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OZET

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) obezite salgini ile es zamanl olarak tiim
diinyada kronik karaciger hastaliklarinin 6nde gelen nedeni haline gelmistir. NAFLD ve
Ozellikle histolojik fenotipi olan non-alkolik steatohepatit (NASH), siroz, ileri evre
karaciger hastaligi ve hepatoseliiler kansere kadar ilerleyebilmekte ve karaciger nakli
gerektirebilmektedir. Metabolik sendromun bir {iyesi olarak da karsimiza g¢ikabilen
NAFLD bir¢ok organ hasar ile birlikte gidebilir. Son yillarda yapilan c¢alismalarin odag:
bu hastaliga eslik eden sarkopeni olmustur. Yagsiz viicut kitlesindeki azalma olan
sarkopeni, karaciger sirozu ile iliskili komorbiditelerden biri olarak kabul edilmistir. Ister
obez, ister zayif hastalarda olsun NAFLD’a eslik eden sarkopeni yasam kalitesini dnemli
Olciide etkilemektedir. Calismamizin amaci ultrasonografi, transient elastografi ve steatozu
noninvaziv olarak gosteren (controlled attenuation parameter’(CAP) sonuglarma gore
NAFLD tanist almig hastalarda; biyoelektirik empedans analiziyle (BIA) antropometrik
Olctimlerle birlikte sarkopeni kriterlerinden olan iskelet kas kiitle indeksi (SMI) ve el
kavrama giicii testini (Hand-Grip) Kkarsilastirmak ve NAFLD ile sarkopeni arasindaki
iligkiyi belirtmekti. Calismaya Nisan 2018 — Ekim 2018 tarihleri arasinda check-up,
gastroenteroloji ve endokrinoloji polikliniklerine basvuran, Oykiilerinde alkol alimi ve
sekonder nedenler dislandiktan sonra ultrasonografi bulgulart NAFLD ile uyumlu bulunan
hastalar dahil edildi. Toplam 100 NAFLD hasta grubu ve 26 saglikli kontrol grubu olmak
tizere 126 kisi ¢alismaya alindi. Tiim katilimcilarin BIA ile viicut kompozisyon analizleri,
el kavrama giicii analizleri ve antropometrik 6l¢iim analizleri yapildi. Fibroscan ile CAP ve
elastografi degerleri Ol¢iildii. Ayrica aglik kan sekeri, HbA1C, HOMA-IR, ALT, AST,
GGT, {irik asit, kreatinin, total protein, albiimin, trigliserid, HDL, LDL, total kolesterol ve
25-OH Vitamin D diizeyleri ¢alisildi. Her iki gruba da besin tiiketim sikligt ve SARC-F
anketi doldurtuldu. Hasta grubun yas ortalamasi 45+15, saglikli grubun yas ortalamasi
2949 idi. Dogrulanmis sarkopeni 0l¢iisii olan SMI (%) (apendikiiler kas kiitlesi (kg)/agirlik
(kg) x 100) BIA ile degerlendirildi. Erkeklerde < 7.26 kg/m?, kadinlarda < 5.5 kg/m?
olanlar sarkopenik olarak degerlendirildi. El sikma giicii CHS kriterlerine gore cut-off
degerinin altinda kalanlar kas giicii zayif olarak degerlendirildi. Non-alkolik yagh
karacigeri olan hasta grubun %20’sinde (n=20) SMI degeri sarkopenik, %20’sinde (n=20)

el kavrama giicii diisiik ve %5’inde (n=5) hem kas kiitlesi hem de kas giicii diisiik saptandx.



Sarkopenik hastalarda karacigerde yaglanma ve karaciger sertlik dereceleri anlamli yiliksek
bulundu. Sarkopenik NAFLD’l1 hastalar daha yasli, daha kisa boylu daha diisiik kilolu idi
ve bel, kol ve baldir gevreleri, el sikma kuvvetleri, fizik aktivite skorlar1 ve toplam kemik
agirliklar1 non-sarkopenik gruba kiyasla anlamli diistik saptandi. Labaratuvar tetkiklerinde
sarkopenik NAFLD’l1 hastalarda ALT, AST, trigliserid, LDL ve total kolesterol diisiik
ancak HDL kolesterol anlamli yiiksek saptandi. Sonug¢ olarak NAFLD’da sarkopeni
steatozis ve fibrozisle iligkilidir. Sarkopeninin NAFLD progresyonu iizerindeki etkisini

degerlendirebilmek i¢in ek caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: BIA, CAP, Hand-grip, NAFLD, sarkopeni, SMI



SUMMARY

Concurrent with the obesity epidemic, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is
rapidly becoming the leading cause of chronic liver disease worldwide. NAFLD and
particularly its histological phenotype non-alcoholic steatohepatitis (NASH), can progress
to advanced liver disease, cirrhosis and hepatocellular carcinoma and may necessitate liver
transplantation. Over the last years, growing interest has been directed to the involvement
of skeletal muscle mass assessment in chronic liver disease. The decline in lean body mass
and namely sarcopenia, has been recognized as one of the comorbidities associated with
liver cirrhosis. The aim of our study was to evaluate the frequency of sarcopenia in patients
with NAFLD diagnosed by ultrasound, transient elastography and ‘controlled attenuation
parameter’(CAP); sarcopenia being assessed by means of bioelectrical impedance analysis
(BIA), anthropometric measurements together with skeletal muscle mass index (SMI) and
hand grip test. After excluding alcohol consumption and secondary causes of
hepatosteatosis, patients who applied to the departments of check-up, gastroenterology and
endocrinology between April 2018 and October 2018, who had ultrasound findings
compatible with NAFLD were included in the study. There was a total of 100 NAFLD
patients and 26 healthy controls who were admitted to the study. Body composition, hand-
grip strength and anthropometric measurement analyzes were performed with BIA. CAP
and elastography values were evaluated simultaneously with fibroscan. In addition, fasting
blood glucose, HbA1C, HOMA-IR, ALT, AST, GGT, uric acid, creatinine, total protein,
albumin, triglyceride, HDL, LDL, total cholesterol and 25-OH Vitamin D levels were
assessed. Food consumption frequency and SARC-F questionnaire were filled in both
groups. The mean age of the patient group was 45 + 15 and the mean age of the healthy
group was 29 £ 9 years. The skeletal muscle index (%) (total appendicular skeletal muscle
mass (kg)/weight (kg) x 100), a validated measure of sarcopenia, was assessed by
bioelectrical impedance analysis. Sarcopenia was defined as a skeletal muscle mass index
< 7.26 kg/m? in males and < 5.5 kg/m? in females. According to CHS criteria, hand-grip
tests results under the thresholds were considered as weaks for muscle strength. In 20% (n
= 20) of the patients with non-alcoholic fatty liver, the SMI value was sarcopenic, 20% (n
= 20) had low hand grip and 5% (n = 5) had both muscle mass and muscle strength. In



patients with sarcopenia, hepatic steatosis and liver stiffness were significantly higher.
Patients with sarcopenic NAFLD were found to be older, were short in size, had
significantly lower weight, waist, arm and calf circles, hand-grip forces, physical activity
scores, and total bone weight. Laboratory tests showed low ALT, AST, triglyceride, LDL
and total cholesterol but HDL cholesterol was significantly higher in patients with
sarcopenic NAFLD. As a result, sarcopenia is associated with steatosis and fibrosis in
NAFLD. Additional studies are needed to evaluate the effect of sarcopenia on NAFLD

progression.

Key words: BIA, CAP, Hand-grip, NAFLD, sarcopenia, SMI



1. GIRIS VE AMAC

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), tanim olarak ¢ok az alkol alan veya
alkol almayan hastalarda olusan klinikohistopatolojik bir durumdur. Tanimlama igin
goriintiilemeyle veya histolojik olarak hepatositlerde yag birikimininin olmasi ve alkol,
ilaclar ve kalitsal hastaliklar gibi sekonder nedenlerin olmamast NAFLD demek ig¢in
yeterlidir. Dolayisiyla NAFLD bir dislama tanisidir. inflamasyon ya da fibroz olmadan
sadece hepatositlerde yag birikiminden (basit hepatosteatoz, nonalkolik yagl karaciger
[NAFL]), fibroz olsun ya da olmasin nekroinflamatuar komponenti olan hepatosteatoza
(nonalkolik steatohepatit [NASH]) kadar genis bir histolojik spektrumu igerir. NASH, %20
kadar hastada siroza ilerleyebilir ve kriptojenik sirozun 6nde gelen nedenlerinden biri
olarak kabul edilir. NASH yerine kullanilan bazi nadir terimler arasinda psddoalkolik
hepatit, alkol benzeri hepatit, yagh karaciger hepatiti, steatonekroz ve diyabetik hepatit

bulunur.

NAFLD diinyada bilinen en yaygin karaciger hastaligidir. Birka¢ ¢alismada insidans
her 1000 hastada 29 ila 86 arasinda bulunmustur. Prevalans tanim olarak goriintiileme veya
histoloji se¢imine ve ayrica incelenen topluma gore degisiklik gostermekle beraber diinya
genelinde %6.3 ile %33 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. NASH siklig1 daha azdir ve
%3-%5 arasinda tahmin edilmektedir. NASH'e bagli siroz orani bilinmemektedir. Son
yapilan birka¢ ¢aligmada erkeklerde daha fazla bulunmustur. Hispanikler beyazlardan,

beyazlar da siyahlardan daha fazla prevalansa sahiptir.

NAFLD, metabolik sendromun hepatik bir sonucu olarak disiiniiliir. Metabolik
sendrom; obezite, hipertansiyon, diyabet, hipertrigliseridemi ve diisiik yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) degeri ile karakterizedir. Metabolik sendromlu hastalarin yaklasik %80’
inde NAFLD ve NAFLD hastalarinin %90’ min iizerinde metabolik sendromun

komponenti bulunur.

NAFLD patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Hepatik steatoz karacigerde
fazla trigliserid birikimi ile karakterizedir. Bu; yag dokusundan fazla yag asidi alimi,
karacigerden az serbest yag asidi ¢ikarilmasi (VLDL sentezi ya da sekresyonu azalmasina

sekonder) veya serbest yag asidi beta-oksidasyonu bozulmasi ile olabilir. En ¢ok destek



alan teori hepatik steatoza ve belki de steatohepatite sebep olan temel mekanizmanin

insilin direnci olmasidir.

Bati iilkelerinde, genel popiilasyonda NAFLD prevalansinin%20-%30 oldugu tahmin
edilmektedir; obez popiilasyonlarda bu oran %57.5-%74'tiir (1). Metabolik sendromun,
santral obezite, dislipidemi ve hiperglisemi gibi her bileseni, NAFLD ile yakindan
iliskilidir (2). Buna ilave olarak metabolik sendromdan bagimsiz olarak yaslanmanin
NAFLD i¢in ayr1 bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (3). Hem karaciger hem de kas
dokusu insiilin aktivitesinin hedef organlaridir ve insiilin direnci, hem NAFLD hem de
sarkopeninin patofizyolojisinde 6nemli bir faktor olarak bilinir (4). Yakin zamanda yapilan
bir calismada sarkopeni ve NAFLD arasinda giiclii bir iliski bildirilmistir ve bu da
sarkopeniyi NAFLD ig¢in yeni bir risk faktorii olarak diistindiirmektedir (5). Daha sonra
yapilan bir ¢alisma, obezite ve insiilin direncinden bagimsiz olarak, sarkopeni ve NAFLD
arasindaki ortak paydalar arasinda anlamli bir iliski oldugunu dogrulamistir (6). NAFLD
artik insiilin direncinin bir nedeni ve sonucu olarak kabul edilmektedir. Ayrica, insiilin
direnci, yasla iligkili kas proteini kaybina neden olarak, sarkopeniye yol agmaktadir (7).
Insiilin direncine ek olarak, NAFLD ve sarkopeni, kronik inflamasyon, D vitamini
eksikligi, oksidatif stres ve azalmis fiziksel aktivite gibi benzer patofizyolojik ge¢mislere
sahip gibi gorlinmektedir. Diisiik serum 25-hidroksi vitamin seviyelerinin yash erkeklerde
ve kadinlarda sarkopeni riskini arttirdigi saptanmustir (8). Yapilan ¢aligmalar normal serum
karaciger enzimlerine sahip erigkin bir popiilasyonda NAFLD ve diisik 25- Hidroksi
Vitamin D diizeyleri arasinda gii¢lii bir iliski bulmustur. Ayrica sarkopeni ile indiiklenen
azalmis fiziksel aktivitenin sarkopenik hastalarda obezite ve hepatik steatoz ile
sonuglanabilecek enerji tiiketiminde azalmaya neden olabilecegi diistiniilmektedir (9).
Bununla birlikte, bildigimiz kadariyla, onceki c¢alismalarda, sarkopeni olan bireylerin
sarkopeni olmayanlardan daha yiliksek NAFLD riski olup olmadig1 arastirilmamistir. Bazi
aragtirmacilar NAFLD 1 olgularda sarkopeni derecesi ve fibrotik yiik arasinda adim adim
bir baglant1 oldugunu ileri siirmekte ve fibrozis progresyonu ile sonuglanan interldkin 6,
niikleer faktor kappa B, tiimor nekrozis faktor alfa gibi bazi sitokinlerin artmasi ile es
zamanlt sarkopeni olusumu hipotezini 6ne siirmislerdir (10). Ancak, sarkopeni'nin
NAFLD'l bireylerde karaciger fibrozisinin ilerlemesi {izerindeki etkisi hakkinda heniiz ¢ok

az sey bilinmektedir.



‘Sarkopeni’ terimi ilk kez Irwin Rosenberg tarafindan yashlikla iliskili kas kitle
kaybini tarif etmek amaciyla kullanilmigtir (11). Yas ilerledik¢e orantili olarak sarkopeni
siklig1 da artmaktadir. Sarkopeni gelisimine katkida bulunan bir¢ok faktér bulunmaktadir.
Immobilite / sedanter yasam, yaslanma siirecinin kendisi, optimal diyette yetersizlikler,
kronik hastaliklar ve ¢ok sayida ila¢ kullanimi bunlardan bazilari olarak sayilabilir.
Sarkopeni tanist i¢in kas kiitlesi ve fonksiyonuna bakilmalidir. Sarkopeni tedavisi egzersiz,
nutrisyonel destek ve hormonal tedavi segeneklerini igerir. Ayrica yeni gelismekte olan

tedavi alternatifleri de mevcuttur.

Bu caligmanin amaci saglik merkezimize bagvuran NAFLD 11 hastalarda sarkopeni
varligini/yoklugunu saptamak ve sarkopenik NAFLD I1 hastalarin karaciger fibrosiz
dereceleri ile kas kiitleleri ve dahi kas giiglerinin ne derecede baglanti oldugunu ortaya
koymaktir. Ayni zamanda gerek NAFLD gerekse prediksiyonunda onemli yeri olan
beslenme ile karaciger yaglanmasi ve dahi karaciger sertlesmesi arasindaki iligki ve
beslenme ile sarkopeni arasindaki iliski de kas kiitlesi ve kas giicii alt gruplarinda ayr1 ayri

incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NAFLD Tanim

NAFLD basit steatoz ve NASH’i bir arada barindiran bir spektrum halinde
Klinikohistopatolojik bir durumdur. Tanim geregi bir hastanin NAFLD tanisi alabilmesi
icin birinci sart biyopsi ile en az %5 yag orani ya da giivenilir bir goriintiileme ile
karacigerde steatoz varhginin gosterilmesi gerekmektedir. Ikinci sart ise gosterilen
yaglanmanin alkol alimia ve ikincil nedenlere bagli olmamasi gerektigidir. Alkol alimina
bagli olmadigin1 gostermek icin; erkekler icin en fazla haftada 140 g, kadinlar icin en fazla
70 g etanol alim1 genel olarak yeterli kabul gériilmektedir. Ayrica sekonder yagh karaciger
nedenleri arasinda yakin zamanda TPN alimi, hizli kilo verilmesi, uzun siireli aglik, obezite
cerrahisi, HIV infeksiyonu varligi, steatoza sebep olabilen ila¢ kullanimi (amiodaron,
tamoksifen, glukortikoidler, metotreksat, tetrasiklin grubu, asetaminofen, diklofenak,
izoniazid, statin grubu, venlafaksin, kalsiyuam kanal blokerleri, valproik asit, L-
asparaginaz), abetalipoproteinemi, galaktozemi, Weber-Christian hastaligi, lipodistrofik

sendromlar, inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢olyak hastaligi vardir.

2.2. Metabolik Sendrom

Obezite, insiilinin periferik glukoz ve yag asidi kullanimina direng ile iliskilidir ve
siklikla diabete sebep olur. Insiilin rezistansi ve iliskili hiperinsiilinemi; vaskiiler endotel
disfonksiyonu, anormal lipid profili ve vaskiiler inflamasyona sebep olarak aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliga neden olur. Hem tip 2 diyabet hem de kardivaskiiler hastaligin
risk faktorlerinin benzemesi bazi hastalarda metabolik sendrom denen bir antitenin
oldugunu diisiindiirmiistiir. NAFLD''m metabolik sendromun hepatik bir sonucu oldugu
artik bilinen bir gercektir. Metabolik sendrom; obezite, hipertansiyon, diyabet,
hipertrigliseridemi ve diisitk HDL seviyeleriyle karakterize bir hastaliktir

Metabolik sendromu tanimlayan ¢ok sayida kriter vardir. Fakat en fazla kullanilanlar

“The National Cholesterol Education Program (NCEP/ATP III)” ve “International



Diabetes Federation (IDF)” tarafindan tanimlananlardir (12). Tiirk Endokrin Metabolizma

Dernegi, yerel veriler olmadigindan IDF 2005 klavuzunda Avrupalilar igin o6nerilen

degerleri baz almistir.

Asagidakilerin en az licli olmalidir;

Abdominal obezite

*Bel cevresi erkekte >102 cm
*Bel cevresi kadinda > 88 cm

Hipertrigliseridemi

eTrigliserid 2150 mg/dI
eveya lipid districi ilag kullanmak

Diisiik HDL

*Erkekte< 40 mg/dI
ekadinda < 50 mg/d|

Hipertansiyon(Kan basinci
>130/85 mmHg)

Hiperglisemi (Aclik kan
glukozu >110 mg/dl)

Sekil 1: National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 11l

(ATP- 1I1)-2001" e gére Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Tablo 1: International Diabetes Foundation (IDF) — 2005’ e gére Metabolik Sendrom Tani

Kriterleri

Abdominal Obezite
*Bel cevresi erkeklerde >94 cm

*Bel cevresi kadinlarda >80 cm

Ve asagidakilerden en az ikisi:

*Trigliserid >150 mg/dl

*Kan basinci > 130/85 mmHg

*HDL.: erkekte <40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl

*Achk kan glukozu >100 mg/dl veya Tip 2 DM




Bu kriterlere dikkat edilirse diyabeti olan hastalar da besinci maddeyi
karsilayabilmektedir. Dolayisiyla her ne kadar metabolik sendrom diyabet igin bir risk
faktorlii olarak belirlenmis bir antite olup tedavisi farkli olsa da bir hasta hem diyabetik

hem metabolik sendromlu olabilir.

Yagl bir karacigerde insiilin tam olarak hepatik glukoz yapimini inhibe edemeyebilir.
Bu aglik glukozunun yiikselmesine ve daha ¢ok insiilin yapilmasina neden olur. Bdylece

goreceli bir insiilin direnci olusur.

Yiiksek kilo metabolik sendrom igin major bir risk faktoriidir. NHANES III
calismasinda normal kilolularda %S5, kilolularda %22 ve obezlerde %60 metabolik
sendrom varlig1 tespit edilmistir. Framingham c¢alismas1 16 yilda 2.25 kg ve {izeri alimin
metabolik sendrom riskini %21 ile 45 arasinda arttirdigi gostermistir. Yiiksek bel gevresi

Olgtimii de %46 hastada 5 yi1lda metabolik sendrom gelistigini dogrulamstir (13).

Hipertansiyonun metabolik sendromun bir komponenti olarak sayilmasina karsilik
hipertansiyon 1ile yagl karacigerin iliskisini ortaya koyan bir mekanizma heniiz
onerilmemistir. Olabilecek mekanizmalar artmis sempatik toniis ve hiperinsiilineminin

uyardig artmis tuz reabsorbsiyonudur.

NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey) calismalari
Meksikali-Amerikalilarda (%31.9) ve kadinlarda daha fazla metabolik sendrom oldugunu
gostermistir. Yas, cinsiyet ve etnisite disinda yiiksek risk yapan diger durumlar
postmenopozal kadinlar, sigara, diisiik sosyo-ekonomik diizey, yiiksek karbonhidrat diyeti,
alkol almama ve diisiik fiziksel aktivite olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda gazli igecekler,

atipik antipsikotik kullanimi da risk faktorii olarak bildirilmistir.

Metabolik sendrom tip 2 diyabet ve kalp damar hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk
faktori oldugundan endokrinoloji dernekleri 3 yilda bir risk faktorii olanlarin yukaridaki

kriterlere gore taranmalarini istemektedir.

2001 yilinda ATPIII metabolik sendrom tedavisinde 2 ana amag belirlemistir (14) Ilki
altta yatan en onemli nedenler i¢in kilo verme ve egzersiz, ikincisi ise yasam tarzi
degisikligine ragmen devam eden kardiyovaskiiler riskleri tedavidir. Diyabetin

Oonlenmesinde ve insiilin direncini azaltmada en etkili goriinen yaklagim bazi oral
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hipoglisemik ajanlardir. Fakat tek basina yasam tarzi degisikligi kadar etkili degildir.
Metformin gibi ajanlar bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransinda
farmakoterapi olarak diisiiniilebilir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmak igin
hipertansiyon tedavisi, diyabetli hastalarda glisemik kontrol, sigaranin birakilmasi ve

kolesteroliin diisiiriilmesi yapilacaklar arasindadir.

2.3. NAFLD Patogenezi

NAFLD patogenezi tam olarak anlasilmamistir. En yaygin teori insiilin direncinin
hepatik steatozda anahtar mekanizma oldugu, hatta steatohepatit olusumunda da kilit
noktasi oldugu yoniindedir. Digerleri ise “ikinci vurus” ya da ek bir oksidatif hasarin

steatohepatitin nekroinflamatuar komponenti i¢in gerekli oldugunu ileri siirmektedir.

Hepatik steatoz ve NASH gelismesinde insiilin direnci anahtar rol oynar. Obezite, tip
2 diyabet ve periferik insiilin direnci ile giden durumlar siklikla NAFLD ile beraber
bulunur. Ayrica obez ve glukoz intolerans: olmayan NASH hastalarinda da insiilin direnci
vardir. Bu giicli iliskiye ragmen bazen NAFLD hastalarinda insiilin direnci ile
karsilasilmaz. Bu da NAFLD’ 1 bir¢ok nedeni olan heterojen bir sendrom oldugunu
gdsteriyor. Insiilin direncinin olusmasi multifaktdryel olup hem genetik hem de gevresel
faktorleri ilgilendirir. Artan viseral yag dokusuyla birlikte yag dokusu makrofajlar
tarafindan infiltre edilir. Sonucta olusan rolatif hipoksi, spesifik diyet faktorleri, leptin gibi

hormonlar ve bagirsak florasindan olusan tirtinler bu siiregte suglanmistir (15).

Uzun zamandir steatohepatit olusmasi i¢in iki vurus hipotezi gecerliligini
korumustur. Birincisi insiilin direnci ve sonunda ortaya ¢ikan hepatik steatoz, ikincisi buna
ek olarak oksidatif bir hasardir. Fakat sonra yapilan ¢alismalar mekanizmanin daha
kompleks oldugunu gdéz Oniine sermistir. Insiilin direncinin sadece hepatik steatoz
olusmasina degil ayrica hepatosit hasari, inflamasyon ve fibroza da yol acabildigi

bilinmektedir.

Insan ¢alismalarinda NAFLD’ 1n, oksidatif stres marker1 olan lipid peroksidlerin
artis1 ile korele oldugunu gosterilmistir (16). Bu lipid peroksidleri hem basit hepatik
steatozda hem de NASH’ de goriilmiistiir. Oksidatif stres artmis reaktif oksijen radikalleri
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(ROS) veya artmis azot radikalleri (RNS) ya da azalmis antioksidan mekanizmalarla olur.
Potansiyel ROS kaynaklar1 mitokondriler, peroksizomlar, mikrozomal etanol okside edici

sistem, demir yiikii ve azalmis antioksidasyondur.

2.4. NAFLD Patoloji

Seliiler patolojide steatoz (yagh degisim, yaglh dejenerasyon veya adipoz
dejenerasyon) hiicrede anormal olarak lipid birikimi anlamina gelmektedir. Fazla
trigliserid bir vezikiilde toplanarak sitoplazmayi iter. Niikleusu etkileyecek kadar biiytik bir
vezikiil varsa makrovezikiiler steatoz, yoksa mikrovezikiiler steatoz adini1 alir.
Makrovezikiiler steatozun NAFLD disindaki diger nedenleri, alkolik karaciger hastaligi,
Wilson hastaligi, lipodistrofi, uzun siireli aglik, jejunoileal bypass, parenteral nutrisyon,
abetalipoproteinemi ve bazi ilaglar (amiodaron, metotreksat, tamoksifen, kortikosteroidler
gibi) iken; mikrovezikiiler steatozun yaygin nedenleri Reye Sendromu, gebeligin akut yaglh
karaciger hastaligi, HELLP sendromu ve bazi dogustan metabolik hastaliklardir.
Gorildigi tizere makrovezikiiler steatoz daha yaygindir, fakat mikrovezikiiler steatoz daha

cok karacigerin ciddi hastaliklari ile birliktedir.

NAFLD tanist i¢in histolojik preparatlarda %5 veya daha fazla makrovezikiiler steatoz
bulunmasi ve alkol ya da yukarida anlatilan diger sekonder steatoz sebeplerinin diglanmasi
gerekir. NASH tanisi i¢in ise steatoza ek olarak lobular ve portal inflamasyon, balonlagsma

seklinde hepatosit hasar1 gerekir. Bu fibrozla birlikte olabilir veya olmayabilir.

Hem alkolik karaciger hastaliginda hem de NASH’ de apoptotik hepatositler yaygin
olup hastalik ciddiyeti ve fibrozisle korelasyon gosterir. Hafif demir birikimi hem

retikiiloendotel hiicre serisinde hem de hepatositlerde graniiller seklinde gézlenebilir.

2.5. NAFLD Tam

NAFLD tanist i¢in yaglanmanin sekonder nedenlerinin diglanmasi, alkol tliketiminin

olmamasi ve bunlarin yaninda steatozun gosterilmesi gerekmektedir. Bu histolojik
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olabilecegi gibi goriintiilemeyle de olabilir. Karaciger biyopsisi tanida altin standard
olmasina ragmen maliyet yiiksekligi, Ornekleme hatasi, prosediirle iliskili bir takim
morbidite ve mortaliteye sahibilmasi nedeniyle ancak ayirict tanmin yapilamadigi
durumlarda tercih edilmektedir. NAFL’ in selim karakterde olmasina ragmen NASH siroz,
hepatik yetmezlik ve hepatik kansere ilerleyebilme potansiyeline sahiptir. Serum
aminotransferazlari, US, CT, MRI gibi yontemler dogrudan inflamasyon ya da fibrozu
gostermezler. Bu ylizden NAFLD hastalarinda steatohepatiti tahmin edecek klinik ve

noninvaziv gostergeler gelistirilmeye ¢aligilmistir.

2.5.1. Ultrasonografi

Ultrason insan kulagmin alamayacagi nitelikte ¢ok yiiksek titresimli ses dalgalarina
verilen isimdir. Genellikle 20 kHz — 100 kHz arasinda tanimlanmis olmasina ragmen
tiptaki kullaniminda st sinir 30 MHz ‘e kadar ¢ikmaktadir. Teshis amaciyla 2-10 MHz
arasi frekanslar kullanilmaktadir. Uretilen ultrasonik dalgalar incelenmek istenen yapiya
(viicuda, organa) gonderilir ve yansiyan dalgalar algilanarak islendikten sonra ekranda
gorlntiilenir. Boylece viicudun i¢ yapisiyla ilgili her farkli ortamda, yapidan farkli
yansimalar olacagi i¢in elde edilen goriintii bilgileri ayirt edilebilir. Ses dalgalarinin

yayilma hizin1 ortamin cinsi, yogunlugu, 1s1s1 ve bagka faktorler etkiler.

Ultrasonografi giivenli, kolay ulasilabilen, nispeten ucuz ve 6nem arz eden bir 6zellik
olan radyasyon icermeyen bir modalite olarak karacigerdeki yagl infiltrasyonu
gosterebilir. Karaciger parankimi homojen bir ekojeniteye sahip olup dalak ve renal
korteksle ayn1 ya da onlardan hafif daha fazla bir ekojenite gosterir. Yagl infiltrasyon
oldugunda bu ekojenite artar. Bu 6zellige dayanarak steatoz tanimlamasi 3 grade halinde
gosterilir. Ekojenite biraz artmigsa grade 1 olarak tanimlanirken; ekojenik karaciger
normalde ekojen olan portal ven ve dallarinin duvarini engelliyorsa grade 2 ve ekojenik
karaciger diafram konturunu engelliyorsa grade 3 olarak rapor edilir. Ancak bu bulgular
ultrasonik cihazin operatorleri arasinda farklilik gosterebilir (interobserver variation).
Yapilan ¢aligmalarda ultrasonun steatozu gostermedeki hassasiyeti %60 ile %94 arasinda

degisirken, 6zgiinliigii %84 ile %95 arasinda degismektedir (17).
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2.5.2. Controlled attenuation parameter (CAP)

Karaciger yaglanmasini 6lgmek amaciyla yeni bir yontem olarak gelistirilen transient
elastografi kullanan Fibroscan (Echosens, Paris, Fransa) ultrasonik attenuasyon kullanma
temeline dayali bir metod olarak gelistirilmigtir. Ultrason attenuasyonu, ultrason
dalgalarinin maddelerin i¢inden ilerledik¢e enerjisini kaybetmesine dayanan bir fiziksel
Ozelliktir. Yag birikiminin dansite farki nedeniyle US dalgalarimi yavaslattigi
bilinmektedir. Ultrasonik zayiflama katsayis1 3.5 MHz frekansinda birim uzaklikta toplam
ultrason attenuasyonu seklinde hesaplanir ve dB/m birimiyle tanimlanir. Ayrica CAP ile
Olciilen degerler biyopsi ile gosterilen steatoz derecesi ile de uyumlu bulunmustur. Yiizbir
biyopsi ile kanitlanmis hasta ile yapilan bir ¢alismada CAP ile 6l¢iilen karaciger yaglanma
derecesi i¢in en uygun esik degerler belirlenmis ve steatoz i¢in en uygun esik degerler S1
icin 263 dB/m, S2 icin 281 dB/m, S3 i¢in 283 dB/m olarak hesaplanmistir (18). Baska bir
50 biyopsili hasta ile yapilan ¢alismada S1 steatoz i¢in 215 dB/m, S2-S3 steatoz i¢in 300
dB/m esik degerleri bulunmustur (19). Karaciger biyopsili 112 hasta ile yapilan bir baska
calismada hassasiyetin %90’1n {izerinde olabilmesi i¢in S1 i¢in 215 dB/m, S2 icin 252
dB/m, S3 i¢in 296 dB/m esik degerleri hesaplanmistir (20). Yiizelliiki hastadan olusan ve
hasta popiilasyonu ile yapilan bir diger ¢alismada bu esik deger daha da yiikseltilmis ve
%76 hassasiyet, %79 6zgiinliik i¢in esik deger 283 dB/m bulunmustur (21). 2017 yilinda
2735 NAFLD hastasinin ele alindig1 bir metaanalizde 248 dB/m esik degerinin 6nemli

Olclide steatoz varligin1 yoklugundan ayirdedebilmekte oldugu saptanmistir (22).

2.5.3. Elastografi

Elastografi karacigerdeki yagl infiltrasyondan da etkilenen karaciger sertligini dlgen
bir modalitedir. Elastografide (Fibroscan) ses dalgasinin ilerlemesi ve alinan eko olgiilerek
shear hiz1 hesaplanir ve bu da doku sertligi ile dogru orantilidir. Sonuglar kilopaskal olarak
Olctliir.Fibroscan’de B-mod goriintiilenmesi i¢in 4 MHz prob kullanilir. Hasta sirtiistii
yatirilarak kollar maksimum abdiiksiyona getirilir. Prob secilen interkostal araliga
yerlestirilerek kostalarin absorbe edecegi kadar basing uygulanir. Kostalarin olusturacagi
golgelenmeden kaginarak karaciger sag loba odaklanilir ve B-modda goriintii alinir. Bu

modda en az bliylik damarin oldugu ve karaciger dokusunun en az 6 cm kalinlikta oldugu
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bolge secilir. Minimum 10 gegerli 6lgtim yapilarak doku sertligi 6lgiiliir ve medyan degeri

alinir.

2.5.4. Bilgisayarh Tomografi

Karacigerdeki yaglanma arttik¢a bilgisayarli tomografide dansite artmaktadir. Bu,
kantitatif olarak kontrastsiz goriintiilemede dalak ile Kkarsilastirilarak anlagilabilir.
Karaciger dansitesinin dalak dansitesine oran1 0.8’ den kiiciik oldugunda orta-fazla
yaglanma icin nerdeyse %100 ozgiinliige sahip olur. Bir c¢alismada %30’ un iizerinde

yaglanma igin %100 6zgiinlikk ve %82 hassasiyet elde edilmistir (23).

2.5.5. Magnetik rezonans goriintiileme (MRI)

MRI karacigerde mikroskobik miktardaki yag: bile gosteren radyasyon icermeyen bir
modalitedir. CSI (chemical shift imaging), proton spektroskopi, MR elastografi gibi
teknikler kullanilabilir. Hassasiyet ve 6zgiinliikk CSI de %90 ve %91 iken spektroskopide
%91 ve %87’ dir (24). CSI de yagl karacigerde in-phase (IP) goriintiilerde sinyal
intensitesi yiikselirken opposed-phase (OP) goriintiilerde diiser. Bu goriintiiler arasindaki
intensite diisiikliigli hesaplanarak yag fraksiyonu bulunabilir. CSI’ nin avantaji biitiin

karacigeri almasidir.

MR elastografi karaciger fibrozunu kantitatif olarak 6l¢gmek i¢in kullanilan MR tabanli
bir yontemdir. Sonoelastografiden farkli olarak karacigerde sinirli bir derinlikte ve noktasal
Olciimle degil; genis bir alanda 6l¢lim saglar. Ayrica operatdr bagimli olmayip ¢ok daha
kisa zamanda Ol¢iim yapabilir. Bir dezavantaji hepatik demirden etkilenmesidir. Biitiin
bunlara ragmen karaciger fibrozunu evrelemede veya hafif fibrozun teshisinde giivenilir
bir dogrulukla olgen tek goriintiileme yontemidir (25). Bu teknik 20-200Hz arasinda
degisen mekanik shear dalgalarinin sert dokuda daha hizli, yumusak dokularda daha yavas
ilerlemesi prensibine dayanarak elde edilen dalga boyu Ol¢imii ile yapilir. Daha sert
dokular daha yiiksek dalga boyu verir. Sertlik 3 kPa’ dan daha yiiksek ise fibroz lehine

yorumlanir (26).
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2.6. NAFLD Klinik Ozellikler

2.6.1. Belirti ve bulgular

NAFLD hastalarinin ¢ogu asemptomatiktir. Boyle bir durumda teshis genelde
karaciger enzim yiiksekligi ya da herhangi baska bir hastalik nedeniyle yapilan karaciger
gorlintiillemesiyle konur. Bazen de batin cerrahisi sirasinda ya da hepatomegaliyi
arastirirken tant konulur. Bu nedenle ¢ogu kisi NAFLD hastasi oldugu halde tani
almamiglardir. Eger semptom varsa genelde halsizlik, yorgunluk veya sag iist kadranda

agridan ziyade rahatsizlik seklindedir. Bu durumda hastalar en sik halsizlikten yakinirlar.

Halsizlige ek olarak bazi hastalar kronik kirginlik hali ve giin i¢inde yorgunluk da
¢ekebilmektedirler. Bu durumda olan hastalar genelde kétii uyku kalitesine sahip olduklari
icin yorgun uyanma sikayeti tasirlar. Horlama da bu hastalara sik eslik eden
semptomlardan birisidir. Bu anormal uyku paterni insiilin direncine de katkida bulunur
(27).

En sik fizik bulgu obezite olup hastalarin %50-90’ inda bulunur . Ayrica hastalarin
yaklasik iigte ikisinde metabolik sendromun diger komponentleri de mevcuttur.

Hepatomegali karaciger ile iligkili olan en sik bulgudur (28).

2.6.2. Diger yaygmn iliskili durumlar

Yagli karaciger hastalifinin obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
metabolik sendrom komponentleri ile iliskisi 1yi bilinen bir durumdur. Ayrica yapilan bir
calismada %26 hastada degisik allerjiler, %25 hastada kronik depresyon, %10 hastada
anksiyete bozuklugu oldugu goriilmiis ve yaklasik %50 hastanin psikotropik ilag aldigi
anlagilmistir (28). NAFLD varligi bagimsiz olarak endotelyal disfonksiyon, anormal
vaskiiler reaktivite, karotid intimal kalinlik artisi ve Karotidlerdeki plak sayist ile
iliskilendirilmistir (29).

Sonugta bir hastada NAFLD risk faktorleri, sag tist kadranda rahatsizlik, hepatomegali

veya artmig karaciger enzimleri; NAFLD acisindan degerlendirmek icin tetikleyici
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faktorleri olusturur. Diger taraftan baska yaygin karaciger hastaliklari dislandiktan sonra
karaciger enzim yiiksekligi de degerlendirmeyi gerektirir. Unutmamak gerekir ki NAFLD
ve NASH’ i ayiracak net bir sesmptom ya da net bir bulgu yoktur.

2.6.3. Labaratuar anormallikleri

Yapilan bir ¢aligmada insanlarin %7.9° unda viral hepatit ve diger yaygin karaciger
hastalig1 olmadan persistan bir karaciger enzim yiiksekligi gortilmiistiir (30). Bu hastalarin
cogunlugunda NAFLD vardir. Fakat cogu NAFLD hastasinda karaciger enzimleri siirekli
olarak normaldir. En sik goriilen karaciger enzim anormalligi ALT yiiksekligidir. Bu
yiikseklik orta derecededir ve 300 IU/L’ yi gectiginde diger alternatif etiyolojiler
arastirilmalidir. AST daha az derecede yiikselir ve genelde ALT’ den daha diisiiktiir. Bazi

hastalarda da izole ALP yiiksekligi olur ve nadiren iist sinirin 2 katina ¢ikar.

Hastalik ¢ok ileri safthaya ulagsmadig: siirece hepatik sentez fonksiyonlar1 bozulmaz.
Boyle bir durumda da albiimin ve protrombin zamani, bilirubin artisindan Once

anormallesir. Kan sayimi ise hipersplenizm ve portal hipertansiyon olmadan bozulmaz.

Metabolik sendromun bir parcast oldugu i¢in kan glukoz seviyesi yiiksekligi,
hipertrigliseridemi ve HDL disiikligii yaygindir. Ferritin yiiksekligi nadir olmamakla
birlikte daha ¢ok akut fazla iliskilendirilmektedir.

2.7. Dogal Siirec ve Progresyon

NAFLD progresyonu ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bunun en 6nemli
nedeni ¢ogu calismanin kesitsel ¢alisma olmasidir. Genellikle basit steatozun daha ileri
karaciger hastaligmma progresyonunun nadir olduguna inanilir. Fakat basit steatoz
hastalarinin 6zellikle bariatrik cerrahi ya da jejunoileal bypass sonras1 hizli kilo kaybindan

sonra steatohepatite ilerledigi bir takim olgu sunumlarinda gosterilmistir (31).

NAFLD hastalarinin uzun dénem seyri altta yatan metabolik sendroma ve genetik

faktorlere baghdir. Ayrica hayatin degisik donemlerinde diyabet ve kardiyovaskiiler
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hastalik ile ilgili morbiditelerle de karsilasabilmektedirler. NAFLD hastalarinda 6liim orani

daha ¢ok yas, bozulmus glukoz toleransi ve siroz varligina baghdir.

Ayni sekilde NASH hastalarinin siroza ilerlemesi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma vardir.
Fakat bu ¢alismalara gére NASH hastalarinin %20’ si siroza ilerlemektedir (32). Kesitsel
caligmalarda hipertansiyon, yiiksek ALT ve insiilin direnci kombinasyonu obez hastalarda
ileri fibroz olasiligini artirmaktadir (33). Siroz olustugunda ise dekompansasyon orani
yillik %4 civarinda bildirilmistir. Bu oran hepatit C’ dekinden diisiiktiir. Bir ¢calismada da
149 NASH’ e bagl siroz hastasinin 10 tanesinde hepatoseliiler kanser gelismis olup bu
oran yine hepatit C* den daha disiiktiir (34). Bir baska 6zellik ise siroz gelistikten sonra
NASH ve steatoz Ozelliklerinin histolojik olarak kaybolmasidir. Bu durumda vakalar
“kriptojenik siroz” diye adlandirilir. Karaciger transplantasyonuna gonderilen hastalarin
%7-14 aras1 kriptojenik sirozdur (35). Bir baska karakteristik Ozellik ise karaciger
naklinden sonra hemen hemen tiim hastalarda karaciger yaglanmasinin niikstidiir. NASH’e
bagli siroz olup karaciger nakli uygulanmis hastalarda da zaman ig¢inde HCC

olusabilmektedir.

2.8. NAFLD Tedavi

Tam olarak yerlesmis bir tedavi secenegi yoktur. Tedavi esas olarak risk faktorlerinin

ozellikle de obezite ve insiilin direncinin azaltilmasina yoneliktir.

Amag kiloyu olabildigince ideal kiloya yaklastirmak olsa bile hafif-orta derecede bir
kilo kaybr insiilin direncinde 6nemli bir azalma saglamaktadir. Yasam tarzi degisikligi kisa
donemde etkili olmasina ragmen bunu uzun siire devam ettirmek zordur. Genelde onerilen,
giinliik almasi gereken kalori miktarindan 500-1000 kalori daha tiiketmeyi
saglayabilmektir. Ayrica giinliikk aktivite miktar1 da arttirllmalidir. Kilo kaybi; karaciger
enzimleri, karaciger histolojisi, insiilin direncini ve hayat kalitesini anlamli derecede
diizeltir. Kilo kayb1 yavas yavas olmalidir ¢linkii hizli kilo kayb1 karaciger hastaligin1 daha
da kotiilestirebilir.

E ve C vitaminlerinin antioksidan Ozelliklerinin olmasi, bu vitaminleri NASH i¢in

olas1 bir tedavi yontemi yapmistir. Her ne kadar degisik calismalar serum ALT seviyeleri,
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nekroinflamatuar 6zellikler ve fibroz derecesinde diisiis oldugunu gosterse de mortalite
artist kaygist ve uzun donem faydasi bilinmediginden bu ajanlarin 6nerilmesi su an igin

uygun goriillmemektedir (36).

Bir insiilin duyarlastirict ajan olan metforminin faydali oldugunu gdésteren degisik
randomize calismalar vardir. Ozellikle ALT seviyesinde diisme yaptigi goriilen

metforminin insiilin ve CRP seviyelerini de diistirdiigii gézlenmistir (37).

Bir bagka hipoglisemik ajan olan pioglitazonla yapilmis ¢aligmalarda biyokimyasal ve
histolojik parametrelerde diizelme goriilmiisse de ilacin kesilmesiyle bu durum tersine
donmistiir. Fakat thiazolidinedionlarin kalp hastaligi agisindan yan etkileri ve kilo
aldirmalar1 nedeniyle kullanimlar1 uygun olmamaktadir. Benzer etki ve kaygilar

rosiglitazon i¢in de gegerlidir.

Antioksidan etkili bir lipid disiiriicii ilag olan probukol, ALT seviyelerinde anlaml
diisiis saglanmis fakat histolojide anlamli bir diizelme gériilmemistir (38). ilaveten HDL

diizeyini diisiirdiigli ve uzun QT sendromuna neden oldugu da bilinmektedir.

Metioninin metabolik dongiisiinde normal bir metabolit olan betainin, hayvan
modellerinde steatoza kars1 koruyucu oldugu gosterilmesi nedeniyle yapilan bir ¢alismada

steatozu diisiirmesine ragmen, diger parametrelerde anlamli bir diisiis gozlenmemistir (39).

40 hastali bir pilot ¢aligmada ursodeoksikolik asidin potansiyel faydasi olabilecegi
onerilmis (40). Daha sonra yapilan iki kontrollii calismada faydasi gosterilememistir. Diger
bir caligmada vitamin E ile birlikte kullanildiginda biyokimyasal fayda saglandig:

gosterilse de tedavide rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Anjiyotensin Il hepatik fibroz patogenezinde ve demir birikimi ile insiilin direncinde
iliskili bulunmustur. Anjiyotensin II reseptor antagonisti olan losartan ile yapilan bir pilot
calismada hepatik fibrozun serum markerlart ve ALT seviyesinde diisme gosterilmesine

ragmen daha fazla ¢alisma gerekli oldugu kanisina varilmistir (41).

Orlistat gastrointestinal lipaz inhibitérii olup obezite ve tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilmistir. NASH hastalarinda yapilan bir pilot ¢alismada ultrasonografi ile

degerlendirme sonucunda karaciger yaglanmasinda diisiis gozlenmistir (42). Benzer
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sekilde aminotransferazlarda ve histolojide de diizelme goriilen vaka serileri vardir. Fakat

diger ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar olup faydasi kesin kanitlanmamastir.

Birkag rapor omega 3 yag asitlerinin NASH hastalarinda faydali oldugunu gosterse de

daha fazla ¢galisma geretigi kanist mevcuttur (43).

Pentoksifilin, NASH patogenezinde rolii oldugu bilinen TNF-alfa iiretimini inhibe
eden bir ajandir. Biyokimyasal parametreleri diizeltmedeki yarari pilot calismalarda
gosterilmistir. Fakat ¢ogu hasta 6zellikle bulanti yan etkisi nedeniyle ¢aligmaya devam

edememistir (44).

Epidemiyolojik kanitlar, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda fibrozis {izerine
kafeinin koruyucu etkisini siirekli olarak ortaya koymustur. Kesinlikle bir antifibrotik
olmasa da, deneysel veriler, kafeinin etkilerinden biri olan adenosin blokajinin fibrozu

siirlayabilecegini diisiindiirmektedir (45).

Silimarin (silypbum marianum) deneysel karaciger hasarinda {imit vaat eden
antifibrotik aktivite sergileyen ve ozellikle kronik HCV hastalig1 olan kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda regetesiz bir madde olarak kullanilan deve dikeninin dogal bir
bilesenidir. Silimarin, yapisina bagli olarak, diger liyeleri quercetin, baicalin ve baicalein
iceren bir grup flavonoid bilesigine aittir. Bu flavonoidler, antifibrojenik 6zellikleri
nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Silimarin bir antioksidandir ve sitoproteksiyon ve Kupffer

hiicre fonksiyonunun inhibisyonu yoluyla hepatik hasari azaltabilir (46).

Ozellikle NASH i hastalar i¢in genel hasta yonetimi planlamasinda kronik karaciger
hastaligr kapsaminda serolojik immunite kaniti olmayan hastalara Hepatit A viriisii ve
Hepatit B viriisii asilamas1 yapilmasi onerilmektedir. Kronik karaciger hastaligi olan
hastalar icin ek asilar, pndmokok asis1 ve genel popiilasyona (6rnegin, influenza, difteri,

tetanoz) verilen standart immiinizasyonlar1 da icermektedir.
2.9. Sarkopeni Tanim

Sarkopeni kas kiitlesi ve kas giicliniin ilerleyici jeneralize kaybidir. Latince “sarx
(kas)” ve “penia (kayip)” kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir. Ik kez 1931 yilinda

yaslanma sonucu kas kiitle ve kas giicli kayb1 olarak gozlemlenmis olmakla birlikte
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sonrasinda 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan bu bulgularin tanimi sarkopeni olarak
kullanilmistir (47). Rosenberg sarkopeniyi ‘yaslanmayla iskelet kas kiitlesi ve boyutunda
azalma’ olarak tanimlarken, klinik acidan uygun tanimlama ise Baumgartner ve ark.
tarafindan ‘kas kiitlesinin saglikli gen¢ bireylerin kas kiitlesi ortalamasinin iki standart
sapma altinda olmast’ seklinde yapilmistir (48). Her ne kadar hem Rosenberg hem de
Baumgartner sarkopeni tanimlamasinda kas giicii kaybina deginmeseler de kas giiciiniin
kas kiitlesine oranla yaslilarda fonksiyonellik ile daha giiclii bir iligkisi oldugu calismalarda

ortaya konmustur.

Daha sonraki ¢alismalarda kas kitlesi ile major klinik sonlanim noktalar1 arasinda
anlaml iligki saptanamamasi bu tanimlamanin sarkopeni gibi heterojen spektrumu olan bir
hastalig1 tanimlamada yetersiz kaldigini ortaya koymustur. Bunun iizerine 2009 yilinda
bir¢ok farkli kurumun iiyelerinden (EUGMS, ESPEN, IANA, IAGG-ER) olusan Avrupa
Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP) olusturulmustur. Bu grup sarkopeni tanimi,
tanimlama kriterleri, hangi parametrelerin hangi degerleri ile kullanilmasi gerektigi ve
sarkopeni ve iliskili hastaliklar bagliklar1 altinda tartismiglar ve bir konsensus raporu

yayimlamislardir.

Bu rapora gore sarkopeni; iskelet kas kitlesi ve gliciinlin genel ve ilerleyici kayb1 ve
buna bagl fiziksel disabilite, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz sonuglara neden
olma riskiyle karakterize bir sendromdur (11). EWGSOP sarkopeni tanisi igin kas
Kitlesinin degerlendirilmesinin yaninda kas fonksiyonelliginin kas giicii veya kas
performansindan en az biri ile degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir. Bu gruba ek
olarak diger baz1 gruplarda da [International Working Group on Sarcopenia (ISCCWG),
Special Interest Groups (SIG)] sadece kas Kkitlesi yerine kas kalitesinin de (kas giicii ve
fonksiyonelligi) kullanilmas1 gerektigini ve hatta kas kalitesinin kas kitlesinden bagimsiz

olarak sonlanim noktalari ile kuvvetli iligkili iginde oldugunu gostermistir (49).

Yas ilerledik¢ce orantili olarak sarkopeni sikligir da artmaktadir. Sarkopeniye fiziksel
inaktivite, mobilitede azalma, yavas yiirlime ve zayif fiziksel dayaniklilik eslik etmektedir
(50). Fonksiyonel bagimsizligin idame ettirilebilmesi i¢in kas fonksiyonlarinin idamesi
sarttir. Iskelet kas1 total viicut kiitlesinin %45-55"ini olusturmaktadir ve ¢ogunlugu alt
ekstremitede lokalizedir. Kas kiitlesi ve kas giicii ikinci ve dordiincii dekadlar arasinda pik

yapip daha sonra azalmaya baslar. 40-80 yas arasinda toplam kas kiitlesinin %30-50’s1
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kaybedilirken yillik kayip orani 50 yasindan sonra %1-2, 60 yas iizerinde ise %3’lere
¢ikmaktadir (50).

2.10. Sarkopeni Prevalansi

Sarkopeni taniminda ve Olglim yontem farkliliklarindaki esik degerler arasinda
farkliliklar olmast sebebiyle veriler oldukea celigkilidir. Ayrica sarkopeni prevalansi yas,
cinsiyet, itk ve yasam yeri (bakimevi, hastane, ev) acisindan farklilik géstermektedir. Kas
giicii ve fonksiyonunda kayip orani erkeklerde kadinlardan daha fazladir (51). Eriskin
donemde viicudun %60 lik kismin1 olusturan metabolik olarak aktif olan kas yapisinin ileri
yaglarda kaybi, istenmeyen sonuglar dogurmaktadir (52). ABD’de su an igin 3,6 milyon
sarkopenili birey oldugu tahmin edilmektedir (53). Ulkemizde Bahat ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise bakimevinde yasayan 157 yash erkek incelenmis ve sarkopeni

prevalansit %85.4 ¢ikmustir (51).

2.11. Sarkopeni Patofizyolojisi

Sarkopeni baslangici ve progresyonu ile ilgili olabilecek ¢esitli mekanizmalar 6ne
stirilmektedir. Bunlar protein sentezi, proteoliz, néromuskiiler biitiinliik ve kas yag icerigi
ile ilgili olabilir. Yasa bagl sarkopeninin patofizyolojisi anabolik hormonlarda azalma
[testosteron, Ostrojen, biiyiime hormonu, insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1)],
miyofibrillerin apopitotik aktivitesinde artma, proinflamatuvar sitokinlerde artma [tiimor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-6] serbest radikal birikimine bagli oksidatif
stres artigl, mitokondri fonksiyonlarinda ve a-motor néronlarinda kayibin rol aldig: ifade
edilmektedir (54).

Histolojik olarak incelendiginde kas kiitlesinde kesitsel alanda azalma dikkat ¢ekicidir.
Kas dokusunun yag ve bag dokusu ile infiltrasyonu, motor iiniteler ile tip 2 fibrillerin
boyut ve sayisinda azalma, internal niikleus ve fibrillerin akiimiilasyonu, miyofilament ve
Z-hattinda diizensizlesme, sarkoplazmik retikulum ve t-tiibiil sisteminde proliferasyon

gozlenir.
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Farklilasmamis miyojenik progenitor hiicrelere uydu hiicre denilmekte olup yeni
miyofibrillerin biiyiimesini desteklemek i¢in prolifere olur ve farklilagirlar. Bu hiicrelerin
sayis1 Ozellikle 70 yasindan sonra azalmaya baglar. Uydu hiicrelerin aktivasyonlari,
proliferasyonu ve hiicre kokeni tayinleri ¢entik sinyalleme yolagi ile diizenlenir.
Miyostatin primer olarak iskelet kasindan eksprese edilen ve kas gelisimini inhibe eden
diizenleyici bir faktordiir. Yaglanma ile birlikte biiylime hormonu seviyesinde azalma
olurken buna karsin miyostatin seviyelerinde artis olmaktadir. Yaslanma kas protein
yikiminda artistan ziyade kas protein sentezinde ve kalitesinde azalma ile iligkilidir. Ayrica
kas icerisine yag infiltrasyonu kas kalitesi ve giiciinde azalma, performans kotiilesmesi,

metabolik bozukluklar ve inflamatuar belirte¢ diizeyinde artis ile iligkilidir.

2.12. Sarkopeni Siniflamasi ve Evreleri

Birgok faktdr sarkopeni gelisimine katkida bulunmaktadir. Immobilite/ sedanter
yasam, yaslanma siirecinin kendisi, optimal diyette yetersizlikler, kronik hastaliklar ve ¢ok
sayida ila¢ kullanim1 bunlardan bazilar1 olarak sayilabilir (11). Baz1 bireylerde, sarkopeni
icin net bir sekilde tek bir neden tanimlanabilirken bazen belirgin bir neden izole
edilemeyebilir. Bu nedenle klinik pratikte yararli olmasi adina sarkopeni primer ve
sekonder olarak iki gruba ayrilmistir. Primer sarkopeni diger nedenler olmaksizin sadece

yaslanmaya bagli olarak gelisir. Sekonder sarkopenide ise bir veya daha fazla neden vardir.

EWGSOP evreleme i¢in sarkopeniyi 3 gruba ayirmistir; presarkopeni, sakopeni ve
agir sarkopeni. Presarkopeni evresinde kas giicii ve fiziksel performans etkilenmemistir
ama kas kitlesi azalmistir. Sarkopeni evresinde kas kitlesinde azalmayla birlikte kas giicii
veya performans azalmistir. Agir sarkopenide ise 3 kriterde de yani kas kiitlesi, kas giicii

ve performansin hepsinde azalma vardir (11).
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Sarkopeni
Siniflamasi

Sekonder
Sarkopeni

Primer
Sarkopeni

Beslenme
iliskili

Hastalik
iliskili

Aktivite
iliskili

Yas ile
iligkili

-Yatak istirahati -ileri organ yetmezlikleri

-Diyetle yetersiz enerji ve/veya
protein alimi

ileri yas diginda -inflamatuvar hastaliklar

etken yok.

-Sedanter yagam -Malabsorbsiyon

-Malignansi
-Endokrin Hastaliklar

-Sifir yer gekimi
maruziyeti

-Anoreksiye neden olan hastaliklar
veyailaglar

Sekil 2: Etyolojiye gore sarkopeni siniflamast

Sarkopeni risk faktorleri her gegen giin yapilan ¢aligmalar dogrultusunda sayica artsa

da baslica bilinenler kategorize edildiginde asagidaki gibidir.

1.Yapisal: Kadin cinsiyet, diisiik dogum agirlig1, genetik yatkinlik.

2.Yagsam tarzi: Malnutrisyon, diisiik protein alimi, alkol, sigara, fiziksel inaktivite.

3.Yasam kosullari: Yatak istirahati, immobilite, kondiisyon kaybu.

4 Kronik Hastaliklar: Kognitif bozukluk, duygudurum bozuklugu, diabetes mellitus,

kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi, osteoartrit,

kronik agr1, obezite.

5.Yaslanma siireci sonuclari:

A -Artmis kas dongiisii; katabolizan uyarilarin artip, anabolizan uyarilarin

azalmasi
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B -Kas hiicre yapisinda azalma; apopitoz ve miyostatinde artma

C -Hormonal degisiklikler; testosteron, dehidropiyandrosteron, &strojen,
bliylime hormonu, IGF-1 ve 1-25(OH) Vitamin D iiretiminde azalma, insulin

direnci ve tiroid fonksiyonlarinda artis

D -Noromuskiiler sistem degisiklikleri

E-Mitokondriyal disfonksiyon

2.13. Sarkopeni Tanisi

Sarkopeni tanis1 i¢in kas kiitlesine ve fonksiyon derecesine bakilmalidir. Burada

Ol¢iilmesi gerekli parametreler kas kiitlesi, kas giicii ve fiziksel performanstir.
Sarkopeni tani kriterleri;

1.Kas kiitlesinde azalma
2.Kas giiciinde azalma

3.Fiziksel performansta azalma

EWGSOP; presarkopeni, sarkopeni ve agir sarkopeni seklinde bir evreleme yapmustir.
Buna gore presarkopenide sadece kas kiitlesi azalmis, sarkopenide kas kiitlesi ile birlikte
kas giicii ya da fiziksel performans azalmis, agir sarkopeni ise her {i¢ kriteri icermektedir.

Sarkopeni tanisi i¢in kullanilan yontemler tablo 6 da belirtilmistir.
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Tablo 2: Kas kiitlesi, kas giicii ve kas performansi analizinde kullanilan testler

Yontem Klinik kullanima uygun Akademik kullanima uygun
testler testler
Kas Kiitlesi = BIA BT
DEXA MRI
DEXA
Antropometri
BIA

Potasyum/yagsiz agirlik testi
Kas Giicii El kavrama giicii testi El kavrama giicii testi
Diz fleksiyon/ekstansiyon

Pik ekspiratuvar akim

Fiziksel KFBP KFBP
Performans
Yirime hizi Yiiriime hiz1
Kalk ve yiirii testi Kalk ve yiirii testi

Merdiven tirmanma giicii testi

(BIA: Biyoelektrik-Empedans Analiz, DEXA: Dual Enerji X-ray Absorptiometri, BT: Bilgisayarl
tomografi, MRI: Magnetik Rezonanas goriintiileme, KFPB: Kisa Fiziksel Performans Bataryast)

Hem klinik pratikte hem de klinik arastirmalarda sarkopenili bireylerin saptanabilmesi
icin EWGSOP bir algoritma gelistirmistir (Sekil 2). Buna gore 65 yas istii bireylerde
sarkopeni taramasi i¢in ilk Once yiirime hizina bakilmasin1i 6nermektedir. Eger yiiriime

h1z1>0.8m/sn ise el sikma giicii testi ile ileri degerlendirme yapilmasi gerektigini soyler. El
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stkma giicti de diisiikse kas kitlesi 6l¢iilmesini dnermektedir. Yiirlime hiz1<0.8 m/sn ise

direkt olarak kas kitlesi 6lgtimiinii nermektedir (11).

Calismalarda tanimlanan cut-off degerler kullanilan teknige, referans calismalara gore
farklilik gostermektedir. EWGSOP farkli populasyonlarin cut-off degerleri yerine o
populasyonun gen¢ eriskinlerin ortalamalarinin 2 standart deviasyon (SD) altindaki

degerlerin alinmasini dnermektedir (11).

>65 yas

yurime

hizini 6l¢

>0.8 m/sn

Non- . Non-
Sarkopenik S BIPE Sarkopenik

Sekil 3: EWGSOP' un énerdigi yash hastalarda sarkopeniye yaklagim algoritmast

2.14. Tam Kriterlerinin Degerlendirilmesi

2.14.1. Kas kiitlesi degerlendirilme yontemleri

Viicut kompozisyonunun belirlenmesinde dogrudan ve dolayli dl¢iim yontemleri

olmak iizere iki yaklasim bulunmaktadir. Dogrudan yontemler, insan ve hayvan
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kadavralarini bir takim kimyasal islemlerle dokularina ayirarak farkli dokularin miktarini
belirleme temeline dayanmaktadir (57). Diger tim yontemler dolayli olmakla birlikte
birgok viicut bileseni Ol¢iim tekniginin iki yonden dolayli oldugu (doubly- indirect)
bilinmektedir. Dogrudan yontemler hayvan ve insan kadavralarinin incelenmesi, dolayli
yontemler ise laboratuvar yontemleri ve saha yontemleri olarak ikiye ayrilmaktadir (58).
Laboratuvar yontemleri; su alti tartma ydntemi, potasyum 40 yontemi, diliisyon
yontemleri, ultrasonografi, dual enerji X-151m1 absorbsiyometri (DEXA) ve radyolojik
tekniklerdir. Saha yontemleri ise antropometrik 6lgtimler ve biyoelektrik impedans analizi
(BIA) dir.

2.14.1.1. Goriuntileme teknikleri

Maliyet, temin edilebilirlik ve kolay kullanim durumlarina gézden gecirildikten sonra
hangi teknigin klinik kullanim veya arastirma i¢in daha uygun olacagina karar verilmelidir.
Kas kiitlesi ol¢limiinde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) en iyi bilgi saglamasina ragmen yiiksek maliyet ve BT deki radyasyon maruziyeti
nedeniyle arastirmalar disinda tercih edilmemektedir. MRI ile segmental ve total kas
kitlesini degerlendirilebilmekte, kas icindeki yag infiltrasyonu degerlendirilebildigi i¢in
kas Kkalitesi hakkinda da yorum yapma imkani saglamaktadir. Dual enerji X-ray
absorpsiyometri (DEXA) minimal radyasyon maruziyeti ile yag, kas ve kemik mineral
dokuyu ayirt edebilmektedir. Tasinabilir olmamasi epidemiyolojik calismalarda
kullanimini kisitlar. Ultrason ile kas kiitlesi 6l¢iimii hakkindaki veriler az olmakla birlikte
kullanim kolaylig1 ve radyasyon maruziyetinin olmamasi gibi 6zellikleri nedeniyle iyi bir
6l¢tim yontemi olabilir. Ultrasonografik goriintiileme son zamanlarda kullanilan ve klinik

olarak pratik bir yontemdir.

DEXA olduk¢a uygun alternatif bir yontem gibi durmaktadir; molekiiler diizeyde
viicut kompozisyonu tayininde kullanilan hizli, kolay, noninvazif bir tekniktir (55). DEXA
farkli enerji seviyelerine sahip 70 ve 140 kev' lik iki enerji seviyesinin dokulardaki
sogurulma miktart saptanir ve kemik ve yumusak doku birbirinden ayrilir. DEXA ile {i¢
kompartman modelinde yer alan yag, kemik ve yagsiz viicut kitlesi tayinleri tiim viicutta
veya segmental olarak bir ekstremitede yapilabilmektedir. DEXA ile yapilan viicut yag

tahmini ile su alt1 Sl¢iimii ve dahi izotop seyreltmesi ile yapilan karsilastirmali bir
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casigsmada her iki yontem arasinda da viicut yag kompozisyon yiizdeleri arasinda benzer

sonuglar raporlanmistir (56).

Bilgisayarli tomografi, bir cismi viicuttan gecerken zayiflatilmis paralellestirilmis bir
X 1sm1  demetine maruz birakir. Bu zayiflamalar incelenen dokularin fiziksel
yogunlugundaki farkliliklarla ilgilidir. Bu fiziksel etki, niceliksel olarak BT numarasi
olarak gosterilir ve havaya gore doku zayiflamasinin bir o6l¢iisii olan Hounsfield

Birimlerinde (HU) ifade edilir.
2.14.1.2. Biyoelektrik empedans analizi (BIA)

Viicut kompozisyonunu belirlemek i¢in kullanilan referans metotlar zaman alic1, zor
ve maliyetlidir. Alternatif bir yontem BIA’dir. BIA giivenli, hizli, non-invaziv ve kismen
diistik maliyeti igermesi, etkili bir degerlendirme yontemi olmasi nedeniyle kliniklerde,
hastalarin viicut kompozisyonlarinin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir yontemdir.
Yag voliimiinii ve yagsiz viicut kiitlesini tahmini olarak olger. Ucuz, portable ve kolay
yapilabilmesi nedeniyle hem ambulatuar hem de yatan hastalar i¢in uygun goriinmektedir.
Yillardir kullanilmakta olup diger goriintiileme teknikleri ile korele goriilmektedir. Bu
nedenle BIA, DEXA’ya iyi bir alternatif olarak klinik ve akademik kullanimda yerini

almstir.

BIA, viicuttan gegirilen zararsiz alternatif akimlara viicudun gosterdigi direnci 6lgme
iistine dayanir. Iletkenlik orantiya ve elektrotlara bagli olarak hiicrenin sekli
yuvarlaklastikca azalir. Adipoz dokusu yuvarlak hiicrelerden olusur ve kas gibi diger
hiicrelere gore daha az su igerir. Bu dogrultuda, iletkenlik viicuttaki yag artik¢a azalir. Su,
yag, kas gibi viicut kompozisyon bilesenlerinin direnci birbirinden farklilik gosterir. Viicut
kompozisyonu ile diren¢ arasinda sabit bir iliski olmasindan dolay1 viicut kompozisyonu
empedans ile Ol¢iilebilir. Viicutta yalitkan etkisi olan yag ve iletken etkisi olan yagsiz kas
dokusu oranlar1 dl¢iiliir ve birbirine bdliiniir, sonug viicut direncini verir. BIA, dokulardan
gecirilen alternatif akimi dokuya 6zgii dirence bagli olarak bir voltaj diisiisii olarak
gosterir. Kemik ve yag dokusu gibi spesifik direnci yiiksek bilesenler elektrik akimi
gecisini zorlastirirken iskelet kasi ve visseral organlar gibi diisilk direngli bilesenler

elektrik akimini kolayca gecirir. Tiim viicut ve bolgesel empedanstaki degiskenlik doku
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kompozisyonu ile iliskilidir (59). Empedansin hesaplanmasi, uygulanan akimin derecesine

baglidir.

BIA; ucuz, hizli, rahatsizlik vermeyen bir yontemdir. El ve ayak bilegine yerlestirilen
elektrotlar vasitasi ile verilen elektrik akimi ile dokularin rezistansi ve reaktansi belirlenir.
Empedans dokunun elektrik akimina gosterdigi direnctir ve iletkenlikle ters orantilidir.
Elektrolitten zengin sivilar elektrik akimi i¢in, yag ve kemik dokusundaki minerallere gore
daha fazla diren¢ olustururlar (60). 50 kHz gibi yliksek akimlar hiicre membranlarini
gecerek tiim viicut suyunun miktarimi verirken, 1 kHz gibi diisiik akimlar hiicre
membranini gecemez ve sadece ekstraseliiler sivi miktarini verirler. Elde edilen empedans
degerinin sabit denklemlerde yerine konmas: ile; viicut yag yiizdesi ve yag miktart (FM
kg-%), yagsiz viicut kitlesi ve yiizdesi (FFM ve LBM kg- %), viicut su miktar1 ve yiizdesi
[Total (TBW), ekstraselliler (ECW) ve intraselliller (ICW)] gibi viicut bilesenleri
hesaplanmaktadir (61). Ucuz olmas1 ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle hem ambulatuar
hem de yatan hastalar i¢in uygun gibi goriinmektedir (11). Standart kosullarda BIA
calismalar1 10 yildan uzun siiredir mevcut olup, BIA sonuglar1 MRI sonuglan ile
korelasyon gostermektedir (11). Bu nedenle BIA, DEXA’ya iyi bir alternatif gibi
goziikmektedir (62).

2.14.1.3. Total veya parsiyel viicut potasyumu/ Yagsiz yamusak doku oram

Iskelet kasi total viicut potasyumunun %50’den fazlasim icermektedir. Bu nedenle
iskelet kasinin tahmini i¢in total viicut potasyum miktar1 klasik bir metod olabilir. Koldan
Olciilen parsiyel potasyum miktart glivenilir ve ucuzdur, alternatif bir yontem olabilir.
Fakat potasyum Olglimleri ile iskelet kasi tahmini i¢in klasik bir yontem olsa da rutin

olarak kullanilmamaktadir (11).

2.14.1.4. Antropometrik dl¢iimler

Ust orta kol ¢evresi (MAC) dlgiimleri ve deri kivrim kalinlig1 kas kitlesini tahmini i¢in
kullanilmaktadir. Baldir ¢evresi kas kitlesi ile pozitif yonde korele bulunmustur. Baldir

gevresinin 31 cm’nin altinda olmasi engellilik durumu ile korele bulunmustur (63). Fakat
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yasa bagli olusan yag depozitleri ve cilt elastisitesinin kaybi1 yaslilarda tahmini
zorlastirabilir. Antropometrik dl¢limler ayn1 zamanda 6l¢timii yapan kisiye de ¢ok baglhidir

ve Ol¢iim hatalar1 olabilir. Bu nedenle sarkopeninin rutin tanisi i¢in énerilmemektedir (11).

2.14.2. Kas giicii degerlendirme yontemleri

Kas giiciiniin degerlendirilmesi i¢in validasyonu yapilmis az sayida teknik vardir.
Yiiriime ve fiziksel fonksiyonlar ile alt ekstremiteler {ist ekstremitelere gore daha iligkili
olsa da el sikma giicii (handgrip) testi sik olarak kullanilmaktadir ve konuyla ilgili

sonuglarla iyi korelasyon gostermektedir.

2.14.2.1. El sikma giicii testi

Izometrik el sikma giicii testi alt ekstremite kas giicii, diz ekstansiyon kuvveti, baldir
kesitsel kas alani ile kuvvetli derecede koreledir. Diisiik el sikma giiciiniin diisiik kas
kitlesine gore bozulmus mobilite ve istenmeyen klinik sonuglar ile daha iyi korele oldugu
gosterilmistir. Pratikte ayn1 zamanda bazal el sikma giicii ile giinliik yasam aktivitelerinde
bagimli olma arasinda lineer bir iliski bulunmustur (64). Bu ylizden el sikma giicii 6l¢timii

kas giiciinii degerlendirmek i¢in iyi ve basit bir yontemdir (11).

Tablo 3. CHS Kriterleri: Her iki cinste viicut kitle indeksine gére tanimlanan el stkma
kuvveti simir degerleri

BMI (kg/m? El Sikma Kuvveti Olgiimii
(kg) Sinir Degerler
Erkek <24 <29
24.1-28 <30
>28 <32
Kadin <23 <17
23.1-26 <17.3
26.1-29 <18
>29 <21
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2.14.2.2. Diz fleksiyon-ekstansiyon teknikleri

Kas giicii izometrik ve izokinetik olarak oOlciilebilir. Kirillgan yashlar i¢in bile
uygulanabilmekle beraber yaslh hastalarin degerlendirilmesi igin ek datalara ihtiya¢ vardir
(65). Arastirmalar i¢in kullanilabilir fakat 6zel arag ve egitim gerektirmesi nedeniyle klinik

pratikte kullanimi kisitlidir (11).

2.14.2.3. Pik ekspiratuvar akim

Akciger hastaligt olmayanlarda pik ekspiratuvar akim solunum kaslarinin giicii
tarafindan belirlenmektedir. Ucuz, kolay uygulanabilen ve prognostik degeri olan bir
tekniktir fakat sarkopenide kullanimi ile ilgili arastirmalar kisithidir (66). Su an icin kas

kuvvetinin degerlendirilmesinde tek basina onerilmemektedir (11).

2.14.3. Fiziksel performans degerlendirilme yontemleri

Fiziksel performansin degerlendirilmesinde kullanilan testler arasinda Kisa Fiziksel
Performans Bataryas1 (KFPB), genel yiiriime hizi, 6-dakikalik yiiriime testi ve merdiven

tirmanma giicii testi yer almaktadir.

2.14.3.1. Kisa fiziksel performans bataryas1 (KFPB)

Denge, yiiriime, giic ve enduranst 6l¢gmektedir. Kirilgan yaslhilarda yapilan klinik
caligmalarda fonksiyonel sonuglarin 6l¢iimii i¢in kullanilmast 6nerilmektedir. Fiziksel
performansin degerlendirilmesinde hem klinik pratikte hem de arastirmalar icin KFPB

uygun bir testtir (11).
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2.14.3.2. Genel yiiriime hiz1

Yapilan ¢alismalarda bacak giicii ile genel yiirlime hiz1 arasinda lineer olmayan bir
iliski bulunmustur (67). Ozellikle 6 metrelik yiiriime hiz1 testinin ciddi mobilite
kisitlanmasi ve mortalite gibi sonuglar i¢in prediktor oldugu diisliniilmektedir (68). Hem

klinik pratikte hem de arastirmalar i¢in tek basina kullanilabilir (11).

2.14.3.3. Zamanh kalk ve yiirii testi

Ozellikle dinamik dengenin degerlendirilmesinde dnemli bir testtir. Hem geriatrik

degerlendirmede hem de performans 6lgtimiinde kullanilabilir (11).

2.14.3.4. Merdiven tirmanma giicii testi

Bacak giicii yetersizliklerinin degerlendirilmesi icin daha ¢ok arastirma amacl
kullanilmaktadir. Kas kitlesinin, kas giiciiniin ve fiziksel performansin degerlendirilmesi

i¢in kullanilan yontemler tablo 6’ da belirtilmistir (11).

2.14.4. Tam1 metotlarmmin analizleri

Calismalarda sarkopeni tanisinda ve degerlendirilmesinde kullanilan metotlar, cut-
offlar farklilik gostermektedir bunlarin ¢ok bilinen ve kabul gérmiis olanlar1 asagida

aciklandig gibidir.

Baumgartner ve ark. 4 uzuvdan DEXA ile olgtiikleri kas kitlesi [Apendikiiler iskelet
kas kitlesi (ASM)] ile hesapladiklar iskelet kas kitle indeksini [SMI=ASM/boy2(kg/m2)]
kullanmiglardir. Calismalarinda bayan ve erkek geng eriskinlerden elde ettikleri SMI’nin 2
SD altim1 sarkopenik olarak tanimlamislardir. SMI cut-off degerleri erkekler i¢in 7.26
kg/m2, kadinlar i¢in 5.5 kg/m2 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada sarkopeni yas, etnik

farklilik, komorbiditeler, saglik tutumlari ve yag kitlesinden bagimsiz olarak fiziksel
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bagimlilik ile anlamli diizeyde iliskili saptanmistir. Bu calismada kullanilan metotta

ASM’nin DEXA veya BIA ile dlglilmesi gerekmektedir (69).

Janssen ve ark. nin yaptig1 > 18 yas, 14818 hastanin alindig1 (bunlarin 4405’1 60 yas
lizerinde) kesitsel ¢alismada BIA 6lciimii ile iskelet kas kitlesini hesaplamislardir. Iskelet
kas kitlesi (kg)= [(boy2/BIA rezistans sonucu x 0.401) + (cinsiyet x 3.825) + (yas x —
0.071)] + 5.102 olarak hesaplanmis. Boy cm, rezistans ohm, cinsiyet erkek=1, kadin=0,
yas yil olarak degerlendirilerek hesaplanmis. Daha sonra SMI= [(iskelet kas kitlesi/viicut
kitlesi) x100] hesaplanarak 18-39 yas aras1 geng eriskin populasyonun SMI ortalamasinin 1
SD altini sinif 1 sarkopeni (1liml1 sarkopeni), 2 SD altin1 sinif 2 sarkopeni (ciddi sarkopeni)
olarak tarif etmislerdir. SMI igin cut-off degerler erkekler i¢in > 10.76 kg/m2 normal, 8.51-
10.75 kg/m2 arasi1 ilimli sarkopeni, < 8.50 ciddi sarkopeni, kadinlar i¢in > 6.76 kg/m2
normal, 5.76-6.75 kg/m2 ilimh sarkopeni, < 5.75 kg/m2 ciddi sarkopeni olarak
saptanmistir, bu cut-off degerleri Delmonico ve ark.’nin yaptigi ¢alismada kullanilmistir
(70). Bu calisgmaya gore 60 yas lizeri Amerikan kadin ve erkeklerde sirasiyla siif 1
sarkopeninin %59 ve %45, sinif 2 sarkopenin ise %10 ve %7 oldugu saptanmis ayrica

normal SMI olanlara gore sinif 2 sarkopenik olan erkeklerin 2 kat, kadinlarin ise 3 kat

fonksiyonelliklerinin bozuk oldugunu saptamislardir (70).

Newman ve ark. yaglar1 70-79 arasinda, %52’sinin kadin %41 inin siyah oldugu 2984
bireyin alindigr gozlemsel kohort calismalarinda, DEXA kullanmiglar ve sarkopeniyi
appendikiiler yagsiz kitlenin viicut boyutuna gore diizeltilmesiyle yani apendikiiler yagsiz
kitlenin boyun karesine boliinmesiyle (ALM/boy2) hesaplamislardir. 20 persentilin altim
cut-off alan arastirmacilar sonucta erkeklerde sarkopeninin sigara, diiskiin saglik durumu,
diisiik aktivite diizeyi ve bozulmus alt ekstremite fonksiyonlariyla, bayanlarda ise boy ve
yag kitlesinin bozulmus alt ekstremite fonksiyonlar1 ile daha kuvvetli iliskili oldugunu
saptamiglardir. Sonug¢ olarak bayanlarda, asir1 kilolularda ve obezlerde sarkopeni
degerlendirilirken yag kitlesininde g6z dniinde bulundurulmasi 6nerisinde bulunmuslardir
(71).

Norman ve ark. Ortalama yaslar1 63.1 olan 363 bireyle BIA ile kas fonksiyonlariin
iligkisini aragtirmiglardir, BIA ile Olclilen rezistan ve reaktansi boya (sirasiyla R/H ve

Xc/H) gore normalize ettikten sonra el sitkma kuvveti ile iliskisine bakmiglardir. Buna gore
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R/H el sikma kuvveti ile negatif yonde Xc/H ise el sikma kuvveti ile pozitif yonde yas,
cinsiyet gibi diger faktorlerden bagimsiz olarak iliskili saptamislardir ve c¢aligma
sonucunda el sikma kuvveti Ol¢limlii yapamayacak hastalar i¢in BIA ile kas

fonksiyonlarmin 6l¢timiiniin klinik olarak anlamli olacagini belirtmislerdir (72).

Krause ve ark.’nin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kas kitlesini pletismografi ile
Olctiikleri yagsiz kitle indeksine (FFMI) gore, kas giiciiniide el sikma kuvvet 6l¢iiniine gore
degerlendirmigler. FFMI, yagsiz kitlenin (FM) boyun karesine boliinmesiyle
hesaplanmistir. FFMI degeri geng eriskin grubun ortalamasinin 2 SD altt olanlar
sarkopenik olarak kabul edilmis ve buna gore erkeklerin %54.5’i, kadinlarin %36.3’1
sarkopenik oldugu raporlanmistir. Ayrica FFMI ile bel ¢evresi ve maksimum el sikma
kuvveti arasinda anlamli ve orta diizeyde korelasyon oldugunu raporlamislardir (73).
FFM’in kullanildig1 baska bir ¢aligmada Castillo ve ark. BIA ile FFM 6l¢timii yapmis ve
yine gen¢ eriskin populasyonun 2 SD altin1 cut-off almislardir. Kas giiciinii el sikma
kuvveti ile degerlendirmislerdir. Her ikisine gore sarkopeni tanis1 koymuslardir. Buna gore
70- 75 yas arasinda sarkopeni prevelans: erkeklerde %4, kadinlarda %3 iken 85 yas ve

tizerinde bu oranlarin erkeklerde %16, kadinlarda %13 lere ulagtig1 goriilmiistiir (74).

Chien ve ark.’nin yaptig1 BIA ve MRI ile ol¢iilen SM indekslerini karsilagtirdiklar
calismada her iki yontemle Olclilen SM degerleri arasinda istatistiksel fark olmadigi ve
BIA’nin SM degerlendirilmesinde uygun oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin kas
kitleleri hem SM/SMI hemde FFM/FFMI ile degerlendirilmis ve geng¢ eriskin
populasyonun 2 SD alt1 diisiik kabul edilmistir. SMI ile degerlendirildiginde sarkopeni
prevelansinin erkeklerde %23.6 kadinlarda 9%18.6 oldugu ve SMI kullanildiginda
sarkopeni prevelansinin FFMI kullanilmasia gore daha yiiksek saptandigi belirtilmistir

(75).

Bahat ve ark.’nin huzurevinde kalan yash erkeklerde yaptiklari calismada yine BIA ile
Olclilen FFM olgiilerek FFMI hesaplanmistir. Bu calismada huzurevinde kalan yash
hastalarda sarkopeni prevelanst %85.4 saptanmistir (76).
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2.15. Sarkopeni Mekanizmalari

Bazi kaynaklarda 4. dekattan itibaren bazilarinda ise 55 yas sonrasi kas erozyonunun
basladig1 belirtilmektedir (77). Toplam azalma 20 yasinda 80 yasina kadar %40-50’lere
ulagsmaktadir. Sarkopeninin Oncelikle kas liflerinindeki, 6zellikle tip 2 liflerde atrofi ve
kayiba bagli olustugu diisiiniilmektedir. Tip2 liflerde kayip sonucu kas enduransini ve
giiciinii korumak igin tip 1 lif yogunlugunda relatif olarak artma goriiliir. Biyokimyasal
olarak kas yapisi, fonksiyonelligi ve kompozisyonu kas protein dongiisii ile diizenlenir.
Yaglanma ile kas protein kaybi sonucu bu denge negatif yone kaymaktadir. Yaglanma ile
farkli kas fraksiyonlarinda degisik oranlarda etkilenme olmakta, 6zellikle miyofibriller ve
mitokondriyal fraksiyonlar orta yastan itibaren etkilenmektedir. Beslenme siras1 ve sonrasi
absorbsiyon problemleri sonucu da protein sentezi etkilenmektedir. Spinal alfa motor
ndron kaybina neden olan norodejeneratif durumlar, insiilin, biiylime hormonu (GH) ve
seks hormonlar1 gibi anabolik hormonlarin disregiilasyonu ve sitokin iiretimi, inflamatuar
olaylara yanitta degisiklikler, yetersiz besin alinimi ve sedanter yasam gibi diger

faktorlerde yaslanma siirecinde kas kaybina katki saglamaktadirlar (78).

2.15.1. Noromuskuler yaslanma

Yaslanma ile ilerleyici ve geri doniisiimsiiz olarak noron kaybr olmaktadir. Yaslanma
ile kas liflerini birbirine baglayan motor birimlerde kayip olmaktadir. Bu kayip belli bir
diizeyin iizerinde oldugunda etkinligi azalmakta ve bu da yaslilarda motor duyarliligin ve
koordinasyonun azalmasina sonugta tremor ve yorgunluk gibi belirtilere neden olmaktadir.
Calismalar motor birimlerin yaklasik 60 yaslarina kadar korundugunu sonra dramatik bir
kaybin oldugunu desteklemektedir (79). Motor ndronlar hareketin baglatilabilmesi i¢in
kastan beyine sinyal gonderilmesinden sorumludurlar. Motor birim ise motor nérondan ve
bu noéron tarafindan innerve edilen kas liflerinden olugsmaktadir. Bu kaslarin motor néron
tarafindan innerve edilen lif sayilari o kasin fonksiyonlarmma baghdir. Ornegin goz
kaslarinda motor néron daha az kas lifini innerve ederken quadriceps kasi gibi daha giiclii
bir hareket gereken durumlarda ¢ok daha fazla lifi innerve etmesi gerekmektedir (80). Kas
liflerinin kayb1 motor noron kaybi ile birlikte baslar. Spinal kordun 6n boynuzunda ayni

zamanda periferal aksonlarda olan yaglanma ile morfolojik degisiklikler yaslilarda kas
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atrofisinden sorumludur. Yaslanma ile motor birim ve kas lifleri denerve oldugu i¢in motor
ndron zamanla Sliir. Bu denervasyon sonucu kas lifleri 6nce atrofiye olur ve sonra zamanla
kas lifleri de oliir. Bunun sonucunda kas kitlesi de azalir. Motor néron 6ldiikten sonra
hemen lateralindeki yavas kasilma saglayan motor noronlar kasi atrofiden korumak igin
kas liflerini tekrar innerve etmeye calisir. Buna ‘motor birimin yeniden yapilanmasi’ denir.
Yavas kasilma saglayan motor noronlarin yeniden yapilanmasi ile olusturulan hareket
hizlilara gore daha az kontraksiyon ve gili¢ olustururken hareketin kontrol edilmesi de
zorlagir (81). Yasin ilerlemesi sonucu hareketlerde olusan denge ve hiz problemlerinin

sebebi bu yolla agiklanabilir.

Iskelet kas1 iki tip kas lifi icermektedir. Yiiksek glikolitik potensiyeli, diisiik oksidatif
kapasitesi ve tip 1 liflere gore daha hizli yanit verme kapasitesi olan tip 2 lifler vardir. Tip
1 lifler yorgunluk-direng lifleri olarak bilinir ve kapiller, mitokondri yogunluklari ve
miyoglobin igerikleri yiiksektir. Bir¢cok kas her iki kas lif tipini de igerirken postural kaslar
sadece tip 1 lifleri icermektedirler. Yavas, diisiik yogunluklu aktivitede giiciin ¢ogu tip 1
liflerden, yiiksek yogunluklu aktivitelerde hem tip 1 hem tip 2 liflerden saglanir. Yaslanma
ile atrofi daha ¢ok tip 2 liflerde olmaktadir. Tip 2 liflerdeki kayip daha erken olup asil 70’li
yaslarda baslamaktadir (82).

Kas kontraksiyonu mitokondride iiretilen ATP’ye bagimlidir. Yaglanma ile
mitokondriyal DNA igerigi ve protein sentezi azalmasi mitokondriyal proteinlerin
azalmasina neden olur. Proteinlerin miktarinda azalma olurken ilaveten aktiviteleri de
azalmaktadir. Bunun sonucunda kas kontraksiyonu icin gerekli oksidatif kapasitede ve
ATP aktivitesinde %50 oraninda azalmaya neden olur ve buda yaglanmayla iligkili aerobik
kapasitenin azalmasina etki eder. Yaslanma ile olugsan mitokondriyal DNA igerigi, protein
sentezi ve protein aktivitesindeki azalma; serbest radikal olusumu ve oksidatif hasar
sonucu ortaya cikiyor olabilir (83). Oksidatif hasar kas hiicrelerinin hem niikleer hem
mitokondriyal DNA’larma zarar verir. Niikleer DNA’da olusan zarar hizlica tamir
edilirken, mitokondriyal DNA’da olusan hasar kolay tamir edilemez (84). Bu hasar
mitokondriyal DNA’da uzun siire i¢inde birikerek olusur ve fonksiyonel mitokondriyal

miktarini azaltmaktadir.
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2.15.2. Yasla iliskili olarak hormon diizeylerinde ve duyarhliklarinda degisimler

Yaslanma ile 6zellikle GH, insiilin benzeri bliyiime faktorii (IGF)-1, kortikosteroidler,
androjenler, Ostrojenler ve insiilin gibi hormonlarin salgilanmalarinda ve dahi
duyarliliklarinda degisiklikler olmaktadir. Bu hormonlar protein sentezini anabolik ve
katabolik olarak etkileyebilirler. Yasl bireylerde GH ve IGF-1 diizeylerinin azalmas: ile
viseral yag miktar1 artmakta, yagsiz kuru agirlik ve kemik yogunlugu azalmaktadir. Bu GH
enjeksiyonlarinin tedavi olarak diisiiniilebilecegini desteklese de ¢aligmalarda kas
kitlesinde artmalar goriilmesine ragmen kas giiciinde artma saptanamamistir (85). Viicut
kompozisyonlarindaki benzer degisiklik hiperkortizolizmi olan hastalarda saptanmasi
tizerine kortizol/GH oranmnin viicut kompozisyonlarint belirlemede 6nemli bir faktor
oldugu 6ne siiriilmiistiir (86). Yaslanma ile erkeklerde aksam kortizol seviyesi yiikselmekte
fakat hipotalamik-hipofiz-adrenal kas sensitivitesinde de degisiklikler olmakta ve esnekligi
azalmaktadir. Bunun sonucunda yaslanma ile bircok doku artmis glukokortikoid

maruziyetine ugramaktadir.

Yaglanma ile testosteron seviyesi azalmakta buda kas kitlesi ve giiciinde azalmaya
neden olmakta bunun sonucunda da kiriklar gibi istenmeyen komplikasyonlar ortaya

¢ikmaktadir.

Insulin direnci ile yasla iliskili kas kayb1 arasinda da iliski oldugu 6ne siiriilmektedir.
Bunun nedeni ise yaslanma ile intramiyoseliiler yag dokusunun arttig1 ve insiilin direncine
neden oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin sinyal yolunda bozulma ya da insiilin iliskili kas

kan akiminda bozulma sonucu insiilin yanitininda azaldigi gosterilmistir (87).

2.15.2.1. Insiilin

Insiilin aktivitesi yaslanma siirecinde esas olarak glukoz alimi ve kullanimi igin
gereklidir. Caligmalarda 6glisemik ve daminoasidemik durumlarda insiiline yanit olarak
minimal bir protein disregulasyonu olmaktadir. Insiilin yash sagliklilarda protein

degredasyonunun inhibisyonunu azalmakta, bunu yemek sonrasi arttirmaktadir (88).
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2.15.2.2. GH ve IGF

Yaglanma ile dolasimdaki GH seviyesi ve karacigerde GH sinyal yolu ile stimule
edilen IGF-1 diizeyi azalmaktadir. Buna ek olarak yasli kaslarda GH’nun lokal tiretiminde
azalma oldugu i¢in IGF-1 m-RNA diizeyi de azalmaktadir (89). IGF-1 protein sentezinin
arttirtlmasi, miyofibroblast proliferasyonunun ve diferansiyasyonunun arttirtlmasi ve tekrar
innerve edilen kas liflerinin arttirilmasi gibi birgok anabolik etkisi vardir. Diislik IGF-1
diizeyleri saglikli ve kirilgan yash kadinlarda zayif diz ekstensor giicii ve yavas yiiriime
hiz1 ile iligkilidir (90). Yasli saglikli bireylere rekombinan GH verildiginde IGF-1
diizeylerinin arttigi ve total yagsiz kuru agirlik, kas kitlesi ve kas giiciiniin de arttigi
raporlanmistir (85). GH ile yagsiz kuru agirlik artarken buna kas giicii artimi eslik
etmemistir bu ylizden GH ile protein sentezinin mi yoksa visseral kompartmandaki kuru
agirligin mu arttig1 net degildir (92). Lange ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada 12 hafta GH
uygulanmasi sonrasi izokinetik quadriceps kas giicii, kesitsel alan ve lif yapisinda degisim
olmadigint miyozin hafif zincirinin arttig1 saptanmistir (92). Ek olarak 60 yas ve iizeri
erkek ve kadmlarda GH enjeksiyonundan 10 saat sonra iskelet kasi biobsi orneklerinde
IGF-1 m-RNA diizeylerinde artma olmadigi saptanmistir (93). Bu datalar yashlarda
GH’nun etkinligi i¢in IGF-1 m-RNA’nin artmas1 gerektigi hipotezini desteklememektedir.

GH uygulanmasinin karpal tlinel sendromu gibi istenmeyen yan etkilerinden
kurtulmak i¢in yaslilarda GH salgilanma paternine etki edecek GH salgilatici hormon
(GHRH) uygulanan caligmalar dizayn edilmistir. 4 ay GHRH enjeksiyonlari ile noktiirnal
GH seviyesi arttirilmasi ile IGF-1 diizeyinin arttig1 ve plaseboya gore bu hastalarin yagsiz
kuru agirliklariin ve nitrojen dengelerinin iyilestigi saptanmis (94). Baska bir caligmada 6
hafta uygulama ile yagsiz kuru kitlede degisiklik olmadan kas giicli ve enduransinda artma
oldugu saptanmustir (95). iki ¢alismada da GHRH ile belirli bir yan etki goriilmedigi ama
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir.

Arastiricilar GH’nun yan etkilerinden kaginmak i¢in IGF-1 replasmaninin etkilerini de
test etmistirler. Farelerde kasta lokal olarak IGF-1 over ekspresyonu saglanmasiyla yasla

iliskili kas kitle ve gii¢c azalmasindan korundugu belirtilmis (96).
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2.15.2.3. Testosteron

Erkeklerde 25 ile 75 yaslari arasi serbest testosteron seviyesi yaklasik %40
diismektedir. Dolasimdaki testosteron diizeyi yash saglikli bireylerde kas giicli ve miyozin
hafif zincir sentez orani ile korele oldugu saptanmistir (97). Yasl erkeklere tedavi
verildiginde testosteron seviyelerinin genglere yakin diizeyde arttig1 3 ay sonra anlamli
olarak yagsiz kuru kitle ve kas giiglerinin arttig1 belirtilmistir. Bir y1l boyunca haftada iki
kez 200 mg testosteron verilerek yapilan cift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada bilateral

el sikma kuvvetlerinin arttig1 belirtilmistir (98).

Calismalar sonucu testosteron seviyesi diisilk olan erkeklerde fizyolojik testosteron
replasmani ile kas kitlesi ve giicli artmaktadir. Yash erkelerde testosteron tedavisi ile

diismeler ve kiriklar azalabilirken, hayat kalitesi artabilmektedir (99).

2.15.3. inflamasyon

Proinflamatuar sitokinler protein sentezini azaltarak ve miyofibriller protein
degredasyonunu arttirarak kas kaybma neden olmaktadirlar (100). IL-6 protein
dongiisiinde katabolik rol oynayan sitokindir (101). TNF-a indirekt olarak insiilin kas
protein sentezi arttirirmi ve proteolizi azaltici etkisini inhibe etmektedir (102). Bugiin
birgok inflamatuar faktdriin kas {izerine buna benzer etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir.

Leptin verilmesi iskelet kasinda miyofibriller protein sentez oranini azaltabilmektedir
(103).

Yaslanmayla olusan kas kaybi ile kilo kaybi olmamakta cilinkii bunun yerine yag
birikimi olmaktadir. Yaslanmayla olusan abdominal yag doku artimi sonucu olusan diisiik
diizeydeki inflamasyon sonucu kas protein metabolizmasi ve fonksiyonlari
etkilenebilmektedir. Aslinda yaslanma ile kanda TNF-a, IL-6, IL-1 reseptdr antagonisti,
coziinen TNF reseptorii, CRP ve notrofil sayis1 gibi akut faz reaktanlar1 seviyeleri
artmaktadir. Yaglanma ile olusan kronik diisiik diizey inflamasyon yaslilarin birgogunu
etkileyen sarkopeni, osteoporoz, ateroskleroz, immun fonksiyonlarda azalma ve insulin

rezistansinda artma ile iligkili patolojik bir fenomendir.
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2.15.4. Oksidatif stres

Yaglanma ile reaktif oksijen lriinlerine maruziyetin artmasi sonucu biyomolekiiller
oksidatif hasara ugramakta ve buna bagli olarak kas kitlesi ve giicii azalmaktadir. Bir¢ok
calismada oksidatif stresin artmasi sonucu kas kaybi oldugu iyi bir sekilde dokumante
edilmistir fakat oksidatif stresin degisik durumlardaki dogal seyri ve in-vivo birlesenlerinin
etkilesimi ¢ok iyi bilinmemektedir (104). Geri doniisiimsiiz bicimde oksidasyona ugrayan
protein ve lipidler gibi makromolekiillerin birikimi sonucu olusan lipofuksin yaslanan
dokular1 gosteren klasik bir belirtectir. Reaktif oksijen radikallerinin diger formlar1 bazi
proteinlerin reversible olarak oksidasyonuna neden olmakta bu da birgok proteinin
fonksiyonlarini module etmektedir (sinyal yollarinda protein sentezinin diizenlenmesi ve
degredasyonu, kas kontraksiyonu gibi). Farkli durumlarda farkli oksijen radikalleri gorev
aldig1 i¢in sarkopenik hastalarda hangilerinin arttigini1 bilmek terapotik ilag veya destek

tedavi se¢ciminde ¢ok 6nemlidir (104).

2.15.5. iskelet kasinin beslenmeye verdigi bozulmus anabolik cevap

Yagllarda kas kaybi hem yaslilarin yetersiz beslenmeleri hem de iskelet kasinin
esansiyel aminoasitler gibi alinan nutrientlere bozulmus adaptasyonu sonucu ortaya
¢ikabilir. Volpi ve ark.’nin yaptig1 calismada femoral katater ile hastalara karisik aminoasit
suspansiyonu verildiginde ve sonugta quadriceps kasi biopsi ile degerlendirildiginde
hastalarda yastan bagimsiz olarak kasa gegen aminoasit miktarinda, kas protein sentezinin
ve amino asit transportunda artma oldugu rapor edilmistir. Yazarlar yashlarda kas
kitlesinin azalmasina ragmen yiiksek aminoasit alim1 sonrasi kas protein anabolizmasinin
stimule edilebilecegini belirtmislerdir (105). Ayn1 sonug, oral olarak yiiksek doz aminoasit
karigtmi  alindiginda da gorilmiistir (106). Bu calismalar 1s18inda  kas protein
anabolizmasinin hem genclerde hem de yaslilarda stimiile edilebilecegi desteklenmistir.
Ayrica saglikli yashlarda dengelenmis aminoasit ya da esansiyel aminoasitlerin oral alimi
sonras1 kas protein sentezinin benzer oranda arttigi goriilmiistiir (107). Bu yilizden
yaglilarda esansiyel olmayan aminoasitler kas protein anabolizmasini stimule etmek i¢in
gerekli degil gibi goriinmekte, Ozellikle aminoasit alimi yashlarda kasin nutrientlere

verdigi cevapta genglerden daha 6nemlidir. Diyet proteinin miktar1 ve kalitesi yaninda
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buna yeterli enerji aliniminin da eklenmesi daha da Onemlidir. Aslinda verilen oral
aminoasit karigiminin yanina glukoz da eklendiginde amino asit transportu artmakta ve kas

protein yikimi azalmaktadir (108).

2.15.6. Iskelet kasindaki anabolik rezistansa karsiik protein almn ve diyet

proteinlerinin kalitesi

Rand ve ark.’nin yaptigi metaanalizde eriskin erkek ve kadinlarda tiim yaslarda
ortalama gerekli diyet protein miktarinin 0.66 g/kg/giin oldugu, bunun 0.83 g/kg/giine
kadar giivenle Onerilebilecegi belirtilmistir (109). Bununla beraber yaslanma ile viicut
kompozisyonlar1 6zellikle de kas kitlesinde degisim oldugu igin gengler ve yaslilarin
protein ve aminoasit gereksinimleri arasinda farkliliklar olmasi gerekmektedir. Nitrojen
dengesi Ol¢limiine dayanan calismalarda yaslilarda protein gereksiniminin arttig
saptanmustir, bunun da ortalama 0.89 g/kg/giin oldugu hesaplanmistir (110). Calismalarda
kullanilan yontemler farkli oldugu i¢in yasli populasyonda protein alimi Onerileri hala

tartismalidir.

Farkli tip diyet proteinlerinin protein metabolizmasina etkileri de ayni degildir. Yash
bayanlara 3 farkli protein kaynaginin verildigi ve sonra protein metabolizmalarinin
incelendigi bir ¢aligmada; ilk diyet tipi yaris1 hayvansal yaris1 bitkisel proteinlerden, 2.
diyet tipi 1/3 bitkisel, 2/3 hayvansal proteinden, 3. diyet tipinde ise 1/3 hayvansal, 2/3
bitkisel proteinden olusan diyet verilmis. Sonugta nitrojen dengeleri arasinda anlamli fark
saptanmasa da protein yikiminin engellenmesinde bitkisel proteinin et ile kiyaslandiginda
ayni oranda olmadig1 goriilmistiir. Bu ¢aligma yagslilarda yiiksek kaliteli protein aliniminin

onemli oldugunu gostermektedir (111).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yaglilarda iskelet kasinin aminoasit duyarliliginda
azalma oldugu mekanizmasini desteklemektedir (112). Dalli zincirli aminoasit
aktivasyonundaki defekt bu degisimden sorumlu olabilir. Sonu¢ olarak anabolik sinyale
kas protein sentezindeki degisen yanit, dall1 zincirli aminoasit alinabilmesinin saglanmasi

i¢in bir nutrisyonel strateji olabilir. Kas anabolizmasi i¢in diyetle esansiyel aminoasit alim1
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cok onemlidir. Ornegin in-vivo ve in-vitro yiiksek doz 18sin uygulanmasi yash

kemirgenlerde kas protein yapimini stimule etmektedir (113).

2.15.7. Giinliik protein beslenme paterni

Giinlik protein dagilimi protein anabolizmasinin daha 1iyi olmasina etki
edebilmektedir. Arnal ve ark.’nin yaptig1 calismada giin i¢inde beslenmenin proteinden
zengin veya fakir olmasi1 yaglilarda protein retansiyonunu iyilestirebiliyor oldugunu
gostermistir. Protein aliminin giin i¢inde 4 6gilin seklinde ve 12 saatten daha uzun siireye
yayilmis sekli ve giin ortasinda giinliikk protein aliniminin %80’i bir 6giinde verilmesi
sekliyle karsilastirilmis olan bir ¢alismada bir 6giinde verildiginde yaslilarda nitrojen
dengesinin ve total viicut protein retansiyonunun daha iyi oldugu goriilmiistiir. Boyle pulse
protein diyeti aminoasit konsantrasyonunu arttirarak protein sentezini daha fazla stimule
etmekte ve yiiksek karbonhidrat diisiik proteinli diyetle olusan hiperinsulinemi sonucu kas
yikimi burada olusmamaktadir. Pulse protein diyetin protein sentezi iizerine hizlandirict

faydali etkileri diyet bittikten giinler sonra da devam etmektedir (114).

2.15.8. Fiziksel egzersize anabolik yanit

Bir¢ok calismada yashilarin kisa siire yliksek yogunlukta direng egzersizleri sonrasi
kas gii¢lerinin ve performanslarinin arttig1 gosterilmistir (115). Yine bu gézlemler sonucu
ileri yaglarda direncgli fiziksel aktivite sonrasi kas kapasitesinin adapte oldugu, hatta
kirilgan yashlarda kontraktil aktivite artmasina protein sentez mekanizmasinin hizlica
uyum sagladigr goriilmiistiir. Yarasheski ve ark.’nin gen¢ ve yash erkeklerde oncesi ve 2
haftalik direng egzersizleri sonrasi vastus lateralis kasinda protein sentezini intravenéz C-
16sin uygulanmas ile olgtiikleri caligmada; yaslilarda egzersiz 6ncesi kas franksiyonlarinin
sentezi diisiik iken 2 hafta egzersiz sonrasi genglerle kiyaslanacak seviyeye kadar
yiikseldigi saptanmistir (116). Bunlara zit olarak Welle ve ark.’nin yaptig1 calismada ise ne
geng ne de yashilarda 12 haftalik direng egzersizleri sonrasi miyofibriller protein sentezinde

artma olmadigini saptamislardir (117). Bu farkli sonuglar calisma dizaynlarindan
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kaynaklanabilecegi gibi Welle ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada direng egzersizleri protein
dongiistinii etkinlestirecek diizeye ulasmamasindan, farkli kas fraksiyonlar1 dl¢iilmesinden

(miyofibriller ve karisik kas proteinleri) olabilir.

2.15.9. immobilite ve yatak istirahati

Yatak istirahati ve immobilite hastaliklar ve travma sonrasi kaginilmaz durumlardir.
Calismalarda yaslilarda 10 giinliik yatak istirahati ile yag kitlesi miktarinda anlamli bir
degisim olmadan protein sentezinin azaldigi, benzer degisimlerin genclerde 28 giin yatak
istirahatt sonucu olustugu saptanmistir (118). Bu da 6zellikle yaslilarin yatak istirahati

sonrasi protein kaybina yatkin olduklarini gostermektedir.

2.15.10. Sarkopenik obezite

Sarkopenik obez olan hastalar kas kitleleri diisiikken yag kitleleri fazla olan hastalardir
ve sadece obez veya sadece sarkopenik olan hastalardan daha fazla mobilite problemleri ve
disabiliteye yatkinlardir (119). Yaslanma ile kas kitlesi azalmakta yag kitlesi artmaktadir.
Otuz ile 60 yas arast her yil 0.23 kg kas kaybedilirken 0.45 kg yag kazanilmaktadir.
Kilonun sabit kalmasiyla bu degisim maskelenebilir ve bunun sonucunda sarkopenik
obezite fenotipi olusur. Obezlerde intramuskuler yag infiltrasyonu oldugu i¢in kas kalitesi

azalmistir bu da kas yorgunlugu, kirilganlik ve disabilite gelismesine katki saglar.

2.15.11. Kaseksi

Latince kakos (kotii) ve hexis (durum) kelimelerinden kdken alan kaseksi yillar 6nce
tanimlanmis kompleks bir metabolik sendromdur. Altta yatan hastalikla iligkili olarak kas
kaybi olur ve buna yag doku kayb1 da eslik edebilir. Kaseksi inflamasyon, insulin direnci,
anoreksi ve protein katabolizmasimnin azalmasi ile iligkilidir. Kasekside major faktor

inflamasyon major semptom da kilo kaybidir. Birgok kasektik hasta sarkopenik iken,
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birgok sarkopenik hasta kasektik degildir. Kagseksi herhangi bir yasta goriilebilmekle
beraber, sarkopenin hizlanmig bir modeli olarak da goriilebilirmektedir. Tedavi agisindan
aclik ve kageksi gibi durumlar1 sarkopeniden ayirmak onemlidir ¢linkii bunlarin her biri
kas kitlesi ve gii¢ kaybi1 yapan durumlardir. Kaseksi nutrisyonel yaklasimlara ciddi

derecede direngli olabilirken sarkopenide yanit cok daha iyidir (118).

2.16. Sarkopeninin Sonuclari

Sarkopeni kirillganlik, mobilitede bozulma, disabilite, gii¢ kaybi, diisme, solunum
fonksiyonlarinda bozulma, immiin deprivasyon, yasam kalitesinde azalma ve Oliim

riskinde artisla iliskilidir (11).

2.16.1. Sarkopeni ve fonksiyonel durum

Bir¢cok c¢alismada sarkopeni ile hareket performansi, fonksiyonel kisitlanma ve
disabilite gibi fonksiyonel durum Ol¢limleri arasinda iliski saptanmistir (70). New Mexico
Saglik Arastirmast’ nda erkek ve kadinlarda sarkopeni ile fiziksel disabilite riskinin 3-4 kat
arttigr belirtilmistir (69). Ulusal Saglik Ve Nutrisyon Degerlendirme Caligmasinda
(NHANES) sarkopenik hastalarin kendi bakimlarinda ve islerinde daha fazla bakima
ihtiya¢ duyduklart saptanmistir (70). Yine bu calismadan elde edilen verilerde BT ile
degerlendirilen diisiik orta kol g¢evresi olanlarin 6 m yiirime ve merdiven ¢ikma test
performanslariin hem yasli erkek hem yash kadinlarda diisiik oldugu raporlamistir (120).
Rantanen ve ark.’nin yasam siirecinde kas gliciiniin durumu ve fonksiyonel durum
arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢calismada el sikma kuvvetinin 25 yil sonraki fonksiyonel
kisitlanma ve disabiliteyi ongorebilecegini belirtmislerdir (121). Bu calismalar 1s1ginda
sarkopeninin (bazi ¢alismalarda dinapeni olarak isimlendirilmis) ileri yaslarda mobilite
kisitlanmas1 ve disabilite i¢in major risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bunun tersini
savunan c¢alismalar da mevcuttur. 72 ile 95 yas arast 753 erkegin alindigi Framingham
Saglik Calismasinda DEXA ile degerlendirilen tiim viicut ve alt ekstremite kas kitlesi ile

disabilite arasinda iliski saptanmamistir (122). 55 yas ve tizeri 1655 erkek ve kadinin
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alindigi BIA ile yagsiz kuru kitlenin hesaplandigi bir c¢alismada yagsiz kuru kitle ile

hastanin kendi tarif ettigi fonksiyonel kisitlanma arasinda iligki saptanamamustir (123).

2.16.2. Sarkopeni ve mortalite

Yetmis yas ve lizeri 1396 yash bayan hastanin alindigi bir ¢alismada yas, cinsiyet,
evlilik durumu, sigara i¢imi, saglik durumu, giinliik yasam aktiviteleri, komorbiditeleri,
kognitif performansi ve depresyon varligi gibi durumlar ayarlandiginda diisiik kol kas alanm
ile 8 yillik mortalitede artma arasinda iliski saptanmistir (124). Heitman ve ark.’nin 60 yas
ve lizeri 787 erkekte yaptiklart bir ¢aligmada 22 yillik izlemde diisiik yagsiz kitlenin
mortalite artmasi ile iligkili oldugunu saptamislardir (125).

Saglik, Yaslanma ve Viicut Kompozisyonu calismasinda 70-79 yas arasinda
fonksiyonelligi iyi olan 2292 hasta 4.9 yil izlenmis. Bu siirede 286°s1 (%12.5) 6lmiis.
DEXA ile ol¢iilen bacak iskelet kas kitlesi ve BT ile ol¢iilen alt ekstremite kas kesitsel
alan1 degerlendirildiginde, mortalite ile bacak kas kitlesi arasinda iligki saptanamaz iken,
diisiik kas kesitsel alani ile erkeklerde mortalitenin arttig1, kadinlarda ise anlamli iligskinin
olmadig1 belirtilmistir. Yazarlar kas giiciiniin mortaliteyi belirlemede kas kitlesinden daha
onemli oldugunu raporlamislardir (126). Altmisbes ila 101 yas arast 919 orta-ciddi
derecede bagimli olan yash kadinin alindig1 bir bagka calismada el sitkma giicii diisiik
olanlarin el sikma giicii yliksek olanlara gore kardiyovaskuler hastaliklardan 6liim riskinin

fazla oldugu saptanmistir (127).

2.17. Sarkopeni tedavisi

Sarkopeni kompleks multifaktdriyel bir durum oldugu i¢in multidisipliner yaklagimlar
tedavi secenegi olabilmektedir. Higbir farmakolojik ajanin sarkopeni tedavisinde ve
sarkopeniden korunmada, beslenme (yeterli protein ve enerji alimi) ve egzersiz (6zellikle
direng egzersizleri) kombinasyonundan daha etkili oldugu ispatlanmamistir (128).
Sarkopeni tedavisi baslica egzersiz, niitrisyonel tedavi ve hormonal tedavi olmak {izere

ACE inhibitérleri ve yeni gelismekte olan diger tedavileri de igerir.
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2.17.1. Egzersiz ve fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite iskelet kas1 kontraksiyonlari ile olusan ve enerji harcanmasini arttiran
viicut hareketleridir. Calismalar daha az fiziksel aktivitesi olan yash bireylerin iskelet kas
Kitlesi ve giiclerinin daha az oldugunu ve sarkopeniye daha yatkin olduklarin

gostermektedir (129).

Aerobik egzersizde genis kas gruplart belirli bir zaman periyodunda ritmik bir
diizende hareket ederken, diren¢ egzersizleri uygulan bir kuvvete ya da agirhiga karsi
yapilir (agirlik kaldirma gibi). Hem aerobik hem de direng egzersizlerinin ile yaslanmayla
birlikte gelisen kas kitlesi ve giiciindeki diislisii azalttigi gosterilmistir (130). Aerobik
egzersizlerin (ylizme, kosma ve yiiriime) kardiyovaskiiler zindelik ve dayaniklilik
kapasitesi ile iligkili oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Aerobik egzersizin kas
hipertrofisine katkisi pek olmasa da kas liflerinin kesitsel alanini artirabilmektedir (131).
Aerobik egzersiz sonrast mitokondriyal voliim ve enzim aktivitesi artar, bu da yastan
bagimsiz olarak kas protein sentezi ve kas kalitesinin diizeldigini gdstermektedir. Aerobik
egzersiz ayni zamanda viicut yagmni (intramiiskiiler yag da dahil olmak {izere)

azaltmaktadir (132).

Aerobik egzersizlerin tersine direng¢ egzersizlerinin kas kitlesi ve giicliniin artirilmasi
ve sarkopeni gelisiminin azaltilmas1 {izerine etkileri ¢ok daha fazlaymis gibi
goriinmektedir (133). Haftada bir yapilan direng egzersizinin bile kas giiciinde diizelmeye
neden oldugu gosterilmistir (133). Daha yogun ve diizenli yapilan direng egzersizleri ile

hem kas kesitsel alaninda hem de kas giiciinde ¢ok daha fazla artislar saglanabilmektedir.

2.17.2. Niitrisyonel destek tedavisi

Birgok yash birey diyetle gerektigi kadar protein almamakta, bu durum da yagsiz
viicut kitlesinde azalmaya ve artmis fonksiyonel bozukluga neden olmaktadir (134).
Giinliik protein aliminin giin i¢inde 6giinlere orantili bir sekilde dagitilmas: gerekmektedir.

Protein ve enerji suplementasyonu ile ¢ok yaslt bireylerde kisa donemde kas giiciiniin
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arttigi belirtilirken Cochrane derlemesinde nutrisyonel destegin belirgin fonksiyonel

faydasinin olmadigi soylenmistir (135).

Malafarina ve ark.’nmin yash bireylerde sarkopeni tedavisinde nutrisyonel
suplementasyonun etkinligini degerlendirdikleri sistemik derlemede diyetin ve fiziksel
olarak aktif yagam tarzinin yaglilarda sarkopeni gelisimini azaltacak en 6nemli iki faktor

oldugunu séylemislerdir (136).

2.17.3. Hormonal tedaviler

2.17.3.1. Testosteron

Testosteron erkeklerde leyding hiicrelerinden kadinlarda ovaryum teka hiicrelerinden
sekrete edilmektedir (137). Testosteron kas protein sentezini ve kas giiciinli arttirmakla

beraber kas fonksiyonlari i¢in gerekli olan satellit hiicre sayisini da arttirdig: belirtilmistir

(138).

Testosteron suplementasyonu ile ilgili ¢calismalarin sonuglar farklilik arz etmektedir.
Hipogonadal yaslh erkeklerde testosteron uygulanmasi ile kas kitlesi ve kas giicliniin arttig1
ve yag kitlesinin azaldig1 bulunmustur (128). Gruenewald ve Matsumoto yash erkeklerde
testosteron replasmaninin etkinligini 29 randomize kontrollii ¢alisma iizerinden
degerlendirmisler. Caligmalarin bazilarinda yagsiz kuru agirlik ve el sikma kuvveti
artarken diz fleksiyon ve ekstansiyon kuvvetlerinin artmadigi saptanmamaistir. Bazilarinda
4 hafta tedavi verildiginde bacak kuvvetinde %25’lik artis saptanirken bazilarinda yagsiz
kuru kitle iyilesirken kas giicii ve fonksiyonelliginde iyilesme olmadigi saptanmistir (119).
Testosteron suplemantasyonu ile erkeklerde prostat bezinin boyutunda artis oldugu bu
yiizden erken evre prostat kanseri sikliginin zaten yiiksek oldugu 60 yas iizeri erkeklerde

bu tedavinin zararli olabilecegi belirtilmistir (139).

2.17.3.2. Biiyiime hormonu

Kas ve kemik Kkitlesinin idamesi icin GH gereklidir. GH anabolizan etkisini

karacigerden salgilanan ve sistemik dolasima verilen IGF1 araciligi ile gosterir. IGF- 1 kas
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kontraktil proteinlerinin iiretimini saglayan satellit hiicre liretimini arttirarak etki eder
(140). GH ayrica kas mitokondriyal fonksiyonlarini iyilestirerek kas oksidatif enzimlerinde
ve yorgunluga direncinde artma saglamaktadir (128). Yaslanmayla birlikte hem GH hem
de IGF-1’in pulsatil frekansinda ve amplitiidiinde anlamli derecede azalma olmaktadir

(141).

GH suplementasyonu ile ilgili bir¢ok ¢alisma olmasinda ragmen kas kitlesi, kas giicii
ve fiziksel performans i¢in GH kullanimi konusu hala tartigmalidir. GH replasmaninin
giiclii kanit diizeyi ile onerildigi durum geng erigkinlerdeki GH eksikligidir. GH eksikligi
olan geng¢ eriskinlerde 3 yil GH replasmani ile kas kitlesi, kas giicii ve egzersiz
kapasitesinin arttig1 saptanmigtir (142). GH replasmani ile egzersiz kombinasyonunun kas
fonksiyonlarini iyilestirmede sinerjik etki gosterebilecegi diisliniilmiis fakat egzersizle tek

basina elde edilen iyilesmenin tizerine ek katki saglamadigi goriilmistiir (92).

2.17.3.3. Ghrelin

Ghrelin agliga cevap olarak mideden salgilanan bir peptit hormondur. Ghrelin kan
seviyesi yiikseldiginde aclik hissi ve gida alimi1 artmaktadir. Bu etkisi kismen melanokortin
reseptOr antagonizmasi ile iligkilidir ve gida alimin1 modiile eder (128). Ghrelin’in santral
melanokortin sistemini inhibe etmesi ratlarda kagseksi patogenezisinde bulunmaktadir
(143). Bu etkilerinden dolayr ghrelin veya ghrelin agonistinin kaseksi ve kronik
hastaliklara bagh tiilkenmeyi azaltmada kullanilabilecegi hipotezi one siiriilmiistiir (144).
Yaslh hastalarda ghrelin ve ghrelin agonisti ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir. Sarkopenik
olmayan saglikli yaslilarda, 2 yil oral ghrelin mimetik verilmesiyle GH ve IGF-1 kan
diizeylerinin ve yagsiz kuru kitlelerinin arttig1 fakat kas giicli ve fonksiyonlarinda anlaml
bir degisikligin olmadig1 ve tedavinin iyi tolere edildigi belirtilmistir (145). Yaslilara 6 ay
boyunca bir GH sekretogogu olan kapromorelin verildiginde yagsiz kuru agirligin ortalama
1.4 kg arttigi buna ek olarak fiziksel performansinda anlamli diizeyde iyilestigi
gorilmistiir (146).
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2.17.3.4 Melanokortin-4 reseptor antagonistleri

Santral melanokortin sistemi kaseksi patogenezinde 6nemli gibi gériinmektedir. Yeme
tutumu ve metabolik hiz diizenlenmesine 06zellikle beyinde bulunan melanokortin-4
reseptorii (MC4R) etki etmektedir. MC4R stimiilasyonu anoreksiya, kilo kaybi1 ve
metabolik hizda artmaya neden olmaktadir. MC4R mutasyonu insanlarda ciddi derecede
obezite ile sonuglanmaktadir (147). Santral melanokortin sinyali bloke edildiginde
sicanlarda hem kuru agirhigm hemde yag kitlesinin arttigi goriilmistir (148). MC4R
antagonistinin kageksiye bagli viicut kompozisyon degisikliklerine faydali etkileri oldugu
raporlanmustir (p41, p48). Insanlarda bu konudaki klinik ¢alismalar devam etmektedir

(128).

2.17.3.5. Dehidroepiandrosteron

Dehidroepiandrosteron ~ (DHEA), androjen ve  Ostrojen  biyosentezi  ve
fonksiyonellikleri i¢in onemli bir hormondur. Son veriler ise DHEA’nin diger seks
hormonlarinda bagimsiz olarak kendi basina da biyolojik aktivitelerinin oldugunu
belirtmektedir (149). DHEA Amerika’da diyet suplemanlari i¢inde legal sekilde satildig
icin kas giiclinii arttirmak ic¢in kullanilmaktadir. Diizenli egzersiz ile viicutta DHEA
seviyesinde artma oldugu saptanmis (150) fakat yapilan bir randomize kontrollii caligmada
orta yas erkeklerde kas kuru agirliginda ve kas giiciinde iyilesme saglamadigi gortilmiistiir
ve yaslilarda DHEA’nin kas giicline etkisi lizerine bulgularda net sonu¢ olmadigi

yoniindedir (151).

2.17.3.6. Ostrojen ve tibolon

Menapoz dolagimdaki &strodiol konsantrasyonunun azalmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Postmenapoz donemde ovaryan hormon iiretimi azaldigi i¢in bu donemde kas
performansinin da bozuldugu goriilmektedir (152). Calismalarda menapoz déneminde kas
kitlesinde ve giiciinde kaybin hizlandig1 raporlanmistir (128). Bu dénemdeki yasam tarzi

degisiklikleri (daha diisiik fiziksel aktivite) ve hormonal degisimler kas giicli ve kitlesi
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kaybindan sorumlu iki 6nemli faktordiir. Fakat Ostrojen ve Ostrojenik, progestajenik ve
androjenik aktivitesi olan sentetik bir steroid olan tibolonun postmenapozal kadinlarda kas
tizerine etkileri hakkinda bilgiler c¢eligkilidir (128). Perimenapozal siire¢te hormon
replasman tedavisinin (HRT) kas kitle kaybin1 azaltabilecegi belirtilmistir (153). Ostrojen
replasmani ile kas kompozisyonunda orta diizeyde yararli etki saglanirken kas
fonksiyonelliginde olumlu bir etki saglanamadigi goriilmiistiir (154). HRT ile direng
egzersizlerinin kombine edilmesiyle alt ekstremite fonksiyonlarinin diizelebilecegi fakat
daha fazla kanita ihtiyag duyuldugu belirtilmistir (155). Ostrojenin kas giicii iizerine
etkisinin arastirildigi bes klinik ¢alismadan iigiinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme

saglanirken ikisinde negatif etki goriildiigii raporlanmistir (138).

2.17.3.7. Leptin

Leptin adipoz dokudan sekrete edilen bir adipokindir ve doygunlugu ve adipoz doku
kitlesini azaltir (156). Iskelet kas protein sentezi gibi bir¢ok fizyolojik olay: diizenler.
Leptin’in sarkopenideki rolii ¢ok iyi anlasiimamistir. Fakat leptin eksikligi olan farelerin
obez ve iskelet kas kitlelerinin azalmis oldugu raporlanmistir (158). Bu farelere leptin
verilmesiyle kas kitlelerinin arttig1 goriilmistiir. Bununla beraber leptinin yatak istirahati
veya kaseksi sirasinda olusan kas kaybin1 onlemede tedavi yaklagimi olabilece§i umudu

bulunmaktadir (128).

2.17.3.8. D vitamini

D vitamin seviyesi yaslanma ile azalmaktadir ve kiitanoz D vitamin seviyesi geng
bireylere gore yashlarda 4 kat daha disiiktiir (158). D vitamini kas ve kemik
metabolizmasinda &nemli rol oynamaktadir. Iskelet kasi fonksiyonlar: ve vitamin D
arasinda birgok mekanizma tizerinde durulmaktadir. Vitamin D iskelet kasindaki
reseptoriine baglandigi zaman kas protein sentezi artmakta ve hiicre zarindan kalsiyum
alimi artmaktadir (159). Diisiik vitamin D diizeyleri 6zellikle tip 2 kas liflerinde atrofi ve

sarkopeni ile iligkilidir (160). Son nutrisyonel Onerilerde sarkopeni tani ve tedavi
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yonetiminde her hastanin 25 (OH) vitamin D diizeylerinin Slgiilmesi ve replasman ile
vitamin D diizeylerinin 100 nmol/L olmasi1 saglanmalidir (161,162). Proksimal kas
giigsiizliigli vitamin D eksikliginin klinik olarak en sik semptomudur ve yaslilarda vitamin

D eksikligi prevelans yiiksektir (11).

Buna zit olarak bazi ¢aligmalarda D vitamin eksikligi olanlara D vitamini
suplemantasyonunun fiziksel fonksiyonlar, diisme riski veya hayat kalitesine faydali
etkilerinin olmadig1 s6ylenmistir (119). Bu farkli sonuglar ¢aligmalarda kullanilan dozlarin

farliligindan ve cinsiyet farkliliklarindan kaynaklanabilmektedir.

2.17.3.9. Miyostatin

Miyostatin transforming growth faktoér-p (TGF- ) ailesindendir, iskelet kasindan
salgilanir ve GH un natural inhibitoriidiir (163). Kas biiylimesinin diizenlenmesi iizerine en
potent negatif diizenleyicidir. Hayvan modellerinde miyostatin asir1 salinmasi ile asir1 kas
kaybinim indiiklendigi goriilmiistiir. insanlarda miyostatin gen polimorfizmleri kas kitlesi,
kas giicii ve performans Olclimleri ile korele saptanmistir (164). Miyostatin yolagim
etkileyecek ajanlarin kullanimi kas kitlesi artiminda etkili olabilir ve yaslanma ile ortaya

¢ikan sarkopeni gibi kas kaybi ile giden hastaliklarda 6nemli rol oynayabilirler.

2.17.4. Kardiyovaskiiler ilaclar
2.17.4.1. ACE (Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim) inhibitorleri

ACE inhibitorleri konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda prognostik 6nemi olan ve
hastalarin  fonksiyonel diskiinliigiinii azaltabilen ilaglardir. Bu olumlu etkileri
kardiyovaskiiler etkilerinden oldugu gibi iskelet kas dokusuna da direkt etkileri
bulunmaktadir (11). Bunlar arasinda endotelyal fonksiyonda diizelme, antiinflamatuar etki,
anjiogenezin diizenlenerek iskelet kasi kan akiminin diizenlenmesi, mitokondri sayist ve
IGF-1 diizeylerinde artma sarkopeni agisindan olumlu etkiler olarak sayilabilir (165).

Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu sarkopeni progresyonunda bir etken
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olabilir, son zamanlarda ACE inhibitorlerinin sarkopeniden koruyabilecegini destekleyen

bir¢ok ¢aligma yaymlanmaistir.

Gozlemsel caligmalarda anti-hipertansif amagla uzun dénem ACE inhibitorii
kullananlarda kas giiciindeki ve yiirime hizindaki azalma diger anti-hipertansif ajan
kullananlara gore daha diisiik bulunmustur (166). Bir¢ok calismada kalp yetmezligi olan
hem genglerde hemde yaslilarda ACE inhibitorleri ile egzersiz kapasitelerinde iyilesme
olurken el sikma kuvvetlerinde iyilesme saptanamamistir (166). Tabi burada iyilesme
cogunlukla kardiyak fonksiyonlarin iyilesmesine baglanmaktadir ve yine kalp yetmezligi
olanlarda kas atrofisi oldugu bilinmektedir. Health ABC ¢alismasinda kesitsel olarak ACE
inhibitorii kullanmanin alt ekstremite yagsiz kuru kitleleri ile iliskili oldugu, diger anti-

hipertansiflerde bu iliskinin olmadigi raporlanmustir (167).

2.17.4.2. Statinler

Bircok c¢aligsmada statinlerin major kardiyovaskiiler olay sikligini azalttig1 fakat ara
sira iskelet kasi iizerine yan etkilerinin oldugu raporlanmistir (168). Statinler mitokondriyal
fonksiyonlar1 bozarak, mitokondriyal icerigi azaltarak ve apoptotik mekanizmalar
tizerinden aerobik egzersiz toleransini azaltmaktadir. Toplumda yasayan yaslilarda yapilan
bir ¢aligsmada statin tedavisi ile yaslilarin giiclerinde azalma oldugu ve diigme egilimlerinin
arttig1 belirtilirken, diger ¢alismalarda statinlerin kas giiciinii azalttiklarina yonelik veri
olmadig1 veya zamanli sandalyeden kalkma testinde kotiilesme olabilecegi raporlanmistir
(11). Statinlerin iskelet kasi gilicii, enduranst ve aerobik kapasitesine etkisinin

anlasilabilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2.17.4.3. p-Blokerler

Kas dokusunun perfiizyonu kas protein metabolizmasina etki etmektedir.
Vazodilatasyon kasin kan akimimi ve mikroperfiizyonunu arttirmakta ve bu da kas
anabolizmasina olumlu etki etmektedir. Iskelet kas1 arteriollerinin vazodilatasyonu kismen

nitrik oksit sinyali ile olmaktadir. insiilin iskelet kas1 damarlarinda nitrik oksite bagiml
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vazodilatasyonu indiiklemekte ve kas perfiizyonu artmaktadir (169). Fakat vazodilatator

ilaclarin kas iizerine etkisini anlamak i¢in ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (11).

2.17.4.4. Vazodilatatorler

Kas dokusunun perfiizyonu kas protein metabolizmasina etki etmektedir.
Vazodilatasyon kasin kan akimini ve mikroperfiizyonunu arttirmakta ve buda kas
anabolizmasina olumlu etki etmektedir. Iskelet kas arteriollerinin vazodilatasyonu kismen
nikrit oksit sinyali ile olmaktadir. Insiilin iskelet kas1 damarlarinda nitrik oksite bagimli
vazodilatasyonu indiikklemekte ve kas perfiizyonu artmaktadir (169). Fakat vazodilatator

ilaglarin kas tizerine etkisini anlamak i¢in ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (11).

2.17.5. Anti-inflamtuar ajanlar
2.17.5.1. Sitokin inhibitorleri

Yasla iligkili inflamatuar siire¢ miyofibriller protein yikiminda ve protein sentezinde
azalmaya neden olarak sarkopeni gelisiminde rol oynar. Anti-inflamatuar ilaglar bu siirecin
olusumunu geciktirebilirler. Yeni ilaglar 6zellikle kasekside denenmektedir. Kardiyak
kaseksi modellerinde, anti-TNF tedavisi ile iskelet kas kitle kaybinin azaldigi
raporlanmistir (170). Tabi ilaglarin fayda/ zarar oranlart iyi degerlendirilmeli ve

incelenmelidir bu yiizden ek ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

2.17.5.2. Poliansature yag asitleri

Epidemiyolojik calismalar poliansature yag asitlerinin (PUFAs) sarkopeni de dahil
olmak iizere yaslanma siirecindeki bozulmalardan korunmada etkili olabilecegini
gostermektedir. PUFAs inflamasyon ve oksidatif hasar gibi mekanizmalar iizerinden etki

ederek kas kitle kaybini azaltiyor olabilir.
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Insanda, randomize kontrollii ¢alismalarda pankreatik kanser veya KOAH olan
hastalara PUFAs suplementasyonu ile egzersiz kapasitelerinin iyilestigi belirtilmistir (11).
Omega-3’den zengin olan beslenme ile el sikma kuvvetinin arttirildig: belirtilmistir. 3 tip
omega-3 yag asiti vardir: a-linolenik asit (ALA), dokosaheksaenoik asit (DHA),
eikosapentaenoik asit (EPA). EPA ve DHA uzun zincirli omega-3 asit ¢esitleri olup balik,
baz1 alg ekstrelerinde ve balik yagi ekstrelerinde, ALA ise kisa zincirli form olup soya
yagi, kanola, keten tohumu ve cevizde bulunur. Omega-3 asitler anti-inflamatuar etkileri

olan ajanlar olarak bilinirler.

2.17.5.3. Siklooksijenaz inhibitoreleri

Siklooksijenaz Inhibitdrelerinin (asetaminofen veya ibubrofen) yashlarda kas kitlesi,
kas giicli ve diren¢ egzersizleri ile kombine edildigindede protein dongiisiinii arttirict
etkilerinin oldugu raporlanmigtir. Yakin zamanda yayinlanan birka¢ ¢alismada arasidonik
asitten siklooksijenaz yoluyla sentezlenen prostoglandin-E2’nin inflamasyona, atese ve kas
rejenerayonuna verilen fizyolojik cevabin modulatérii oldugu ve kemik-kas arasindaki
iletisimde gorev aldigindan bahsetmektedir (171). Bu sonuclar1 konfirme etmek icin ek

caligmalara ihtiyag vardir.

2.17.6. Metabolik ajanlar
2.17.6.1. Kreatinin

Geng bayan ve erkeklerde kreatinin suplemantasyonunun kas giiciline etkileri hakkinda
bir¢ok calisma varken yasli bireylerde ki ¢alisma sayist azdir. Bazi ¢aligmalarda kreatinin
suplemantasyonun kas giicii ve fonksiyonlarina faydasi olmadigi sdylenirken digerlerinde
yan etki olmadan kas kitlesini ve giiciinii arttirdig1 belirtilmistir (119). Baz1 ¢aligsmalarda
direng egzersizlerine kreatinin suplemantasyonu eklemenin ek fayda getirmedigi

bazilarinda ise minimal yagsiz kuru kitle artimi sagladigi soylenmistir (119).
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Kreatinin glinde yaklasik 1 gr 6zellikle de et {iriinlerinden alinan giinliik diyetin bir
parcasidir. Kreatinin suplemantasyonu intertisyel nefrit yaptigi icin ozellikle yaslilarda

kullanimi sikintili olabilir. Bu yilizden giincel sarkopeni tedavisinde Onerilmemektedir

(119).

2.17.6.2. Bikarbonat

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

goriilmistiir fakat istatistiksel olarak fark olmadigi belirtilmistir (172).

2.17.6.3. Ginko biloba

Standardize Ginkgo biloba ekstresi olan EGb 761’in Caenorhabditeis elegans’larda
sarkopeni olusumunu geciktirdigi belirtilmistir. Yine yaslh si¢anlarda yapilan bir ¢alismada
Ginkgo biloba’nin kas kitlesini, kas giiciinii arttirdigi ve kas protein metabolizmasini
lyilestirdigi raporlanmistir (11). Fakat su an igin kapsamli ve insan ¢alismalarina ihtiyag

vardir.

2.17.6.4. Koenzim Q

Koenzim Q10, kreatinin ve ginseng karigiminin yagh sicanlarda fziksel performansin
korunmasinda etkisi oldugu raporlanmistir. Koenzim Q10, elektron transport zincirinin bir
komponentidir ve mitokondriyal biyoenerjide énemli rolii vardir. Yaslanma ile etkinligi
degismektedir, yasl siganlarda suplementasyonu saglandiginda etkinligi gosterilememistir.
Ek olarak bazi c¢alismalarda uzun siire koenzim Q10 alan farelerin kognitif

fonksiyonlarinda bozulma oldugu raporlanmistir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan arastirma, evrenini non alkolik yagli karaciger hastalarinin olusturdugu
kesitsel tipte bir arastirmadir. Ornekleme belirli bir donemde basvuran hastalardan

secilerek yapilmigstir.

Calisma bir insan ¢alismast olmasi nedeniyle, Acibadem Universitesi Tibbi
Arastirmalar1 Degerlendirme Etik Kurulu’nun 05/04/2018 tarihli ve 2018-5/17 sayil1 karari
ile etik kuruldan onay almistir (Bkz. Ek 1).

Aragtirmaya Altunizade Acibadem Hastanesi’nin Gastroenteroloji ve Endokrinoloji
polikliniklerine Nisan 2018 — Ekim 2018 tarihleri arasinda bagvuran NAFLD tanil1 her yas
grubundan hastalar alindi. incelenen hastadan dislanma kriterlerleri uygulandiktan sonra
kalan 100 hasta ve 26 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edildi. Bu hastalarin

hicbirinde yapilan testlerden basarisiz sonug¢ alinmadi.

Calismaya retrospektif olarak ultrasonografi ve laboratuvar tetkikleri sonucunda
NAFLD tanis1 almis olup hali hazirda kontrole gelen hastalar ile prospektif olarak yeni tani
koydugumuz erkek ve kadin NAFLD hastalar1 goniilliilik esasina dayanarak alindi.
Dislanma kriterleri olarak herhangi bir malignite’den dolay1 kemoterapi, radyoterapi veya
cerrahi gdormiis olan hastalar ile ¢alisma esnasinda aktif kemoterapi alan hastalar; uzun
siireli ve yiiksek doz (30-100 mg /giin ve istii dozun bir aydan fazla siireyle) steroid
kullanimi1 olan ve pulse steroid (250 mg/giin ve iistii dozun bir veya birkag¢ giin siireyle
verilmesi) kullanimi olan hastalar; ¢alisma esnasinda gebe olan hastalar ve ¢alisir durumda

kalp pili olan hastalar belirlendi ve ¢alisma kapsamina alinmadi.

Hastalarin yas, boy, kilo, viicut kiitle indeksi, sigara kullanimi, giinliik besin
tiiketimleri, ek hastaliklar1 ve stirekli kullandiklar ilaglar1 ayr1 ayr1 kaydedildi. Boy dl¢timii
kisi ayakkabisiz ve gorapsiz yalin ayak dik duracak sekilde her iki skapula duvar ile temas
halinde olacak sekilde duvara dayali ¢elik metre ile 6l¢iildii. Kol ¢evresi hasta ayakta durus
halinde iken viicudun sag tarafindan biseps kasinin en genis kismi hizasindan mezura ile
olciildii. Bel cevresi kisiler ayakta durur vaziyette her iki kolu yanlara agilmis halde iken

karm normal gevsek tonusta, bacaklar bitisik durumda, kaburgalar ile iliac krest arasindaki
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en dar bolge hizasindan mezura ile Olgiildii. Baldir ¢evresi kisiler ayakta durus
pozisyonunda ayaklar1 arast 20 cm agiklik halinde iken, viicudun sag tarafindan
gastrocnemius kasinin en bombeli oldugu hizadan mezura ile 6lgiildii. Antropometrik
Olctimlerde yer alan triceps kas kalinlig1 6l¢timii Erkemed marka dijital kaliper cihazi ile

olgtldi.

Sarkopeni tanisi i¢in gerekli olan Biyoimpedans analizi(BIA) Tanita BC545N marka
innerscan segmental body composition analyser cihazi ile yapildi. Goniilliller en az 6
saatlik aclikla, tizerlerinde herhangi bir metal madde barindirmadan kuru el ve yalin ayak
ile cihaza alinarak olgiimleri rapor edildi. BIA ile kilo, BMI, viseral yaglanma, viicut
toplam su yiizdesi, viicut toplam kemik agirligi, uzuvlarin ve tiim viicudun yag yiizdeleri,

uzuvlarin ve tiim viicudun kas yiizdeleri, metabolik yas ve bazal metabolizma hiz1 ayr1 ayri

kaydedildi.

Kas giicii fonksiyonu oOl¢timii Baseline marka hand dynamometer cihazi ile
degerlendirildi. Goniilliilerin herhangi bir bilek, el ve kol bdlgelerine ait gegirilmis
operasyonu yok ise dominant elden var ise diger taraf elden en az 3 kez ve her seferinde 30
saniye dinlendirilerek ii¢ 6l¢iim alinip ortalamalart hesaplanarak rapor edildi. Fonksiyonel
kas giicii kayb1 i¢cin 6zel bir degerlendirme yontemi olan SARC-F skalast kullanildi,
hastalar bu anketleri kendi isaretlemeleri ile doldurdular. Fonksiyon degerlendirmesi i¢in
ilaveten bir yiiriime hiz1 vb. teknik c¢aligmaya diiskiin hastalarin alinmamasi ve ayaktan

basvuru olmalar1 nedeniyle yapilmasi gerek goriilmedi.

Hastalardan es zamanli alinan kan tetkiklerinden hemogram, ALT, AST, GGT, total
protein, alblimin, {rik asit, kalsiyum, kreatinin, glukoz, HbA1C, HOMA-IR, total
kolesterol, Ldl kolesterol, Hdl kolesterol, trigliserid ve 25 Hidroxi vitamin-D tetkikleri
laboratuvar ortaminda calisildi. Karaciger enzimleri yiiksek kisilerde viral ve diger

etyolojiler, ilgili testlerle dislandi.

Tiim goniilliilere yiiziin iizerinde farkli besin maddesinden olusan besin tiiketim siklig1
anketi doldurtuldu ve BeBiS yazilim programi paketi sisteminde veriler vaka bazinda ayri
ayr1 islenerek giinliik protein, yag ve karbonhidrat alimlari hesaplandi. Tim bu

materyallerin toplanma siklig1 ardigik hastalarin bireysel bagvuru sikligina goére yapildi.
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Hastalarin bir kisminda kemik mineral dansite 6l¢iimleri yapildi ya da 6 ay icinde yapilmis

olan Dual Energy X-Ray Absorbsiometry (DEXA) sonug degerleri dikkate alindi.

Saglikli kontrol grubu ¢ogunlukla geng¢ hasta popiilasyonundan ve de herhangi bir
nedenden dolayi siirekli olarak kullandigi herhangi bir ila¢ kullanim1 olmayan kisilerden
olusturuldu. Gerek NAFLD tanimi i¢in sart olan karaciger yaglanmasinin alkol alimina
veya sekonder nedenlere bagli olmadigini gostermek icin gerekse saglikli kontrol
grubunda; son iki yilda erkekler i¢in haftada 140 g, kadinlar i¢in haftada 70 g dan fazla
etanol alanlar arastirmaya alinmadi. Ayrica genel bilgilerde tanimlanan sekonder yagh
karaciger nedenlerinden en az birini tagiyanlar da arastirmaya alinmadi. Bu nedenler:
Yakin zamanda TPN alimi, hizli kilo verilmesi, uzun siireli aglik, obezite cerrahisi,
abetalipoproteinemi, galaktozemi, Weber-Christian hastaligi, lipodistrofik sendromlar,
inflamatuar bagirsak hastaligi, c¢olyak hastaligi olarak tanimlandi. Yaygin karaciger
hastaliklarindan en az birini tagityanlar da dislandi. Bu bilgiler hastalara verilen soru-cevap

seklindeki anket verileri ile degerlendirildi.

CAP ve elastografi i¢in Fibroscan 502 (Echosens, Paris, Fransa) makinesi kullanildi ve
ayni anda Ol¢iilen fibroz derecesi Kilopascal (kPa) birimiyle, steatoz ise CAP ( dB/m )
birimiyle gosterildi. Hastalar en az 4 saatlik aclik sonrasi sirtiistli yatirilarak sag el ense
altina gelecek sekilde kollar baginin {istiine abdiikte edildi. Daha sonra hastanin subkiitan
yag dokusu kalinligina gére M prob (3.5 Mhz) ve/ veya XL prob (5 Mhz) kullanilarak
karaciger vaskiiler yapilardan ve kostadan temiz olan en uygun interkostal aralik secilerek
midaksiller ¢izgi iizerinde Ol¢iimler yapildi. Biitliin hastalara en az 10 gegerli o6lgiim
uygulanarak elde edilen degerlerin medyan degeri hesaplandi. Olgiimlerin IQR degeri

%30’un altinda idi.

Istatistiksel analizler SPSS vesiyon 4.0 (2018) istatistik programi ile analiz edildi.
Stirekli degiskenleri tanimlamak i¢in deskriptif istatistikler kullanilmistir (ortalama,
standart sapma, minimum, medyan, maksimum). Normal dagilima uygunlugun test
edilmesi i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmigtir ve p>0.05 olan parametreler normal
dagilima uygun olarak degerlendirilmistir. Normal dagilima uygunluk gostermeyen iki
stirekli degisken arasindaki iligkiyi analiz etmek i¢cin Spearman’s rho korelasyon analizi
kullanilmistir. Bagimsiz ve normal dagilan iki siirekli degiskenin karsilastirmasi Student t

testi ile, bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gostermeyen iki degiskenin karsilastirmasi
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Mann Whitney u testi ile yapilmistir. Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk géstermeyen
ikiden fazla siirekli degiskenin karsilastirmast Kruskal Wallis testi ile yapilmstir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla Ki-Kare (ya da uygun
yerlerde Fisher Exact test) kullanilmustir. Iki siirekli degiskenin tutarlilign ve uyumu
Cronbach’s Alpha analizi ile test edilmistir.

Calisma kesitsel oldugu icin neden-sonug iligkisi tam olarak elde edilemez.
Hastalardan alinan bilgiler ve laboratuvar ile radyolojik sonucglar daha ¢ok aragtirmanin
yapildig1 zamanda elde edilen sonuglar oldugu i¢in ge¢mis hakkinda bilgi vermedi. Ayrica

anket bilgileri 6znel cevaplar i¢erdigi i¢in 6zellikle alkol ile ilgili nesnel cevap alinamadi.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Bulgular VE Parametrelerin Dagilimlar:
4.1.1. NAFLD hasta grubu parametrelerinin dagilim

Caligmaya 100 adet non alkolik yagli karaciger hastalig1 tanili hasta alindi. Hastalarin
ortalama yas1 45+15 olup en geng hasta 16, en yasl hasta 80 yasinda idi. Hastalarin %51 1
(n=51) erkek, %49’ u (n=49) kadindi. Kas kiitle indeksi (SMI) sarkopenik degerlerde olan
20 kisi (%20) saptandi. Ayn1 zamanda SMI degeri sarkopenik sinirin altinda saptanan bu
kisilerin %25’inde (n=5) es zamanl el kavrama giiclinde diisiikliik saptandi. Karaciger
ultrasonografik goriintiileme sonuglarma gore grade 1 yaglanmasi olanlar %19 (n=19),
grade 2 yaglanmasi olanlar %31 (n=31) ve grade 3 yaglanmasi olanlar %50 (n=50) olarak
raporlandi. Biitiin hastalarin ortalama CAP degeri 308+49 dB/m olup minimum 198,
maksimum 400 dB/m olarak o6l¢iildii. Fibroscan sonuglarina gore ortlama fibrozis skoru
(E) 7.3£6.2 kPa, minimum 2.1 ve maksimum 46.4 olarak olarak bulundu. Hastalarin
bakilan labaratuvar degerlerinden biyokimyasal parametrelerde ortalama ALT 50.6+39
U/L, ortalama AST 32.1+24 U/L, ortalama GGT 39+24 U/L, ortalama Glukoz 103.9+22.6
mg/dL, ortalama Hbalc 9%5.72+0.71 , ortalama HOMA skoru 3.8+3.08, ortalama
trigliserid 169+113mg/dL, ortlama total kolesterol 207+50 mg/dL, ortalama HDL
kolesterol 47.4+13.6 mg/dL, ortalama LDL kolesterol 132.6+40.6 mg/dL, ortalama total
protein diizeyi 7.34+0.49 gr/dL, ortalama albiimin 4.2+0.39 gr/dL, ortalama kreatinin
0.79+0.16 mg/dL, ortalama {irik asit seviyesi 5.3142.99 mg/dL, ortalama kalsiyum degeri
9.26+0.68 mg/dL ve ortalama 25 Hidroksi Vitamin D diizeyi 24.53+19.36 ng/mL olarak
saptandi. Hemogram degerlerinden beyaz kiire sayisi ortalama 7.31+2.07, eritrosit sayisi
ortalama 4.96+0.5, hemoglobin degeri ortalama 14.09+1.58, trombosit degeri ortalama
261+71gr/dL ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) ortalamas1 85+5 fL olarak dl¢tildii.

ALT ve AST st limitleri laboratuvarimizda 40 u/L olarak belirlendiginden hastalarin
%48’ inde ALT yliiksekligi, %20’ sinde de AST yliksekligi bulundu. GGT igin iist sinir 55
w/L alindiginda hastalarm %24’ {inde (n=24) GGT yiiksekligi saptandi. Urik asit icin
erkeklerde tist sinir 7.1 mg/dL, kadinlarda 5.7 mg/dL alindiginda hastalarin %14’ i pozitif
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olarak saptandi. Insiilin direnci icin HOMA degeri 2.7 olarak alindiginda hastalarin
%354’linde insiilin direnci oldugu anlasildi. Optimal vitamin — D diizeyi olan 40-100 ng/mL
araliginda 8 kisi (%8) mevcut olup 25 ng/mL cut off degeri olarak alindiginda 74 kisinin
25-OH Vitamin- D degeri negatif saptandi.

Hastalarin doldurdugu besin skalasindan elde edilen degerlerin istatistiksel analizine
gore hastalarin 1 giinde aldiklar1 enerji miktar1 kilokalori cinsinden 1863.85+863.81 kcal
idi. Hastalarin giinliik tiikettikleri su miktar1 ortalamas1 1269.59+669.86 gr/giin, giinliik
tilketilen protein miktar1 ortalamasi 68.11+33.42 gr/gilin, giinliik tiiketilen yag miktar
ortalamast 80.46+£33.59 gr/giin, giinlik tiketilen karbonhidrat miktar1 ortalamasi
212.44+138.69 gr/giin, giinliik tiiketilen lif miktar1 ortalamasi 20.28+13.62 gr/giin, giinliik
tilkketilen ¢coklu doymamis yag miktar1 ortalamasi 16.56+11.95 gr/giin ve giinliik tiiketilen
kolesterol miktar1 ortalamasi 292.98+158.4 mg/giin olarak saptandi. Yiizde olarak ifade
edilecek oldugunda ise giinliik tiiketimde siras1 ile protein, yag ve karbonhidrat

ortalamalar1 %1645 protein, %40+10 yag ve %44+13 oraninda saptandi.

BIA ile elde edilen verilerde hastalarin ortalama kilosu 90.9+18.5 kg, ortalama boylar1
16949 cm saptanirken hastalarin agirlik ve boylariyla elde edilen viicut kitle indeksi (BMI)
ortalamast %31.4445.23 kg/m? olarak o6l¢iildii. Hastalarin tiim yag yiizde oran ortalamasi
%32.9+£8.4, sag kol yag yiizde ortalamasi %30.7+=11.5, sol kol yag yiizde ortalamasi
%31.9+11.5, govde yag ylizde ortalamasi %32.1+6.7, sag bacak yag ylizde ortalamasi
%33.2+11, sol bacak yag ylizde ortalamasi, %32.9+11.1 ve tim viicut Olciilen yag
kilogram cinsinden ortalamast 30.35+12.22 kg olarak saptandi. BIA ile Olgiilen kas
kompartmaninda tiim viicut kas ylizde oran ortalamas1 %57.3£12.6 , sag kol kas yiizde
ortalamas1 %3.6+2.3, sol kol kas yiizde ortalamas1 %3.6+2.2, gdvde kas yiizde ortalamasi
%31.45+£6.37, sag bacak kas ylizde ortalamasi %9.774+2.88 , sol bacak kas yiizde
ortalamast %104+2.8 ve kilogram cinsinden tiim viicut kas ortalamasi 53.79+21.72 kg
olarak ol¢iildii. Total viicut suyu (TBW) ortalamasit %48.3+6 ve total kemik kiitlesi
ortalamas1 34+0.6 kg olarak Ol¢iildii. Hastalarin viseral yaglanma oran ortalamasi 10.8+4.3
ve ortalama metabolik yas 52+13 olarak saptandi. Tiim hastalarin ortalama fizik aktivite
skoru 3+1 diisiik egzersiz diizeyi olarak raporlandi. Ortalama bazal metabolik hiz joul

cinsinden 7640+1627 J ve kilokalori cinsinden 1876+573 kcal bulundu. Ortalama yagsiz
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kas kiitlesi (FFM) 60.58+12.34, ve ortalama kas kiitle indeksi (SMI) 8.65+3.6 kg/m? olarak
bulundu. Minimum kas kiitle indeksi 3.57 kg/m? iken maksimum kas kiitle indeksi 23.04
kg/m? idi. Viicut kiitle indeksleri alt siniflamasinda BMI degeri 20-25 kg/m? arasinda olan
7 kisi (%7) normal, BMI degeri 25-30 kg/m? arasinda olan 36 kisi (%36) kilolu ve BMI
degeri 30 kg/m? {izerinde olan 57 kisi de (%57) obez sinifinda yer aldi. Hastalarin %66’

sinda (n=66) metabolik sendrom vardi.

Antropometrik alinan 6l¢timlerde ortalama bel ¢evresi 100.1£13.1 cm, ortalama kol
cevresi 32+4 cm ve ortalama baldir ¢evresi 39.5+3.6 cm olarak raporlanirken kaliper ile
Olciilen triceps kas kalinlig1 ortalamasi 14.6+7.1 mm olarak raporlandi. Hastalarin el stkma
kuvvetlerine bakildiginda minimum 11 kg ve maksimum 70.7 kg olmakla birlikte ortalama
el sikma giicii 32.97+11.87 kg olarak saptandi. Viicut kitle indeksine gore el sikma giicii
siir degerleri esas alindiginda 20 kiside (%20) el sikma giicii diisiik olarak raporlandi.

Calisma popiilasyonunda en sik goriilen kronik hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (HT)
(%30), insiilin direnci (ID) (%21), diabetes mellitus (DM) (%17), koroner arter hastaligi
(KAH) (%14), hashimato tiroiditi (%12), hiperlipidemi (HL) (%12), hipotiroidi ve
osteoporoz (OP) (%1) idi. Tiim hastalarin ortalama sistolik kan basinci degeri 128+15
mmHg ve ortalama diyastolik kan basinct degeri de 8110 mmHg olarak saptandi.
Hastalarin %75 1 hi¢ sigara kullanmaz iken %38’1 glinde bir paketten az, %17 si de giinde
bir paket ve listiinde sigara kullanimina sahipti. Giinde 3 farkli gruptan ila¢ kullanan hasta
(polifarmasi) 19 kisi (n=19) iken %21’ 1 higbir ila¢ kullanmamaktaydi. Kullanilan ilaglarin
siklik dagilimlar ise %39 metformin, %22 ACE/ARB ve anti-tiroid ajanlar, %15 beta
blokorler, %14 dipeptidil peptidaz- 4 inhibitorleri ve asetil salisilik asit ile %13 oraninda

statinler seklinde saptandi.
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Tablo 4: Hasta grup nicel degiskenlerinin tanimlanmasi

Yas

BMI

CAP

E (kpa)

SMI

FFM

El Giicii

Bel Cevresi

Kol Cevresi

Baldir Cevresi
[riceps Kalinligi

ALT

AST

GGT

Tot. Koles.

HDL

LDL

Trigliserid

Homa-IR

HbAlc

25- OH vit. D

N

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

Minimum

16
22.1
198
2.1
3.57
40.37
11
70
25
31
0.1
11
11

102
15
32
29
0.7

9.5

Maksimum Ortalama

80
52.47
400
46.4
23.04
94.8
70.7
148
41
48
40
231
174
132
327
95
236
816
23.63
8.6
158.8

45
31.44
308
7.3
8.65
60.58
32.97
100.1
32
39.5
14.6
50.6
32.1
39
207
47.4
132.6
169
3.8
5.72
24.53

Std. Sapma

15
5.23
49
6.2
3.6
12.34
11.87
13.1

3.6
7.1
39.1
24
24
50
13.6
40.6
113
3.08
0.71
19.36
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Tablo 5: Hasta grup kategorik degiskenlerinin tanimlanmasi

N (%)
Cinsiyet Erkek 51 (51.0)
Kadin 49 (49.0)
Total 100 (100)
USG Skoru 1 19 (19)
2 31 (31)
3 50 (50)
Total 100 (100)
BMI Sinifi Normal 7(7)
Kilolu 36 (36)
Obez 57 (57)
Total 100 (100)
Sarkopeni varligi Var 20 (20)
Yok 80 (80)
Total 100 (100)
Metabolik sendrom Var 66 (66)
varlig Yok 34 (34)
Total 100 (100)
ALT vyiiksekligi Pozitif 48 (48)
Negatif 52 (52)
Total 100 (100)
AST yiiksekligi Pozitif 20 (20)
Negatif 80 (80)
Total 100 (100)
GGT yiiksekligi Pozitif 24 (24)
Negatif 76 (76)
Total 100 (100)
HOMA yiiksekligi Pozitif 54 (54)
Negatif 46 (46)
Total 100 (100)
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Tablo 5: Hasta grup kategorik degiskenlerinin tanimlanmasi (devam)

N (%)
Urik asit fazlalig Pozitif 13 (13)
Negatif 87 (87)
Total 100 (100)
25-OH Vit. D eksikligi Pozitif 48 (48)
Negatif 52 (52)
Total 100 (100)
Sigara kullanimi1 Var 25 (25)
Yok 75 (75)
Total 100 (100)
Polifarmasi Var 19 (19)
Yok 81 (81)
Total 100 (100)

4.1.2. Saghkh kontrol grubu ve parametrelerinin dagilim

Calismaya 26 adet saglikli kontrol katilimci alindi. Yas ortalamast 2949 olarak
saptand1 ve en geng hasta 18, en yaslh hasta 56 yasinda idi. Grubun %23.1°1 (n=6) erkek,
%76.9’u (n=6) kadindi. Kas kiitle indeksi (SMI) ortalamas1 17.42+7.04 olarak saptandi ve
sarkopenik degerde hickimse yoktu. Katilimcilarin USG raporlarinda yaglanma %0 di.
Grubun CAP ortalamas1 225443 dm/m idi ve minimum deger 154 maksimum deger ise
304 olarak bulundu. Fibroscan sonuglarina gore karaciger sertlik derecesi (E) 4.2+1.2 kpa

minimum 1.7 ve maksimum 7.6 olarak saptandi.

Grubun biyokimyasal parametrelerinde ortalama ALT 23.44+13.6 u/L, ortalama AST
19.844.7 u/L, ortalama GGT 25+14 u/L, ortalama glukoz 90.5£9.1 mg/dL, ortalama
HbAlc %5.24+0.45, ortalama HOMA skoru 1.71+1.11, ortalama trigliserid 96+74 mg/dL,
ortalama total kolesterol 189+38 mg/dL, ortalama LDL kolesterol 115.6+33.8 mg/dL,
ortalama HDL kolesterol 53.6+14.2 mg/dL, ortalama total protein 7.32+0.49 gr/dL,
ortalama albiimin 4.18+0.38 gr/dL, ortalama kreatinin 0.67+0.14 mg/dL, ortalama {irik asit
4.1340.99 mg/dL, ortalama kalsiyum 9.16+0.44 mg/dL ve ortalama 25-OH Vitamin D
diizeyi 19.894+9.48 ng/mL olarak saptandi.
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ALT ve AST iist limitleri laboratuvarimizda 40 u/L olarak belirlendiginden kontrol
grubunun %7.7’ sinde (n=2) ALT yiiksekligi, %0 AST yiiksekligi bulundu. GGT igin {iist
sinir 55 u/L alindiginda grubun %3.8’ inde (n=1) GGT yiiksekligi saptandi. Urik asit igin
erkeklerde iist sinir 7.1 mg/dL, kadinlarda 5.7 mg/dL alindiginda kontrol grubunun %3.8’ i
(n=1) pozitif olarak saptand. Insiilin direnci icin HOMA degeri 2.7 olarak alindiginda
grubun %11.5’inde (n=3) insiilin direnci oldugu anlasildi. Kontrol grubunun %50’ sinde

(n=13) Vitamin-D degeri 20 ng/mL’nin altinda saptandi.

Katilimcilarin - doldurdugu besin skalasindan elde edilen degerlerin istatistiksel
analizine gore deneklerin 1 giinde aldiklar1 enerji miktar1 kilokalori cinsinden
1751.22+629.24 kcal idi. Katilimcilarin giinliik tiikettikleri su miktar1 ortalamasi
1081.2+564.88 gr/giin, giinliik tiiketilen protein miktar1 ortalamasi 62.35+21.57 gr/giin,
giinliik tiiketilen yag miktar1 ortalamasi 73.14+21.18 gr/giin, giinliik tiiketilen karbonhidrat
miktar1 ortalamas1 208.08+122.42 gr/giin, giinliik tiiketilen lif miktar1 ortalamas1 16.5+9.74
gr/gilin, giinltik tiikketilen ¢coklu doymamis yag miktar1 ortalamasi 19.14+12.51 gr/giin ve
giinliik tliketilen kolesterol miktar1 ortalamasi 287.87+111.51 mg/giin olarak saptandi.
Yiizde olarak ifade edilecek oldugunda ise giinliik tiikketimde sirasi ile protein, yag ve
karbonhidrat ortalamalar1 %1647 protein, %39+8 yag ve %45+14 karbonhidrat oraninda

saptandi.

BIA ile elde edilen verilerde saglikli grubun ortalama kilosu 69.9+15.9 kg, ortalama
boylar1 165+8 cm saptanirken katilimeilarin agirhik ve boylariyla elde edilen viicut kitle
indeksi (BMI) ortalamasi %25.57£5.15 kg/m? olarak olg¢iildii. Viicut kiitle indeksleri alt
siiflamasinda BMI degeri normalin altinda 20 kg/m? altinda olan 1 kisi (%3.8), %20-25
kg/m2 arasinda 14 kisi (53.8) normal, BMI degeri 25-30 kg/m? arasinda olan 7 kisi
(%26.9) kilolu ve BMI degeri 30 kg/m? iizerinde olan 4 kisi de (%15.4) obez siifinda yer
aldi. Katilimcilarin %15.4° {inde (n=4) metabolik sendrom vardi. Kontrol grubundaki
katilimcilarin tim yag ylizde oran ortalamast %27.8+£8.3, sag kol yag ylizde ortalamasi
%27.6+10.4, sol kol yag yiizde ortalamasi %28.5+10.3, govde ya§ ylizde ortalamasi
%25.448.7, sag bacak yag ylizde ortalamasi %31.4£8.8, sol bacak yag yilizde ortalamasi,
%3149 ve tiim viicut dlclilen yag kilogram cinsinden ortalamasi 19.9349.64 kg olarak

saptand1. BIA ile oOlgiilen kas kompartmaninda tiim viicut kas ylizde oran ortalamasi
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%47.5£10.3, sag kol kas yiizde ortalamasi %2.5+0.9, sol kol kas yiizde ortalamasi
%2.5+0.9, govde kas ylizde ortalamasi %26.47+5.23, sag bacak kas yiizde ortalamasi
%8.02+1.74, sol bacak kas yiizde ortalamas1 %7.9+1.7 ve kilogram cinsinden tiim viicut
kas ortalamas1 34,45+14,79 kg olarak Olgiildii. Total viicut suyu (TBW) ortalamasi
%353.1£5.6 ve total kemik kiitlesi ortalamas1 2.5+0.5 kg olarak olgiildii. Katilimcilarin
viseral yaglanma oran ortalamasi 4.4+3.6 ve ortalama metabolik yas 30+13 olarak
saptandi. Tiim sagliklilarin ortalama fizik aktivite skoru 4+2 normal egzersiz diizeyi olarak
raporlandi. Ortalama bazal metabolik hiz (BMR) 6371+1218 kcal bulundu. Ortalama
yagsiz kas kiitlesi (FFM) 49.98+10.84 olarak bulundu.

Antropometrik alinan olgiimlerde ortalama bel ¢evresi 80.2+15.1 c¢m, ortalama kol
cevresi 2743 cm ve ortalama baldir ¢evresi 36.3+3.4 cm olarak raporlanirken kaliper ile
Olciilen triceps kas kalinlig1 ortalamasi 17.1+5.2 mm olarak raporlandi. Katilimcilarin el
stkma kuvvetlerine bakildiginda minimum 19.5 kg ve maksimum 47.8 kg olmakla birlikte
ortalama el sitkma giicii 28.66+8.34 kg olarak saptandi. Viicut kitle indeksine gore el stkma

giicii sinir degerleri esas alindiginda el sikma giicii diisiik saptanan kimse saptanmadi.
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Sekil 4: Hasta ve saglikli grupta nicel parametrelerin tanimlanmasi

4.2. Parametrelerin Karsilastirilmasi
4.2.1. CAP ile olan karsilastirma ve korelasyonlar

1. Cinsiyet ve CAP arasinda yapilan karsilastirmali analizde (Student t test)
istatistiksel anlamli fark saptandi. Erkek olma durumunun CAP ortalamasi kadin olma
durumuna kiyasla yiliksek bulundu (p=0.025). CAP ortalamasi baz alinarak yapilan
karsilastirmali analizde CAP degeri ortalamanin iizerinde (>308,45) olanlarin erkek

cinsiyet olmasi orani yiiksek bulundu (Ki-Kare test, p=0.047).

2.CAP ile olgiilen karaciger yaglanma miktar1 ile ultrason ile elde edilen karaciger
yaglanma skoru arasinda yapilan karsilastirmali analizde c¢ok iyi derecede anlamli
istatistiksel fark saptandi (Kruskal Wallis test,p=0.001). Ultrason ile elde edilen gradeleme

sisteminin fibroscan ile karsilastirilmasinda ultrasona gore grade-1 yaglanmasi olan

69



hastalarin fibroscan ile CAP ortalamalar1 267.4 dm/m, ultrason ile grade-2 yaglanmasi olan
hastalarin fibroscan ile CAP ortalamasi 289 dm/m ve ultrason ile grade-3 yaglanma diizeyi

saptanan hastalarin da fibrsocan ile CAP degeri ortalamasi 335. 5 dm/m olarak bulundu

(Cronbach’s Alpha, p=<0.001).

3.Hastalarin CAP degerleri ve yaslart arasinda yapilan korelasyon analizinde
(Spearman’s Rho) istatistiksel anlamli fark saptanmadi (r=0.098, p=0.33). Bu durum CAP
ortalamast baz alinarak yapildiginda da benzer sonu¢ olusturdu. Hastalarin yasi ve
ortalama CAP degeri ile elde edilen karaciger yaglanma orani arasinda yapilan
karsilagtirmal1 test analizinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (Mann-

Whitney U test, p=0.289)

4.Hastalarin sigara kullanim1 ve CAP deger ortalamalar1 arasinda yapilan
karsgilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Fisher’s Exact test,

p=0.420).

5.Hastalarin kilolar1 ile CAP arasinda yapilan korelasyon analizinde zayif diizeyde

pozitif yonde anlamli istatistiksel fark saptandi (Spearman’s Rho, r=0.271, p=0.006).

6.CAP ile BMI arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak zayif
diizeyde pozitif yonde anlaml fark saptandi1 (Spearman’s Rho, r=0214, p=0.032). BMI’ ya
gore yapilan normal, kilolu ve obez siniflandirmalarinda ayri1 ayri bakilan CAP ile
karsilastirmali analizde hastalarin obez olma yoOniinde egilimleri arttikca CAP
ortalamalarinin da artti§1 ancak bunun istatistiksel anlamli bir sonug¢ yaratmadigi goriildi

(Kruskal Wallis test, p=0.245).

7. CAP ile bel gevresi arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak orta
diizeyde pozitif yonde anlamli fark saptandi (Spearman’s Rho r=0.371, p=<0,001). Ayrica
bel cevresi ve CAP ortalama degeri baz alinarak yapilan karsilastirmali test analizinde de
istatistiksel anlamli fark goriildii. CAP degeri ortalama degerin iizerinde olan hastalarin
ortalamanin altinda kalan hastalara oranla bel ¢evreleri yiiksek bulundu (Mann-Whitney U
test, p=0.008).
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9. CAP ile kol cevresi arasinda yapilan korelasyon analizinde zayif diizeyde pozitif
yonde anlamli istatistiksel fark saptandi. Kol cevresi artttkca CAP degerinin de arttig1
gorildii (Spearman’s Rho r=0.216, p=0.031).

10.CAP ile baldir ¢evresi arasinda yapilan korelasyon analizinde zayif diizeyde pozitif
yonde istatistiksel anlamli fark saptandi. Baldir ¢evresi arttikca CAP degerinin de arttigi
goriildi (Pearson 1=0.202, p=0.044).

11.CAP ile triceps kas kalinlig1 arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (Pearson r=0.137, p=0.174). Triceps kas kalinlig1 ile CAP
ortalama deger baz alinarak yapilan karsilagtirmali analizde ise CAP degeri ortalamanin
tizerinde olan hasta grubunda CAP degeri ortalama sinir degerin altinda olan hasta grubuna
oranla triceps kas kalinlik ortalamasi daha diisiik sonugland1 ancak bu istatistiksel anlamli

bir fark yaratmadi (Student t test, P=0.714).

13. CAP ile bakilan BIA yag ve kas kompartmanlar1 arasinda yapilan karsilagtirmali
test ve korelasyon analizlerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak CAP ile
BIA’dan alinan viseral yaglanma orani arasinda yapilan tam korelasyon analizinde diisiik
diizeyde pozitif yonde istatistiksel anlamli fark saptandi. CAP degeri arttik¢a viicut i¢
organ yaglanmasinin da artma egiliminde oldugu goriildii (Spearman’s Rho r=0.262,
p=0.007).

14. CAP ile bakilan karaciger sertlik derecesi (E) arasinda bakilan tam korelasyon
analizinde zayif diizeyde pozitif yonde istatistiksel anlamli fark saptandi (Sperman’s Rho
r=0.340, p=0.001). Karaciger sertlik derecesi ve CAP ortalamasi arasinda yapilan
karsilastirmali test analizinde de istatistiksel anlamli fark saptandi. CAP degeri ortalama
siir degerin lizerinde olan hastalarin CAP degeri ortalama degerin altinda olan hasta

grubuna kiyasla karaciger sertlik dereceleri yiiksek olarak bulundu (Mann-Whitney U test).
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15.CAP ile metabolik sendrom varligi karsilastirmali analizinde metabolik sendromu
olan hastalarin CAP deger ortalamalar1 olmayanlara kiyasla daha yiiksek raporlansa da bu

sonug istatistiksel anlamli fark yaratmadi (Student t test, p=0.332).

16.CAP ile bakilan sistolik ve diyastolik kan basinci korelasyon analizinde her iki
parametre icin de istatistiksel anlamli fark saptanmadi (sistolik basing i¢in p=0.207,

diyastolik basing i¢in p=0.544).

17. CAP ile ALT arasinda bakilan tam korelasyonlu test analizinde zayif derecede
pozitif yonde korelasyon saptandi (Spearman’s Rho, r=0.201, p=0.045). * ALT sinir deger
baz alinarak CAP ile yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel anlamli fark saptanda.
Buna gore ALT seviyesi sinir degerin lizerinde olan hastalarin CAP degerleri yiiksek
bulundu (Student t test, p=0.003). CAP ortalamasi ve ALT yiiksekligi arasindaki kategorik
degisken parametrelerle bakilan karsilagtirmali analizde CAP ortalamasi sinir degerin
altinda olan hastalarin ALT degerlerinin de sinir degerin altinda olma durumu istatistiksel

olarak anlamli fark olusturdu (Ki-Kare test, p=0.044).

18. CAP ve AST arasinda yapilan tam korelasyon analizinde zayif derecede pozitif
yonde istatistiksel anlamli fark saptandi. CAP degeri arttikca AST degerinin de pozitif
yonde arttig1 goriildii (Spearman’s Rho, r=0.225, p=0.024).

19. CAP ile GGT degerleri arasinda yapilan tam korelasyon analizinde zayif derecede
pozitif yonde istatistiksel anlamli fark saptandi. CAP degeri arttikga GGT degerinin de
pozitif yonde artmakta oldugu goriildii (Spearmsn’s Rho, r=0.201, p=0.045).

20. CAP ortlamas1 ve  HOMA-IR degerleri arasinda yapilan karsilastirmali test

analizinde istatistiksel anlamli sonug saptanmadi (Mann- Whitney U test, p=0.096).

21. CAP ile Glukoz (Spearman’s Rho test p=0.188), HbAlc (Spearman’s Rho test
p=0.618), trigliserid (Spearman’s Rho test p=0.122), total kolesterol (Pearson p=0.804),
HDL (Spearman’s Rho test p=0.098), LDL (Pearson P=0.781), total protein (Spearman’s
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Rho test p=0.854), albiimin (Spearman’s Rho test p=0.407), kreatinin (Spearman’s Rho
test p=0.229) ve kalsiyum (Spearman’s Rho test p=0.496) degerleri arasinda yapilan tam

korelasyon analizinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6: CAP degerine gore nicel parametrelerin korelasyonu

CAP
r Y

Yas 0,098 0,33
Boy* 0,172 0,086
Kilo 0,271 0,006
BMI 0,214 0,032
El sikma giicii* 0,187 0,063
Bel ¢evresi 0,371 <0,001
Baldir cevresi* 0,202 0,044
Triceps kas kalinhgr* 0,137 0,174
Kol cevresi 0,216 0,031
Tiim yag (%)* 0,011 0,913
Sag kol yag (%) -0,051 0,616
Sol kol yag (%) -0,033 0,741
Govde yag* (%) 0,045 0,656
Sag bacak yag (%) -0,043 0,674
Sol bacak yag (%) -0,053 0,597
TBW (%) 0,023 0,82
Kemik toplam agirhg: (kg) 0,191 0,056
Fizik aktivite skor 0,041 0,688
Viseral yaglanma 0,267 0,007
Metabolik yas* 0,180 0,074
BMR (Joul) 0,15 0,136
Tiim kas (%) 0,178 0,076
Sag kol kas (%) 0,19 0,058
Sol kol kas (%) 0,196 0,05
Govde kas (%) 0,156 0,122
Sag bacak kas (%) 0,199 0,047
Sol bacak kas (%) 0,176 0,08
E (dm/m) 0,340 0,001
Sistolik kan basinci (mmHg) 0,127 0,207
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 0,061 0,544

Spearman’s rho, *Pearson korelasyon testi
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Tablo 7: CAP degerine gore nicel laboratuvar degerlerinin korelasyonu

CAP
r Y
Glukoz 0,133 0,188
HbAlc -0,05 0,618
HOMA-IR 0,166 0,099
Kolesterol total* -0,025 0,804
Trigliserid 0,156 0,122
HDL -0,166 0,098
LDL* -0,028 0,781
ALT 0,201 0,045
AST 0,225 0,024
GGT 0,201 0,045
Protein total -0,019 0,854
Albumin 0,084 0,407
Urik asit 0,145 0,15
Kreatinin 0,121 0,229
Kalsiyum -0,069 0,496
Spearman’s
25-OH Vitamin D -0,02 0,843
korelasyon testi
Tablo 8: CAP degerine gore kategorik verilerin karsilastiriimast
CAP
Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.)
Cinsiyet Kadin 297443 0.025
295- (219-398)
Erkek 319+53
327- (198-400)
USG 1 267+£39 <0.001**
268- (198-333)
2 290+46
283- (219-400)
3 336+38

333- (258-400)

rho,

*Pearson
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Tablo 8: CAP degerine gore kategorik verilerin karsilastiriimas: (devam)

CAP
Sigara Hig 308+50 0,579**
kullanmayan 305- (198-400)
Ceyrek paket 334425
giin 334- (316-352)
Yarim paket 208+43
giin 301- (240-347)
1 paket 332453
329- (258-400)
1,5 paket 297454
284- (236-375)
2 paket 280+16
289- (262-290)
Ilac sayis1 <3 311+£51 0.280
306- (198-400)
3> 298+44
298- (219-400)
BMI Normal 294463 0.245**
276- (204-400)
Kilolu 300449
295- (219-400)
Obez 315447
306- (198-400)
Metabolik Sendrom Yok 302+51 0.332*
295- (204-400)
Var 312+49
306- (198-400)
Urik Asit E <7,1 K<5,7 30449 0.047
299- (198-400)
E >7,1 K>5/7 335445
347- (261-398)
GGT <55 307+50 0.562*
301- (198-400)
>55 314448
315- (225-398)
25-OH Vitamin D >20 307+54 0.716*
299- (198-400)
<20 310444
306- (232-400)
HOMA-IR <27 305+47 0.501*
296- (219-400)
>2,7 312451
315- (198-398)
ALT <40 29547 0.003*
293- (198-400)
>40 323448
327- (225-400)
AST <40 307£50 0.594*
305- (198-400)
>40 314448

301- (225-400)

Mann-Whitney U test, *Student t test, **Kruskal Wallis test
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Sekil 5: CAP ile olan anlamli kategorik parametreler

4.2.2. SMl ile olan karsilastirma ve korelasyonlar

1.SMI degeri ile cinsiyet arasinda yapilan karsilagtirmali analizde (Ki-Kare test) kadin
cinsiyetin %60’1inda (n=12), erkek cinsiyetin de %40’mnda (n=8) SMI degeri sarkopenik
siirin altinda saptandi. Cinsiyet ve SMI degeri arasindaki bu bulgular istatistiksel agidan

anlamli fark yaratmadi (p=0.323)

2.SMI degerine gore hastalarin yasi ile yapilan karsilastirmali analizde (Mann-
Whitney U test) istatistiksel anlamli fark tespit edildi. Sarkopenik olmayan grubun yas
ortalamast 44+15 iken, SMI degeri sarkopenik olan gruptaki yas ortalamasi daha yiiksek
sekilde 52+15 olarak saptandi (p=0.031).  Aymi sonu¢ sagliklt kontrol grubu
karsilastirildiginda da bulundu. Saglikli kontrol grubunda yas ortalamasi 29 iken yagl
sarkopenik hastalarda 52 bulundu (Mann- Whitney U test, p=<0.001).

3.SMl ile boy ve kilo arasinda yapilan karsilastirmali analizde (Mann-Whitney U test)

istatistiksel anlamli fark saptandi. SMI degeri sarkopenik sinir altinda olanlar1 boy ve kilo
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ortalamalar1 sarkopenik olmayan gruba gore daha diisiik ortalamada bulundu (boy icin p

=0.001, kilo igin p=<0.001).

4.SMI ve BMI arasinda yapilan karsilastirmali analizde (Mann-Whitney U test)
istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik grupta olan hastalarin BMI ortalamar1 daha
diisik bulundu (p=<0.001). SMI ve BMI alt kategorik gruplart arasinda yapilan
karsilastirmali analizde (Fisher’s Exact test) istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik

grupta kilolu olma oran1 anlamli derecede yiiksek bulundu (p=<0.001).

5.SMI ve ultrasonografik steatoz gradeleme evrelemeleri arasinda yapilan
karsilastirmali analizde (Fisher’s Exact test) istatistiksel anlamli fark saptandi. SMI degeri
sarkopenik grupta olan hastalarin USG Evre 1 steatoz olma oran1 Evre-2 ve Evre-3’e gore
yiiksek bulundu (p=<0.001).

6.SMI ile CAP ve karaciger sertlik derecesi (E) arasinda yapilan karsilastirmali
analizde (Mann-Whitney U test) istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi CAP igin
p=0.839, fibrozis i¢in p=0.113). Fakat saglikli grup kontrol karsilastirilmasinda sarkopenik
yagl karacigere sahip olan hasta grubunun CAP ortalamasi saglikli grubun CAP
ortalamasina oranla yiiksek bulundu (Mann- Whitney U test, p=<0.001). Diger yandan
yagli sarkopeniklerin karaciger sertlik derecesi ile saglikli grubun karaciger sertlik derecesi
arasinda yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel anlamli fark saptandi. Buna gore
sarkopenik yagh karacigeri olan hasta grubunun karaciger sertlik derece ortlamasi saglikli

gruba kiyasla anlamli yiiksek saptandi (Mann-Whitney U test, p=0.030).

7.Sarkopenik yagli karaciger hastalart ve saglikli grubun SMI degerleri arasinda
yapilan karsilagtirmali test analizinde istatistiksel anlamli fark saptandi. Buna gore
sarkopenik yagli karaciger hasta grubunda SMI ortalamasi saglikli hasta grubun

ortalamasina oranla anlamli derecede diisiikk bulundu (Mann- Whitney U test, p=<0.001).
8.SMI ile el stkma giicii arasinda yapilan karsilagtirmali analizlerde (Mann-Whitney U

test) el stkma giicli diisiik olan grupta SMI ortalamasi1 da diisiik olarak saptandi. SMI ile el
stkma giicli arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.057). Ayni
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parametre i¢in saglikli kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada ise sarkopenik yagh
karacigeri olan hasta grubunda el sikma giicii saglikli kontrol grubuna oranla anlamli

derecede diisiik bulundu (Fisher’s Exact test, p=0.011).

9.SMI ile metabolik sendrom arasinda yapilan karsilatirmali analizde istatistiksel
anlamli fark saptandi. Sarkopenik grupta olan hastalarin metabolik sendrom olma olasiligi

diisiik saptand1 (Ki-Kare test, p=0.002).

10.SMI ile bel ¢evresi, kol ¢evresi ve baldir ¢evresi arasinda yapilan karsilastirmali
analizde (Mann-Whitney U test) istatistiksel anlamli fark saptandi. SMI degeri sarkopenik
grupta saptanan hastalarin her {i¢ parametrede de ortalama degerleri sarkopenik olmayan
gruptaki hastalara oranla diisiik bulundu (bel g¢evresi i¢in p=<0.001, kol gevresi i¢in
p=0.002, baldir ¢evresi i¢in p=<0.001). Ayn1 parametreler i¢in saglikli kontrol grubu ile
yapilan karsilagtirmalarda sarkopenik yagl karacigeri olan hastalarin bel ve kol g¢evresi
ortalamalar1 saglikli kontrol grubuna oranla anlamli yiiksek saptandi (bel ¢evresi icin

p=0.022, kol ¢evresi i¢in p=0.006).

11.SMI degeri ile FFM (kg) arasinda yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel
anlaml fark saptandi. Sarkopenik grupta FFM (kg) ortalamasinin sarkopenik olmayan

gruba gore diisiik oldugu saptandi (Mann-Whitney U test, p=<0.001).

12.SMI ile BIA vasitasi ile elde edilen viicut kas kompartmanlar1 arasinda yapilan
karsilastirmali analizde (Mann-Whitney U test) tiim viicut kas yiizdesi, tim viicut kas
kiitlesi (kg), sag kol kas yiizdesi, sol kol kas yiizdesi, govde kas yiizdesi, sag bacak kas
yiizdesi ve sol bacak kas ylizdesi arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik
olan grupta sarkopenik olmayan gruba gore tiim viicut kas yiizdesi (Spearman’s Rho,
r=0.590, p=<0.001), tiim viicut kas kiitlesi (p=<0.001), sag kol kas yiizdesi (p=<0.001), sol
kol kas yiizdesi (p=<0.001), govde kas ylizdesi (p=<0.001), sag bacak kas yiizdesi
(p=<0.001) ve sol bacak kas yiizdesi (p=<0.001) ortalamalar1 anlamli derecede diisiik

bulundu.
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13.SMI ile viicut yag kompartmanlar1 arasinda yapilan karsilastirmali analizde govde
yag yiizdesi ile istatistiksel anlaml1 fark saptandi. Sarkopenik grupta gévde yag yiizdesinin
diisik oldugu bulundu (Mann-Whitney U test, p=0.05). Diger yag kompartman
parametreleri ile SMI arasinda yapilan karsilagtirmalarda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

14.SMI ile metabolik yas ve fizik aktivite skor karsilastirmalarinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (Mann-Whitney U test, metabolik yas i¢cin p=0.415, fizik aktivite skor i¢in
p=0.598). Metabolik yas i¢in saglikli kontrol grubu arasinda yapilan analizlerde ise
istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik yagli karacigeri olan hasta grubunun saglikli

kontrol grubuna oranla metabolik yas ortalamalar1 anlamli yiiksek saptandi (p=<0.001).

15.SMI ve viseral yaglanma orani ile yapilan karsilagtirmali analizde (Mann-Whitney
U test) istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik grupta olan hastalarin viseral
yaglanma oranlar1 sarkopenik olmayan gruptaki hastalara kiyasla diisiik bulundu
(p=<0.001). * Bu parametre ile kontrol grubu arasinda yapilan analizlerde sarkopenik yagli
karacigeri olan hasta grubunda saglikli kontrol grubuna oranla viseral yaglanma ortalamasi

anlaml yiiksek bulundu (Mann- Whitney U test, viseral yaglanma i¢in p=<0.001).

16.SMI ve BIA ile olgiilen tiim viicut kemik agirligr arasinda yapilan karsilagtirmali
analizde istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik grupta tiim viicut kemik agirlig

sarkopenik olmayan gruptaki hastalara oranla anlamli derecede diisiik bulundu (p=<0.001).

17.SMI ve TBW arasinda yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel anlamli fark
bulundu. SMI degeri sarkopenik simifinda olan hastalarin toplam viicut su yiizdesi

sarkopenik sinifta olmayan hastalara gore yiiksek bulundu (p=0.043).
18.SMI ve bazal metabolik hiz (BMR) arasinda yapilan analizde istatistiksel olarak iyi

derecede anlamli fark saptandi. Sarkopenik grupta olan hastalarmn BMR ortalamalari

sarkopenik grupta olmayan hastalarinkine kiyasla diisiik bulundu (p=<0.001).
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19.SMI ve ALT arasinda yapilan karsilastirmali analizde (Mann-Whitney U test)
istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik grupta serum ALT diizey ortalamasi
sarkopenik olmayan gruba oranla diisiik bulundu (p=0.001). Serum ALT diizeyleri i¢in 40
u/L sinir deger alindiginda SMI ile yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel olarak iyi
derecede anlamlilik saptandi. Sarkopenik grubun kan ALT seviyesinin sinir deger altinda

¢ikma orani yliksek bulundu (Fisher’s Exact test, p=<0.001).

20.SMI ve AST arasinda yapilan karsilastirmali analizde (Mann-Whtney U test)
istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik grupta serum AST seviyeleri ortalamasi

sarkopenik olmayan gruba kiyasla diisiik bulundu (p=0.031).

21.SMI ve GGT ile yapilan karsilastirmali analizde sarkopenik gruptaki hastalarin
%95’inin (n=19) serum GGT seviyesi normal sinirda saptandi (Fisher’s Exact test,
p=0.037). GGT i¢in simir degerden bagimsiz SMI ile yapilan karsilatirmali test analizinde
(Mann-Whitney U test) istatistiksel anlamli fark saptandi. Sarkopenik gruptaki hastalarin
GGT serum seviye ortalamasi sarkopenik olmayan gruptaki hastalara kiyasla diigiik
bulundu (p=0.025).

22. SMI degeri ile giinliik tiiketilen protein, yag ve karbonhidrat miktarlar1 arasinda
yapilan karsilagtirmali analizde (Mann-Whitney U test) istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (protein ylizdesi i¢in p=0.176, yag yiizdesi i¢in p=1.000, karbonhidrat ytlizdesi
i¢cin p=0.605).

23. Iskelet kas kiitle indeksi ve SARC-F skor arasinda bakilan incelemelerde
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U test, p=0.308). Sarkopenik yagli
karacigeri olan hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda SARC-F skor agisindan yapilan
karsilastirmali analizde yagli sarkopenik hastalarin SARC-F skor ortalamalari 2 iken
saglikli kontrol grubunda bu oran 1 olarak bulundu ama bu fark istatistiksel anlam

yaratmadi (Mann-Whitney U test, p=0.050).
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Tablo 9: SMI’ ya gore nicel parametrelerin kasilastirmasi

Sarkopeni Yok n=80 Var n =20
Ort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
44+15 52+15 0,031
Yas
42- (16-80) 55- (28-72)
171+9 164+8 0,001
Boy
170- (150-190) 162- (150-187)
Kil 95,9417 71,24+8,4 <0,001
ilo
92,6- (63,7-170) 70,6- (56,7-96,2)
BMI 32,66+5,05 26,56+2,32 <0,001
31,55- (24,9-52,47) 26,75- (22,1-30,9)
63,37+11,98 49,42+5.78 <0,001
FFM (kg)
64,12- (42,62-94,8) 48,13- (40,37-60,14)
309+49 307451 0,839
CAP
303- (198-400) 306- (204-400)
7,7+6,8 5,63 0,113
E (kpa)
6,1- (2,1-46,4) 4.,4- (3,5-16,6)
El sikma 34,11+12,34 28,4+8,63 0,041
giicii 33,8- (11-70,7) 27,55- (14,6-51,76)
102,8+12,9 89,3+7,1 <0,001
Bel cevresi
102- (70-148) 90,5- (76-106)
Baldir 40,4+3,3 35,7423 <0,001
cevresi 40- (33-48) 36- (31-39)
3243 30+3 0,002
Kol cevresi
32-(27-41) 29- (25-36)
Sistolik 132+14 11510 <0,001
basing 130- (100-180) 115- (95-130)
Diyastolik 83+10 7346 <0,001
basing 80- (60-120) 75- (65-85)

Mann-Whitney U test
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Tablo 10: SMI’ ya gére nicel BIA parametrelerinin karsilastirilmasi

Sarkopeni Yok n=80 Var n =20
Ort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
Tiim viicut yag 33,5486 30,3+6,8 0,128
(%) 32,9- (15-60,7) 28,7- (18,4-40,1)
Sag kol yag 31,512 27,6£8,9 0,198
(%) 29,8- (9,8-56,5) 27 8- (16,3-43,5)
5 32,6+12 29,248.6 0,274
Sol kol yag (%) 31,1- (10,6-58,4) 29,4- (16,7-44,3)
. . 33+6,6 28,5+5,9 0,005
Govde yag (%) 33,4- (15,6-45,8) 28,7- (19,1-37,9)
Sag bacak yag 33,1+11,3 33,5+10,3 0,614
(%) 30,3- (11,7-51,3) 38- (18,2-45,3)
Sol bacak yag 32,9+11,2 32,7+10,6 0,491
(%) 29,7- (11,9-51,8) 38- (17,4-44,8)
47,7+6,3 50,5+4,4 0,043
TBW (%) 48- (24,1-61,4) 51,5- (44,6-58,8)
Kemik toplam 3,1+0,6 2,5+0,3 <0,001
agirhgi (kg) 3,2- (1,4-4,6) 2,5- (2,1-3)
Fizik aktivite 3+1 3+£2 0,598
skor 3-(1-7) 2- (2-6)
Viseral 11,5+43 8,2+2.7 <0,001
yaglanma 11,3- (2,5-25,8) 7,8- (4,5-15,5)
Metabolik yas 52+14 50+8 0,415
52- (15-90) 49- (39-66)
8015+1582 6140+651 <0,001
BMR (Joul) 7929- (4878-12146) 5985- (5017-7502)
Tiim viicut kas 60,2+11,8 45,7+8,1 <0,001
(%) 60,4~ (40,4-90,3) 45,7- (20,4-57,1)
5 39425 2,604 <0,001
Sag kol kas (%) 3,7- (2,1-22,1) 2,5- (2,1-3,3)
3,942.4 2,5+0,4 <0,001
Sol kol kas (%) 3,7- (2,2-21,2) 2,4-(1,9-3.3)
5 32,68+6,43 26,55+2,77 <0,001
Govde kas (%) 33,6- (2,76-47,7) 26,35- (22,9-32,6)
Sag bacak kas 10,37+2,87 7,38+1,16 <0,001
(%) 10,3- (6,12-24) 6,95- (6-9,8)
Sol bacak kas 10,6+2,8 7,6+1,1 <0,001
(%) 10,4- (6,7-24,1) 7.4- (5,5-9,7)
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Sekil 6: SMI’ ya gére sarkopenik ve non-sarkopenik gruplarda istatistiksel anlaml
kategorik degiskenler

Tablo 11: SMI ile giinliik besin tiiketim nicel parametrelerinin karsilastirilmast

Sarkopeni Yok n=80 Var n =20
Ort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
. 165 176 0,176
0 1
Protein (%) 15- (7-39) 18- (8-29)
409 4111 1,000
- 0 1
Yag (%) 41- (23-71) 39- (25-69)
. 4413 4214 0,605
0 1
Karbonhidrat (%) 45- (10-70) 45- (7-65)
Lif (@) 20,29+13,5 20,2614 48 0,863
g 15,55- (1,27-63) 14,53- (0,8-56,59)
17,22412,22 13,93410,67 0,266
Coldu Doym. Y. (gr) 13,16- (2,3-53,39) 9,62- (3,71-44,87)
302,36+170,98 255,45485,63 0,617

Kolesterol (mg)

269,74~ (41,56-834,26)

266,12- (54,21-387,85)

Mann-Whitney U test.
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Sekil 7: SMI’ya gore sarkopenik ve non-sarkopenik hasta gruplarda istatistiksel anlaml
nicel degiskenler

Tablo 12: Sarkopenik NAFLD 'l hastalar ile saglikli grup arasindaki nicel degiskenlerin

karsilastirtlmasi
Saghkl (n=26) Sarkopenik NAFLD (n=20)
Ort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
225443 307+£51 <0,001
CAP (db/m)
224- (154-304) 306- (204-30)
42+1,2 5,6£3 0,030
E (kpa)
3,9- (1,7-7,6) 4,4- (3,5-150)
49,98+10,84 49,42+5,78 0,528
FFM (kg)
46- (37,88-76,85) 48,13- (40,37-66,3)
17,42+7,04 5,3340,76 <0,001
SMI (kg/m?)
16,59- (8,81-36,37) 5,41- (3,57-24,3)
29+9 52+15 <0,001
Yas
27- (18-56) 55- (28-72)
80,2+15,1 89,3+7,1 0,022
Bel cevresi
74- (59-108) 90,5- (76-106)

84



Tablo 12: Sarkopenik NAFLD'li hastalar ile saglhkli grup arasindaki nicel degiskenlerin
karsilagtirilmasi (devam)

Saghikl (n=26) Sarkopenik NAFLD (n=20)
Ort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
Kol cevrest 27+3 3043 0,006
¢ 27- (22-35) 29- (25-36)
Viseral vaslanma 4,436 8,42,7 <0,001
Iseral yag 3,3- (1-14,5) 7.8~ (4,5-15,5)
, 30+13 5048 <0,001
Metabolik yas 29- (12-65) 49- (39-66)
AKG 90,5+9,1 106,2429,6 0,012
91- (70-107) 95,5- (86-213)
5,24+0,45 5,69+0,69 0,020
HbAlc 5,2- (4,6-6,42) 5,5- (4,9-7,4)
1,71%1,11 2,942,11 0,007
HOMEIR 1,34- (0,41-5,31) 2,35- (1,12-10,1)
Triglicory 9674 1712126 0,004
g 67- (36-387) 148- (40-579)
Gk asit 4,13£0,99 5,17+1,35 0,008
rricast 4,25- (2,8-6,54) 5,35- (3,08-6,9)

Mann-Whitnet U test
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Sekil 8: Sarkopenik NAFLD'’ Ii hastalarin saglikli kontrol grupla olan anlaml
karsilastirma sonuclari
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4.2.3. El sikma giicii ile olan karsilastirma ve korelasyonlar

1.El sikma giicii ile yas ve boy arasinda yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. El sikma giicli diisiik olanlarin yas ortalamalar1 yiiksek, boy

ortalamalar1 da diisiik bulundu (Mann-Whitney U test, yas i¢cin p=0.004, boy i¢in p=0.020).

2.El sikma giicii ile kilo (p=0.219), baldir ¢evresi (p=0.490), kol ¢evresi (p=0.091),
triceps kas kalinlig1 (p=0.106), BMI (p=0.602) ve SMI (p=0.983) arasinda anlaml1 bir fark

saptanmadi.

3.El sikma giicii ile bel cevresi arasinda yapilan karsilastirmali analizde (Mann-
Whitney U test) istatistiksel olarak iyi derecede anlamli fark saptandi. El sikma giicti diisiik
olan hasta grubunda bel ¢evresi ortalamasi el sikma giicti diisiik olmayan hasta grubuna

kiyasla yiiksek olarak bulundu (p=<0.001).

4.El sikma giicii ve BIA ile bakilan parametrelerin karsilagtirmali analizinde (Mann-
Whitney U test) tiim viicut yag yilizdesi (p=0.646), sag kol yag yiizdesi (p=0.077), sol kol
yag ylizdesi (p=0.067), gévde yag yiizdesi (p=0.064), sag bacak yag yiizdesi (p=0.091), sol
bacak yag yiizdesi (p=0.069), TBW yiizdesi (p=0.078), tim viicut kemik agirlhig
(p=0.121), viseral yaglanma seviyesi (p=0.215), ve metabolik yas (p=0.165) agisindan

anlaml bir fark saptanmadi.

5.El sikma giicii ve BIA ile bakilan parametrelerin karsilastirmali analizinde (Mann-
Whitney U test) tiim viicut kas yiizdesi (p=0.021), sag kol kas yiizdesi (p=0.029), sol kol
kas ylizdesi (p=0.017), gévde kas yiizdesi (p=0.016), sag bacak kas yiizdesi (p=0.013), sol
bacak kas yiizdesi (p=0.029), bazal metabolizma hizi BMR (p=0.014) ve fizik aktivite
skoru (p=0.001) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi. El sikma giicli diisiik
olan hastalarin hepsinde tim viicut kas yiizdesi, sag kol kas yiizdesi, sol kol kas yiizdesi,
govde kas ylizdesi, sag bacak kas yiizdesi, sol bacak kas ylizdesi, bazal metabolizma hiz1

ve fizik aktivite skoru diisiik olarak bulundu.

6. El sikma giicii ile CAP ve USG’ ye gore yaglanma skoru arasinda anlaml bir fark

saptanmadi (CAP i¢in p=0.065, USG i¢in p=0.481).
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7. Karaciger sertlik derecesi ortalamasi (E) ile el sikma giicli arasinda istatistiksel
anlamli fark saptandi. El sikma giici normal olan hastalarin karaciger sertlik derecesi
ortalamasi1 7£5.1 kpa iken, el sikma giicii diislik olanlar grubunda karaciger sertlik derecesi

ortalamasi 8.3+9.7 kpa olarak bulundu (Mann- Whitnet U test, p=0.023).

8.Yagsiz kas kiitlesi (FFM) ile el sikma giicli arasinda istatistiksel olarak ¢ok iyi
derecede anlamlilik saptandi. FFM diislik olan hastalarin el sikma giicii de diisiik olarak

bulundu (Mann-Whitney U test, p=<0.001).

9. Besin tiiketim siklig1 anketi ile elde edilen verilerden olan giinliik protein tiiketim
yiizdesi ile el sikma giicii arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi ve buna gore el sikma

giicli diisiik olan hastalarin giinliik protein tiiketim yiizdesinin de diisiik oldugu anlasildi

(p=0.025).

10. El sikma giicii ile polifarmasi arasinda yapilan karsilastirmali analizde istatistiksel
anlamli fark saptandi. Polifarmasisi olanlarin el sikma giicii anlamli derecede diisiik

bulundu (Fisher’s Exact test, p=0.021).

11. El stkma giicii ile asetil salisilik asit, L-thyroxin ve sulfoniliire grubu ila¢ kullanimi
olanlar arasinda yapilan karsilagtirmali analizlerde (Fisher’s Exact test) istatistiksel anlaml
fark saptandi ve bu ilag grubu tedavisi altinda olan hastalarin el sikma giigleri diisiik olarak
bulundu (asetil salisilik asit i¢in p=0.032, L- thyroxin i¢in p=0.039 ve sulfoniliire igin
p=0.038). Diger grup ilaclar ile el stkma giicii arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

12. El sikma giicli ile hastalarin kronik hastaliklar1 arasinda yapilan karsilastirmali

analizlerde (Fisher’s Exact test) hipotiroidik olma durumunda el sikma giiciinde de azalma

oldugu saptandi (p=0.015).
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Sekil 9: El stkma giicii ile anlam farkliliga sahip ilaglar ve hastaliklar

Tablo 13: El sikma giiciine gore nicel parametrelerin karsilagtirmasi

El sikma giicii Yiiksek n=80 Diisiik n=20
Oort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
43+15 54+14 0,004
Yas
40- (16-80) 57- (30-76)
171£9 165+8 0,020
Boy
170- (150-190) 166- (150-179)
Kil 92,2+19,3 86+14,2 0,219
ilo
89,1- (56,7-170) 85- (66,3-112)
BMI 31,3845,3 31,69+5,09 0,602
30,15- (22,1-52,47) 30,9- (24,3-45,5)
309+47 308+61 0,065
CAP

306- (219-400)

300- (198-400)

88



Tablo 13: El sikma giiciine gore nicel parametrelerin karsilastirmas: (devam)

El sikma giicii Yiiksek n=80 Diisiik n=20
Ort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
£ 745,1 8,3+9,7 0,023
5,7- (2,1-41,6) 4,4- (3-46,4)
99,8+13,6 101,7+11,5 <0,001
Bel cevresi
96,5- (70-148) 102- (82-134)
3244 32+4 0,091
Kol cevresi
31- (25-40) 33- (27-41)
39,843,5 38,2439 0,490
Baldir ¢evresi
39- (31-48) 38- (32-45)
Sistolik kan 130+15 121£12 0,510
basinci 130- (95-180) 120- (100-140)
Diyastolik kan 82+11 80+8 0,015
basinci 80- (60-120) 80- (65-95)
Giinliik protein 165 15+5 0,025
alim (%) 15- (8-39) 15- (7-26)

Mann-Whitney U test.

Tablo 14: El sikma giiciine gore nicel BIA parametrelerinin karsilagtirmasi

El sikma giicii Yiiksek n=80 Diisiik n=20
Ort.+SS Oort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
62,03+12,74 54,78+8,65 <0,001
FFM (kg)
60,09- (40,37-94,8) 52,34- (43-71)
8,97+3,82 7,37£2,17 0,983
SMI (kg/m?)
8,23- (3,57-23,04) 6,29- (4,58-12,78)
30,14+12,68 31,2+10,46 0,020
Tiim yag (kg)
29,29- (12,77-103,19) 31,8- (13,56-47,6)
32,2482 35,7+8,5 0,646
Tiim yag (%)
32,1- (15-60,7) 38,9- (18,4-46,5)
29,611 35,4+12,6 0,077
Sag kol yag (%)
28,8- (9,8-56,5) 38,6- (16,3-56,2)
30,8+11 36,4+12,5 0,067
Sol kol yag (%)

30,7- (10,6-56,9)

39,8- (16,7-58,4)
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Tablo 14: El sikma giiciine gore nicel BIA parametrelerinin karsilagtirmas: (devam)

El sikma giicii Yiiksek n=80 Diisiik n=20
Ort.+SS Ort.+SS p
Med.(Min-Maks.) Med.(Min-Maks.)
31,5+6,5 34,5+6,8 0,064
Govde yag (%)
32- (15,6-45,8) 34,9- (19,1-44,3)
32,2+10,7 37+11,8 0,001
Sag bacak yag (%)
30,3- (11,7-51,1) 41,4- (18,2-51,3)
31,9+10,6 36,9+12,2 0,069
Sol bacak yag (%)
28,8- (11,9-51) 41- (17,4-51,8)
48,6+6,1 47,1£5,5 0,078
TBW (%)
48,5- (24,1-61,4) 45,2- (40-58,8)
Kemik toplam 3,1+0,6 2,8+0,4 0,121
agirhgi (kg) 3- (1,4-4,6) 2,7-(2,2-3,5)
B o 3,09+1 2,7+1 0,029
Fizik aktivite skor
3-(1-7) 3-(2-5)
10,5+4,1 12,1+4,6 0,215
Viseral yaglanma
10- (2,5-25,8) 11,3- (4,5-25)
50£12 61x12 0,165
Metabolik yas
50- (15-81) 63- (43-90)
7828+1701 6889+1011 0,014
BMR (Joul)
7567- (4878-12146) 6487- (5473-8763)
55,86+22.88 45,49+13,77 0,413
Tiim kas (kg)
52,71- (13,42-124,27) 41,23- (27,38-72,8)
58,6+13,1 52482 0,021
Tiim kas (%)
56,9- (20,4-90,3) 49,7- (40,8-67,5)
3,8+£2,5 2,9+0,7 0,029
Sag kol kas (%)
3,5-(2,1-22,1) 2,8-(2,1-4,6)
3,842.4 2,9+0,6 0,017
Sol kol kas (%0)
3,5-(1,9-21,2) 2,8-(2,1-4,1)
32,11+6,67 28,81+4,12 0,016
Govde kas (%)
32,5- (2,76-47,7) 21,7- (22,8-36,8)
10,08+3,03 8,56x1,75 0,013
Sag bacak kas (%)
9,8- (6-24) 8,2- (6,12-11,4)
10,343 8,7£1,6 0,029
Sol bacak kas (%0)
10,1- (5,5-24,1) 8,3- (6,7-11,7)

Mann-Whitney U test
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Sekil 10: El sikma giiciine gore istatistiksel anlamli nicel parametreler

Tablo 15: Sarkopenik NAFLD’li hastalarin saglhkli grupla olan karsilastirmasinda el
stkma giicti iligkisi

Saghkh (n=26) Sarkopenik p
NAFLD (n=20)
N % N %
El sikma Normal 26 100 15 75 0.011
giicii
Diisiik 0 0 5 25

Fisher’s Exact test
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5. TARTISMA

NAFLD diinyada bilinen en yaygin karaciger hastaligidir. Anormal karaciger enzim
yiiksekliginden siroz ve daha da ileri asamalarda hepatoseliiler kanser gelisimine kadar
gidebilen genis bir morbidite ve mortalite perspektifine sahiptir (173). Giliniimiizde
karaciger transplant merkezlerine bagvuran hastalarin 6nemli bir kism1 NAFLD’in neden
oldugu siroz vakalaridir. Yagh karaciger hastalarinin NASH’e ilerleyen vakalarinin %20’
si siroza ilerleyebilmekte ve karaciger transplantasyonuna gonderilen hastalarin da %7-
14’tinti olusturabilmektedir (32,35). Ayn1 zamanda can sikan bir baska olumsuzluk da
karaciger naklinden sonra hemen hemen tiim hastalarda karaciger yaglanmasinin niiksiidiir.
NASH’ e bagh siroz olup karaciger nakli uygulanmis hastalarda da zaman iginde
hepatoseliiler kanser olusabilmektedir. NAFLD’in patofizyolojisinde metabolik sendrom,
santral obezite, dislipidemi ve hiperglisemi akla ilk gelen durumlar olsa da yakin zamanda
yapilan ¢aligmalar sarkopeninin de NAFLD gelisiminde ve ilerlemesinde altta yatan gizli
bir suglu oldugunu kanitlamistir (5,6). Sarkopeni yasla birlikte giderek artan kas kiitlesi ve
kas fonksiyonunda kaybi olarak tanimlanmistir (11). Sadece ABD’ de 3.6 milyon
sarkopenili birey oldugu tahmin edilmekle birlikte iilkemizde Bahat ve arkadaslarinin
yaptig1 yasli bireylerden olusan ¢alisma popiilasyonlarinin analizinde ise sarkopeni

prevelansi %85.4 olarak raporlanmistir (51).

Sarkopeni dogasi geregi yaslilikta kendini belli eder hale gelmis olsa da geng
eriskinlerde de kendi yas gruplarma gore sarkopenik olabilecekleri her zaman akilda
bulundurulmali ve buna yénelik ¢aligmalar yapilmalidir. Ozellikle sarkopenik obezite
fenotipinde intramiiskiiler yag infiltrasyonu oldugu icin kas kiitlesi azalmakta ve bu kayip
yag artis1 nedeniyle kilo sabit kalmasi ile maskelenmektedir (52). Burada NAFLD ve
sarkopeninin ortak paydalar1 olan obezite, metabolik sendrom ve insiilin direnci akilda
tutuldugunda diinya genelinde geng erigkinlerde de sarkopeni agisindan ¢aligmalarin hizla
arttirllmas1 gerektigi asikardir. NAFLD gibi diinya genelinde karaciger kulvarinda en
yaygin olan hastalikta sarkopeni tespiti, sarkopeninin progresyona etkisi ve sarkopeni
tedavisi ile NAFLD progresyonu yavaslatilmasi/ engellenmesi dikkatle {izerinde durulmasi
gereken bir konu oldugunu bize anlatmaktadir. Tiim bu 6nem arz eden durumlardan yola

cikarak yaptigimiz bu ¢alisma ile yagh karaciger hastalarinda sarkopenin varligi ve duruma
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eslik eden gizli suclularin ne oldugunu bulmayi en hizli, en maliyet etkin ve en dogru
yontemler ile tespit etmeyi amagladik. Diinya genelinde karaciger yaglanmasi ve sarkopeni
arasinda yapilan ¢alismalar mevcut olmakla birlikte bu ¢alismamiz tilkemiz Tiirkiye’ de bu

konu biitiiniinde ve bu genis perspektifte yapilan ilk calisma olmasi 6zelligini tasimaktadir.

Calismamizda hastanemize check-up i¢in bagvuran, gastroenteroloji poliklinigimize ve
endokrinoloji poliklini§imize ayaktan basvuran ve arastirmayr kabul eden toplamda 126
goniillii alindi. Calisma analizlerinde bu goniillii sahislarin demografik verileri,
antropometrik ol¢iimleri, metabolik sendrom, NAFLD, karaciger fibrozu ve sarkopenik
belirtegleriyle iligkili laboratuvar, utrasonografik, elastografik, embedans analizi ve kas

kuvvetleri hem tanimlayici hem de birbirleriyle iliskisi karsilastirmali olarak incelendi.

Arastirmamiza katilanlarin minimum yasi 16 maksimum yast 80 idi. Yas ile
yaptigimiz karsilastirmalarda CAP ile elde edilen sonuglardan karaciger yaglanmasinin yas
ile korele olmadigi, herhangi bir yas grubunda benzer bir dagilim gostermedigi saptandi.
Yakin zamanda yayimlanan ve 9360 saglikli kiside yapilan bir calismada yas arttikca
NAFLD sikliginin da arttig1 rapor edilmistir (174). Bu calismada arastirmacilar USG
degerini baz almislardir. Biz CAP degeri ile birlikte USG’ yi baz aldik. Buna ragmen
arastirmamizda vaka sayisinin azligi tip II hataya yol agmis olabilir. Son zamanlarda geng
eriskin ve hatta ¢ocukluk ¢ag1 obezitesinin hizla arttig1 bilinmektedir. Gerek nutrisyonel
gerekse fiziksel yonden c¢agimizda NAFLD ve obezite genglerde de kendini

gostermektedir.

Yas ile yaptigimiz karsilagtirmali analizlerde ¢alismamizda kas kitlesi ve kas giiciiniin
yasla birlikte anlamli sekilde azaldigini saptadik. Tiim hasta grubunda sarkopenik yagh
karacigeri olan hastalarin yas ortalamalar1 52 iken non-sarkopenik yagli karaciger
hastalarinin yas ortalamalar1 44 idi. Bu durum el sikma giicii analizinde de benzerlik
gosterdi. El sikma giicii diisiik yagl karaciger hastalarinda yas ortalamasi 54 iken, el stkma
giici normal degerlerde olan yagh karaciger hastalarinda 43 saptandi. Geriatrik
populasyonda yapilan birgok ¢alismada da sarkopenik hastalarin olmayanlara gore daha
yash oldugu saptanmustir (70, 74,175). Biz de arastirmamizda sadece geriatrik degil geng
eriskin popiilasyonunda da literatiire uyan bu durumu; yas ile sarkopenitenin arttigini

bulduk.
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Caligmamizdaki katilimcilar arasinda cinsiyet farki ¢cok fazla degildi. Hastalarin %51 i
erkek %49’ u kadindi. CAP ile elde edilen karaciger yaglanmasi cinsiyet arasinda farklilik
gosterdi. Erkeklerin CAP ortalamalar1 319 iken, kadinlarda bu oran 297 olarak
saptand1.1990° dan Onceki caligmalar NAFLD i¢in daha ¢ok kadin hakimiyetini rapor
ederken daha sonraki ¢aligmalar cinsiyetin 6nemli olmadigimni ortaya koymustur (27).
Hastanenin check-up boliimiine gelen hasta popiilasyonu diisiintildiigiinde ve yagh
karaciger hastaliginin ¢cogunlukla kilo gibi diger nedenlerle baglantil1 olmas1 ve cinsiyetler
aras1 yasam stili farki burada daha ¢ok rol oynamaktadir. Cinsiyete gore kas kiitle indeksi
ve el sitkma giicli arasinda anlaml1 fark saptamadik. Erkeklerde sarkopenik yagl karaciger
orant %8 iken kadinlarda %12 olarak saptandi. Bu oranlar literatiirdeki mevcut

calismalarla paralellik gostermektedir (176).

Sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore daha zayif (diisiik kilo ve BMI),
bel ¢evrelerinin, kol ve baldir ¢evrelerinin daha diisiik olmasi beklenen bir sonugtur ve bu
sonuclar daha once yapilan calismalar1 desteklemektedir (70, 74, 177). Biz de yaptigimiz
bu caligmada hasta grup i¢inde sarkopenik yagl karacigere sahip olan hastalarin kilo, BMI,
kol, bel ve baldir ¢cevrelerini sarkopenik olmayan yagli karaciger hastalarina oranla anlamh
diisiik saptadik. Tiim bu parametreleri yagl sarkopenik hastalar ile tam saglikli kontrol
grubu arasinda karsilatirdigimizda ise kol ¢evresi ve bel ¢evresini yagh sarkopenik grupta
daha yiiksek, diger belirtegleri de anlamsiz olarak saptadik. Burada sarkopenik obezite
kavramin1 hatirlayacak olursak kilolu olan, BMI'1 yiiksek olan, bel cevreleri fazla
olanlarda da sarkopeni olabilecegini bilmekteyiz (178). Ek olarak bizim hasta grubumuzu
NAFLD hastalar1 olusturmaktadir ve NAFLD la yakindan iligkili obezite, metabolik

sendrom ve viseral obeziteye sahip olmalar1 nedeniyle de bu sonu¢ anlam kazanmaktadir.

Tkashi ve arkadaglarinin 2017 yilinda fibroscan ve BIA ile gergeklestirdikleri 366
katilimcidan olusan prospektif bir ¢alismada BIA ile Olgiilen yliksek viseral yaglanma
parametresiyle birlikte es zamanli azalmis iskelet kas kiitle indeksinin NAFLD
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadig1 saptanmistir (179). Calismamizda NAFLD non
sarkopenik hastalarin viseral yaglanma orani daha yiiksek saptanmakla birlikte sarkopenik
NAFLD larla saglikli kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada sarkopenik yagli
karaciger hastalarinin viseral yaglanma degerlerini anlamli yiiksek bulduk. Bu durum

literatiir caligmalar1 ile paralel bir sonug¢ olarak i¢ organ yag seviyesi arttikga sarkopeni
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riskinin de duruma eslik edebilecegini bize gosterdi. Elbette ki viseral yaglanma mui
sarkopenik olma durumunu arttiriyor yoksa sarkopenite mi i¢ organ yaglanmasini tetikliyor
sorusunu cevaplamak i¢in daha fazla hasta sayisi olan ¢alismalar ve belki NAFLD dan
bagimsiz sarkopenik obezler ve sarkopenik olmayan obezler ile karsilastirmali analizler

yapilmasinin konuya daha fazla 151k tutabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda NAFLD hasta grubunda FFM ile yapilan karsilastirmalarda yaglh
sarkopenik hastalarin, sarkopenik olmayan NAFLD hastalarina oranla yagsiz kas
kiitlelerini anlamli diisiik bulduk. Bu gerek sarkopeni taniminda gerekse literatiir agisindan
paralellik gostermekteydi. Yagl sarkopenik hastalarin FFM degerleri tam saglikli grup ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli fark saptamadik. Her iki grubun da ortalama
FFM degerini birbirine ¢ok yakin (saglikli kontrol grubun FFM ort. 49.98, yagh
sarkopeniklerin FFM ort. 49.42) olarak bulduk. Bu durumu saglikli kontrol grubumuzun
kilo ortalamas1 69 iken NAFLD hasta grubumuzun kilo ortalamasinin 90 olmasi sebebiyle,
saglikli kontrollerimizde zaten toplam kilonun az olmasina binaen yagsiz kas kiitlesinin de
az gelecegini Oongdérmemiz ile agiklayabiliriz. Calisma ve kontrol gruplarinin yas ve
cinsiyet birebir eslesmeli yapilarak gerceklestirilecek ¢alismalarda daha anlamli sonuclara

varilabilir. Bu nedenle bu konuda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Sarkopenik hastalarda osteoporoz sikligimin arttifini  belirten, hatta ortak
mekanizmalara sahip oldugunu belirten c¢alismalar mevcuttur (180). Sarkopeni ve
osteoporoz ikilisinin yaslanma siirecinde olustugu ve ikisinin de ‘dismobilite sendromu’
nun birer komponenti oldugunu belirten c¢aligmalar 1s18inda sarkopenik hastalarda
osteoporoz sikliginin artmasi beklenen bir sonu¢ olarak yorumlanmaktadir (181). Biz de
kendi ¢alismamizda bu literatiire paralel sonuglara ulastik. Aragtirmamizda BIA ile 6l¢iilen
tiim viicut kemik kiitlesi parametresi ile yapilan analizlerde SMI degeri sarkopenik sinirda
olan yagh karaciger hastalarinin kemik kiitlelerini, sarkopenik olmayan yagli karaciger
hastalarina oranla anlamli derecede diisiik saptadik. ilaveten el sikma giicii diisiik olan
yagli karaciger hastalarinin da kemik kiitleleri, el stkma giicii normal olan yagh karaciger
hastalarina oranla yine anlamli diisiik olarak saptandi. Literatiirdeki bu konu ile ilgili
yapilan calismalardan farkli olarak biz ¢alismamizda maliyet yliksekligi nedeniyle kemik
kiitlesi degerlendirmesinde DEXA kullanamadik. Fakat BIA ile bakilan kemik kiitlesi

degerinin de literatiir ile anlaml1 paralel sonuglar vermesi bize sonraki ¢caligmalarda da BIA
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ile kemik kiitlesi 6l¢iilerek yapilan analizlerin hem dogru hem de maliyet etkin sonuglar

olabilecegi yoniinde fikir sunmustur.

Tip 2 DM hastalarindan olusan 2018 yilinda gergeklestirilen, kas ve yag kitlesi BIA
ile karaciger yaglanmasi da BT ile hesaplanarak analizleri yapilan bir ¢aligmada gilinliik
pratik klinikte tip 2 DM hastalarinda BIA ile bakilabilen kas/yag oraninin karaciger yag
miktar1 hakkinda 6nceden bilgi verebilecegi sonucuna varilmis. Calisma popiilasyonunda
kas/yag oraninin diisiik olmas1 durumu ile karacigerde yag miktar1 artis1 arasinda anlaml
derecede iliski bulunmus (178). Bizim ¢aligmamizda da kas kitlesinin boya orani ile elde
edilen SMI degeri ve karaciger yaglanma CAP degeri arasinda benzer sonuglar bulduk.
Sarkopenik kas kiitlesine sahip olan hastalarin CAP degerleri sarkopenik olmayan kontrol
grubuna kiyasla yiiksek saptadik. Aymi korelasyonda yine el sikma giicii ile bakilan
analizlerde el sikma giiciiniin yagli sarkopeniklerde saglikli gruba gore anlamli diizeyde
diisiik oldugunu bulduk. Bu durum hipotezlerimizin dahlinde olan karaciger yaglanma
miktarinda artis olduk¢a kas kitlesinde ve giiciinde azalis olmasi durumunu destekler
nitelikteydi.

Ajay K. Jain ve arkadaslariin 2018 yilinda yaptiklar1 kesitsel bir ¢aligmada sarkopeni
ve karaciger fibrozu arasinda baglanti arastirilmis. Retrospektif yapilan bu ¢alismaya 64
adet yagl karaciger hastas1 alinmis ve bunlarit DEXA ile bakilan sonuglarina gore 30 kisi
sarkopenik olarak saptanmis. Sarkopenik saptanan 30 kisinin FIB-4 karaciger fibrozis
skorlamasina gore yapilan analizde 12 sarkopenik yagl karaciger hastasinda es zamanli
karaciger fibrozisi saptanmis. Calismaya gore NAFLD hastalarinda sarkopeni varlig
karaciger fibrozisi ile yiiksek iligkili bulunmus (183). Biz bu ¢alismada karaciger fibrozis
diizeyini saptamak amaciyla fibroscan kullandik. Bu hem non invaziv hem de kisa zaman
alan bir yontem olmasi nedeniyle tercih edildi. Ayrica fibroscan in karaciger fibrozisi
hakkinda verdigi bilginin kan parametreleri ile bakilan FIB-4 gibi skorlama sistemlerine
istlinliigli yapilan ¢aligmalarda kanitlanmig olmasi da bize bu yonde 1s1k tuttu (184-187).
Elastografi ile sarkopeni iligkisi arasinda baktigimiz analizlerde kas kiitle indeksi (SMI)
acisindan hasta grupta yapilan analizde karaciger fibrozisi adina anlamli fark saptanmadi.
Bu durum hasta 6rneklem sayimizin daha fazla olmasi gerektigi ile iliskili olabilir. Eg
zamanl yapilan yaghh sarkopenikler ile saglikli kontrol grubu arasinda yapilan
karsilagtirmalarimizda yagli sarkopeniklerin fibrozis derecelerini anlamli yiiksek saptadik.

Bu da bize literatiir caligmalarina benzer bir sonugla karaciger fibrozunun sarkopeni ile
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iligkili olabilecegini gosterdi. Diger yandan sarkopeni kriterlerinden olan el sikma giicii
acisindan bakildiginda elastografi ile el sikma giicli arasinda yapilan testlerde tim yagh
karaciger hasta grubunda el sikma giicii normal olan hastalarin karaciger sertlik derecesi
ortalamas1 7 kpa iken, el sikma giicii diisiik olanlar grubunda karaciger sertlik derecesi
ortalamasi 8.3 kpa olarak anlamli yiiksek saptadik. Bu durum yagh sarkopenikler ile
saglikli kontrol grup karsilastirmasinda da ayni sonucu verdi. Bu sonuglar 1s18inda biz de
karaciger fibrozisi arttikca kas kiitle ve giiciinde kayiplar oldugunu diisiinmekteyiz. Son

zamanlarda yapilan ¢alismalar da bizimle benzer sonuglar vermektedir. (188,189)

SMI degerine gore sarkopenik olan NAFLD hastalari ile bakilan analizlerde eslik eden
komorbiditeler acisindan anlamli fark saptanmadi. El sikma kuvveti ile yapilan
karsilastirmalarda ise hipotiroidik olanlarda el sikma kuvvetini anlamh diizeyde diisiik
saptadik. Iskelet kasi, tiroid hormonlarmin ana hedef organlarindan biridir. Iskelet kas
anormal diizeyde tiroid hormonuna kars1 oldukg¢a hassastir, ancak distal kaslardan ziyade
proksimali siklikla daha fazla etkiledigi bilinmektedir (190,191). Calismamizda el sikma

kuvveti ile buldugumuz bu sonug literatiir ile pararellik gostermektedir.

Sarkopeni ve insiilin direnci arasindaki iliski yakindan bilinmektedir. Insiilinin iskelet
kas1 tlizerinde anabolik etki gosterdigi bir¢cok caligmada belirtilmistir. KNHANES 2009-
2010 yillar1 arasinda 1043 kisiden olusan koreli halk {izerinde yaptig1 ¢alismada diisiik
iskelet kas kiitlesinin insiilin direnci ile yakindan iliskili oldugunu kanitlamislardir (192).
Calismamizda ila¢ kullanimlar1 ayrintili olarak datalandi ve analiz edildi. Buna gére SMI
degeri sarkopenik olan yagli karaciger hastalarinin insiilin kullanma oranlar1 anlamli diisiik
saptand1. Insiilin direnci icin HOMA-IR degerleri ile yapilan karsilastirmada yagh
sarkopenik hastalarin HOMA-IR degerleri ortalamas1 2.9 iken saglikli kontrol grubunda
1.7 olarak saptadik. Ayni anlamli fark glukoz degerleri icin de gecerli idi. Yagh sarkopenik
hasta grubunda ortalama glukoz 106. 2 iken saglikli kontrol grubunda 90.5 olarak saptadik.
El sikma giiciine gore bakildiginda HOMA-IR ve Glukoz degerleri arasinda yapilan
analizlerde anlamli bir fark saptamadik. NHANES’ in 2011-2014 yillar1 arasinda 959
kisilik gen¢ adolesan yas grubundan katilimcinin olusturdugu genis ¢apli bir ¢alismada el
stkma giicli ile glukoz, HOMA-IR ve glukoz tolerans testleri kullanilarak yapilan
karsilastirmali analizlerde ters yonde anlamli iliski saptamislardir (193). Ozellikle bakilan

2. Saat tokluk glukoz degeri ve el kavrama giicii arasinda ters yonde anlamli fark
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raporlamiglar. Biz ¢alismamizda zaman kisitliligi ve maliyet yiiksekligi nedeniyle OGTT
tetkigini kullanmay1 tercih etmedik. Katilimer sayisinin az olmasi da el sikma giicii ve

insiilin direnci arasinda anlamli fark bulamayisimizin bir nedeni olabilir.

Calisgmamizda SMI ya gore sarkopenik NAFLD’ larin ALT, AST ve GGT degerlerini
sarkopenik olmayan NALFD’ lara gore anlamli diislik saptadik. Yaglh karacigerin 6nemli
klinik belirteglerinden biri, hasarli hepatositlerden salinan bir enzim olan alanin
transaminazin (ALT) kanda seviyesinin artmasidir (194). Buna ragmen, ALT' nin yaslilikla
birlikte azaldigin1 gosteren c¢alismalar da mevcuttur ve birgok ¢alisma gdstermektedir ki
karacigerin metabolik ve detoksifikasyon fonksiyonlar1 yagla birlikte azalmaktadir
(195,196). Haziran 2018’ de yayimlanan 17-22 yas aras1 174 kadin {iniversiteli atletten
olusan bir calismada DEXA ile elde edilen kas kiitleleri serum ALT, AST seviyeleri ile
karsilastirilmis. Hem ALT hem de AST seviyelerinin yagsiz kas kiitleleri, apendikiiler kas
kiitleleri ve iskelet kas kiitle indeksleri ile pozitif yonde aglik trigliserid diizeyleri ile de
negatif yonde anlamli korele oldugu saptanmis (197). Calismamizda SMI degerleri
sarkopenik sinirda olan hastalart ALT ortalamalar1 27.3 iken, sarkopenik olmayan grupta
56.5 saptandi. Aymi sekilde sarkopenik yagli karacigeri olan hasta grubunda AST
seviyeleri ortalamasi 22.5 iken, sarkopenik olmayan grupta 34.5 olarak saptandi. Bu durum
bize her ne kadar yaglh karaciger hastalig1 da olsa kas kiitle indeksi azalmis bireylerde ALT

ve AST seviyelerinin de anlamli derecede azaldigini gosterdi.

Calismamizda NAFLD 11 hasta grubumuzun %54 “linde instilin direnci ve %66 sinda
metabolik sendrom saptadik. Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirma Grubu tarafindan
yapilan 4264 kisilik bir calismada 20 yas tizeri eriskinlerde IDF kriterlerine gére metabolik
sendrom siklig1 erkeklerde 9%33.9 kadinlarda %51 saptanmistir (198). Ryu ve ark. yaptig1
baska bir caligmada erkek sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gore anlamh
olarak aclik kan sekerleri yiiksek iken, total kolesterol, LDL ve HDL arasinda anlamli fark
saptanmadig1, sarkopenik kadin hastalarda ise sarkopenik olmayanlara gore trigliserid
diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanirken digerlerinde anlamli fark saptanmadigi
raporlanmistir (178). Lu ve ark.’nmin yaptifi ¢alismada metabolik sendrom riskinin
sarkopenik obezitesi olanlarda sadece obez olanlara veya sadece sarkopenik olanlara gore
daha fazla arttig1 ve trigliserid yliksekligi ve HDL diisiikliigliniin sarkopenik obezite i¢in

bagimsiz birer parametre oldugu raporlanmistir (199). Calismamizda LDL ve total
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kolesterol adina anlamli bir fark bulunamazken trigliserid ve HDL diizeyleri arasinda
yapilan analizlerde istatistiksel anlamli fark saptadik. Arastirmamiza gore sarkopenik yagl
karaciger hastalarinda ortalama trigliserid degeri 171 saptanirken saglikli kontrol grubunda
96 olarak raporlandi. Bu sonu¢ sarkopenitede trigliserid yiiksekligi olmasi durumu
acisindan literatiir ile paralel sonu¢ vermekteydi. Hasta grubunda HDL ile yapilan
analizlerde ise SMI degeri diisiik olan hastalarin HDL degerleri yiiksek olarak saptandi. Bu
durumu SMI deger sarkopenik sinirlar i¢inde saptadigimiz hastalarin %85 inin hi¢ sigara

igmiyor olmasina bagladik.

Ji A. Seo ve ark.’1in 2012 yilinda 65 yas tistii bireylerde yaptiklar1 484 kisiden olusan
kesitsel bir ¢alismada viseral obezite, sarkopeni ve sarkopenik obezite ile Vitamin-D
diizeyleri arasindaki iliski incelenmis. Abdominal yag bilgisayarli tomografi ile, sarkopeni
ise DEXA yontemi ile arastirilmis. Erkeklerde 25-OH Vitamin D diizeyi apendikiiler kas
kiitlesi ile pozitif yonde korele iken kadinlarda negatif yonde anlamli korelasyon saptanmis
(200). Calismamizda 25-OH Vtiamin D seviyesi acisindan gerek elastografi ile dlgiilen
CAP degerinde, gerek el sitkma kuvveti ile yapilan karsilagtirmali analizlerde gerekse
iskelet kas kiitlesi indeksi ile yapilan analizlerde istatistiksel anlamli sonu¢ saptamadik.
Burada vaka saymmizin azligi tip II hataya neden olabilmekle birlikte gerek c¢alisma
popiilasyonumuzun yas ortalamasiin geriatrik sinirlarda olmamasinin gerekse de kontrol
grubumuzun geng¢ eriskin bireylerden olusmasinin  bu durumu olusturdugunu
diistinmekteyiz. Sarkopeni ve etki eden faktorler arastirilmasinda geng niifus ile daha fazla

sayida ¢alismaya ihtiya¢ oldugu kanaatine vardik.

Bazal metabolizma ve yagsiz viicut kitlesi veya kas kiitlesi arasinda ¢ok yakin iliski
oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir. Tiirkiye’ de 2018 yilinda yayimlanan bir calismada
arastirmacilar, erkeklerde azalmis BMR’ 1n sarkopeni tanisinda objektif bir marker olarak
kullanilabilecegini ongdrmiistiir. Ortalama yaslar1 75 olan toplam 305 adet erkek hasta
calismaya alinmis. Sarkopenik olmayanlarin anlamli derecede yiiksek BMR’ a sahip
oldugu ve BMR ortalamas1 1612 kcal/glin altinda olanlarin anlamli derecede yiiksek
siklikta kirilganligi oldugunu saptamiglar. Bundan yola ¢ikarak diisik BMR a sahip
hastalarin  sarkopeni ve kirilganlik acisindan ileri tetkik edilmesi gerektigini

vurgulamiglardir (201). Calismamizda sarkopenik NAFLD’ 11 hastalarin BMR ortalamalar1
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1467 kcal/giin iken, sarkopenik olmayanlarin ortalamasi 1979 kcal/giin olarak saptandi. El
stkma giicli diisiik olan hasta grubunda BMR ortalamas1 1647 kcal/giin iken, normal olan
grupta 1816 kcal/giin olarak bulundu. Sarkopenik NAFLD grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda yapilan karsilagtirmalarda da sarkopenik tarafta BMR ortalamasini diisiik
saptadik. Tiim bu bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir. Sarkopeniden siiphe
edilen durumlarda maliyet etkin, hizli ve giivenilir sekilde BIA ile oOl¢iilen BMR

parametresinden yararlanilabilecegini 6ngorebiliriz.

Fiziksel hareketsizlik veya azalmis fiziksel aktivite seviyesi, sarkopeninin altinda
yatan mekanizmalarin bir pargasidir ve bu nedenle fiziksel aktivite, bu durumun gelisimini
tersine ¢evirmek veya degistirmek i¢cin 6nemli bir faktordiir. Kas ve gili¢ kaybinin tedavisi
icin cesitli tedaviler onerilmistir, ancak egzersizin sarkopeniyi 6nlemek ve tedavi etmek
icin en 6nemli yaklagimi temsil ettiginden sliphe yoktur (202). Calismamizda BIA ile elde
ettigimiz fizik aktivite skoru ile karsilagtirdigimiz parametrelerde istatistiksel anlamli fark
saptadik. El sikma giicii diisiik olan hasta grubunda olmayanlara gore anlamli diisiik, SMI
ya gore sarkopenik degerlerde olan yagl karaciger hasta grubunda ise SMI deger normal
olanlara oranla anlamli disiik fizik aktivite skoru bulduk. Bu durum literatiir ile paralellik

gostermekte idi.

Caligmamizda hasta ve saglikli grubumuzdaki katilimcilarin hepsi ayrintili besin
tilketim skalasini doldurdu ve ayrintili olarak bu bilgiler dijital BEBIS sistemine girilerek
giinliik protein, karbonhidrat, yag ve su tiiketimleri hesaplandi. Bu sonuglar ile yapilan
karsilagtirmal1 analizlerde CAP ve SMI degerine gore istatistiksel anlamli fark saptamadik.
Bu sonug hastalarin hatirlama usulii anket doldurmalarina dayali olabilir. Fakat el sikma
giiciine gore yapilan besin tiiketimi karsilastirmamizda el sikma giicii diisiik olan hastalarin
giinlik protein tiketim yiizdelerini anlamli derecede diisiik saptadik. Bu da gerek

sarkopeninin tanimi ile gerekse de literatiir ile uyumlu bir sonugtu.

SARC-F anketi, sarkopeni i¢in olast bir hizli tani testi olarak gelistirilmistir. Bes
bileseni vardir. Bunlar gii¢, yardimli yiliriime, sandalyeden kalkma, merdiven tirmanma ve
yasanilan diigmelerdir. Toplam bes soruluk ankette her soru i¢in 3 cevap sikki vardir ve
skorlar 0 ile 10 arasinda degismekte olup, her bir bilesen i¢in 0 ile 2 puan arasindadir.

Yapilan calismalar 4'e esit veya daha biiylik bir skorun sarkopeni ve kotli sonuglari
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ongordiiriicti oldugunu gostermistir (203). Calismamizda SARC-F skor ile yapilan
karsilastirmali analizlerde istatistiksel anlamli fark saptanamadi. Ancak saglikli kontrol
grubumuzun SARC-F skor ortalamasi 1 iken, hasta NAFLD grubunun 2 ve el sikma giicii
diisiik olan yagli karaciger hastalarinda ise 4 bulundu (p=0.050). Bu durum vaka sayimizin
azligindan kaynaklanmis olabilir ve daha fazla sayida katilimcinin oldugu ileriki

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda sarkopenik NAFLD’ 11 20 hastanin 12’ sinde (%2.4) insiilin direncini
normal degerlerde bulduk. Erkek sarkopenik NAFLD’ larin %0.8” i, kadin sarkopenik
NAFLD’ larin da %1.6’ s1 insiilin direnci olmaksizin CAP ve fibrozis degerleri yiiksekti.
Bu sonug bize sarkopeninin insiilin direncinden bagimsiz olarak da NAFLD patogenezinde
rol oynuyor olabilecegini diisiindiirdii. Bu bulgumuzun daha fazla sayida vaka iceren

calismalarla desteklenmesi gerektiginin kanaatine vardik.

6. CALISMANIN KISITLILIKLARI ve SONUC

Calismanmuzin kisithliklarindan bahsetmek kayda deger gibi gériinmektedir. Oncelikle
orneklemimizin goreceli de olsa az sayida olmasi bulgularimizin genellestirilmesini
sinirlar. Calismamizin derinliklerinde antropometrik olgtimler, BIA olc¢limleri, el sikma
giicii Ol¢iimleri ve Fibroscan ile alinan ol¢iimler tek cihaz ve tek operator tarafindan
yapilmasina karsin USG 0l¢iimlerinde az da olsa farkli cihaz ve farkli operatorler devreye
girmistir. Bu homojeniteyi goreceli de olsa bozmus olabilir. Yine gerek kemik kiitlesi
gerek kas kiitlesi Ol¢limiinde literatiirde en dogru sonucu verdigi diisliniilen DEXA,
maliyet ve slire nedeniyle kullanilamamistir. Bu da sonuglarimizin sayisini goreceli olarak
azaltmis olabilir. Ayrica ¢alisma grubumuzun sadece Tiirk’ lerden ibaret olmasi nedeniyle,
elde edilen bulgular diger etnik gruplarla genellestirilemez.

Bu calisma karaciger yaglanmasi ve NASH’ i olan hastalarda antropometrik dl¢timler,
gorlintiilleme yontemleri, BIA ve el giicii dlgtimleri ile degerlendirilen iilkemizdeki ilk
caligmadir. Ayrica ¢alismaya ayrintili beslenme anketi ve SARC-F anketinin eklenmis

olmasi da ¢calismamizin zenginligini arttirmistir.
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Calisma grubumuzun yas ortalamasinin 45 olmasi, sarkopeninin sadece geriatrik yas
grubu hastaligi degil ayn1 zamanda erigkin ve geng hastalarda da olabilecegini gostermistir.
Yagli karaciger hastalarinda anlamli diizeyde iskelet kas kiitle ve gii¢ azalmas1 saptamamiz
patogenez ve dahi surveyde yastan bagimsiz sarkopeninin rolliniin oldugunu bize
disiindiirmustiir. Yaglh karaciger hastaliginin iizerinde az durulan komplikasyonu olan
sarkopeninin, bu hastaliktaki prognoz ve tedaviye yanit konusunda onemli bir yeri
oldugunu diisiinmekteyiz. Ayni zamanda altin standart olmasa da BIA ve el dinamometresi
gibi kisa siiren ve maliyet etkin analizler ile yagh karaciger hastalarinda basvuruda es
zamanl bu testler ile kolayca sarkopeni tanisi konabilecegini gordiik. leriye déniik uzun
takipli kontrollii ¢alismalarda NAFLD gibi yaygin ve morbidite/mortaliteye sahip diger
hastalariklarda da prognoza etkide veyahut tedaviye cevapta bu hizli ve ucuz yontemlerin

uygulanabilecegini diistinmekteyiz.
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8. EKLER

EK-1 ETIK KURUL KARARI

ACIBADEM

ONIVERSITES)

SAYI: ATADEK-2018/5
KONU: Etik Kurul Karari

Sayin Dr.Aysenur HOS, Prof. Dr. Nurdan TOZUN

Sorumlulugunu yiiriittigiiniiz “Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) hastalarinda
sarkopenik, non-sarkopenik ve sarkopenik obez gruplarda steatozis, fibrosis ve
osteoporoz derecelerinin karsilastirilmasi” baglikli proje 05.04.2018 tarih 2018/5 Sayih
Atadek Toplantisinda goriisiilmiis olup 2018-5/17 karar numarasi ile tibbi etik yonden uygun
bulunmugtur.
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EK-2: BESIN TUKETIM SIKLIGI ANKETI

BESIN TUKETIM SIKLIGI
Tikettiginiz yiyecek ve iceceklerin her biri i¢in tiiketim sikliklarin1 asagidaki tabloda
isaretleyiniz.(x)

Her | Her | Haftada | Haftada| 15 Giinde| Ayda Miktar

Besin Grubu Ogiin | Giin | 3-5Kez |1-2Kez| Bir gir | Hi¢ Yemez/
I¢mez

SUT VE URUNLERI

Siit

Tam siit(Dayanikli-UHT)

Tam siit(Pastorize)

Tam siit(Sokak Siitii)

Yarim yagl (% 2 yagli)

Yagsiz Siit(Light-%1 yagli)

D vitamin ile zenginlestirilmis siit

Aromali Siitler

Kefir

Ayran

Dondurma

Yogurt

Tam Yagh

Yarim Yagh

Yagsiz (Light)

Prebiyotik/Probiyotik

Peynir

Tam Yaglh

Yarim Yagh

Yagsiz (Light)

Kasar

Krem Peynir

Tulum

Cokelek
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ET-YUMURTA-K.BAKLAGIL

Kirmz Et

Sigir

Koyun

Dana

Kegi

Et iirtinleri(Salam, Sosis, Sucuk..)

Besin Grubu

“Her
Ogiin

Her
Giin

Haftada
3-5 Kez

Haftada
1-2 Kez

15 Giinde
Bir

Ayda
Bir

Hi¢ Yemez/
I¢mez

Miktar

ET-YUMURTA-K.BAKLAGIL

Sakatatlar (karaciger..)

Sakatatlar (beyin, dalak)

Tavuk

Hindi

Diger Kiimes Hayvanlari

Somon balig1

Diger baliklar

Yumurta

Kurubaklagiller (Mercimek, Nohut,
Kuru Fasulye, Bériilce,....)

Yagli Tohumlar (Findik, Fistik,
Ceviz, Badem, Cekirdek........... )
)Fasulye,Boriilce, vs.)

TAZE SEBZE- MEYVE

Yesil yaprakl sebzeler

Diger taze sebzeler

Patates

Kuru sogan

Domates

Turunggiller(Portakal, mandalina vs)

Kavun, Karpuz

Diger taze meyveler

Kurutl}'lmus meyveler(Kuru incir,
kuru Uziim, kuru kayzis1 vs)
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EKMEK VE TAHILLAR

Beyaz ekmek ve tiirleri (garst
ekmegi
Bazlama, yufka)

Tam tahil ekmekler (kepek, ¢avdar,
yulaf vb.)

Piring

Bulgur, kuskus

Makarna, eriste vs

Unlu yiyecekler (simit, borek vs)

Kahvaltilik tahil iirtinleri (Yulaf
ezmesi, misir gevregi.)

D vitamin ile zenginlestirilmis

kahvaltilik gevrek
Her [ Her | Haftada | Haftada| 15 Giinde| Ayda | Hi¢ Yemez/ | Miktar
Besin Grubu Ogiin | Giin | 3-5Kez | 1-2 Kez Bir Bir I¢mez
iCECEKLER

Hazir meyve sulari

Taze sikilmis meyve sulari

Kolali igecekler

Gazli icecekler

Maden sulari, soda

Neskafe

Kahve

Siyah cay

Yesil cay

Bitki caylari(isim.........c..cccoeeeevennne.

Sporcu igecekleri

Enerji igecekleri

Alkollii igecekler

Diger(iSim.......cceeverevvvuereirenrerencenenn

YAG-SEKER-TATLI

Zeytinyag1

Findik yag1

Aygicek yagi
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Mistr 6zii yagt

Soya yagi, kanola yag1

Margarin

Tereyag

Seker

Lokum

Bal-Regel

Pekmez

Tatlandirici

Siitlii tatlilar

Hamur tathilar

Cikolata, gofret, bar

Biskiivi, kraker

D vitamin ile zenginlestirilmis
diger iirtinler (belirtiniz)

132



EK-3: SARC-F PERFORMANS SKALASI ANKETI

Soru 1) 4.5 kg kaldirmada ya da tasimada ne kadar zorlanirsiniz?
o Hig.
o Biraz.
o Cok veya imknasiz.

Soru 2) Bir odadan digerine ne kadar zorlukla yiiriirsiiniiz?

o Hig.
o Biraz.
o Cok yardimla veya imkansiz.

Soru 3) Sandalye veya yataktan transferde ne kadar zorlanirsiniz?

o Hig.
o Biraz.
o Cok veya yardim olmadan imkansiz

Soru 4) 10 basamak merdiven ¢ikmakta ne kadar zorlanirsiniz?

o Hig.
o Biraz.
o Cok veya imkansiz.

Soru 5) Gegen yil kag kez diistiiniiz?

o Hig.
o 1-3 kez arasi.
o 4 kez ve daha fazla.
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