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1. TURKCE OZET

Amag: Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin
bozulmasi sonucunda kirik riskinde artmayla sonuglanan ilerleyici bir metabolik kemik
hastaligr olup kirik olusana kadar sessiz seyirlidir. Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)’nu
etkileyen faktorlerle ilgili ¢esitli ¢calismalar olup Klotho protein ile KMY arasindaki iliski
belirsizdir. Arastirmanin birinci amaci, erkeklerde Klotho ile KMY arasinda bagimsiz bir iliski
olup olmadigini tespit etmek, ikinci amaci ise KMY {izerine etkili olan diger faktorleri

saptamaktir.

Gerec ve Yontem: Vaka kontrol caligmasi olarak planlanan aragtirmaya toplam 140
erkek hasta dahil edildi. Osteoporoz ve osteopeni gruplar1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin
tanimlamasina gore tanimlandi. Sarkopeni, Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Caligma Grubu 2
(EWGSOP2) kriterlerine gore tanimlandi. Aragtirma kapsaminda hastalara kemik dansitometri
Olclimii, antropometrik Olclimler, laboratuvar testleri ve kapsamli geriatrik degerlendirme
testleri uygulandi. 4 metre yliriime testi ile fiziksel performans, el dinamometresi ile kas giicii
ve biyoimpedans ile kas kiitlesi 6l¢iimii yapildi. Rutin laboratuvar tetkiklerine ek olarak serum

alfa Klotho proteini diizeyi ol¢iilerek gruplar arasinda karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya 60 yas ve istii toplam 140 erkek hasta dahil edildi. Kontrol
grubunda 60 hasta, vaka grubunda ise KMY'si azalmis 80 hasta vardi. Alfa Klotho diizeyleri
kontrol grubunda ortalama 0.42+0.47 ng/ml, vaka grubunda ortalama 0.34+0.26 ng/ml olarak
saptanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p =0,817).
Kontrol grubunda aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH), Diabetes Mellitus ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) tanili hasta sayis1 daha fazla olup istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Katilimcilarin geriatrik testlerinden sarkopeni tarama testleri ile KMY arasinda anlamli iligki
saptandi. Urik asit ve monosit diizeyleri vaka grubunda diisiik iken; total testosteron,
osteokalsin, LDL, total kolesterol ve potasyum diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Vaka
grubunda kas kiitlesi (p=0,002), bel ¢evresi, list kol ve baldir ¢evresi anlamli olarak daha diisiik
saptandi. Calismamizda Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi tanilari
olanlarda Klotho diizeyi ortalamasi daha diisiik ¢ikmis olup anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir.

Sonug¢: Bu calismada KMY azalmasi ile alfa Klotho proteini diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. KMY azalmis grupta kas kiitlesi de anlamli olarak
diistik bulunmus olup osteosarkopeniyi desteklemektedir. Hasta sayismin fazla oldugu

prospektif gozlemsel ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.



Anahtar Kelimeler: erkek osteoporozu, sarkopeni, kemik mineral yogunlugu,

osteosarkopeni, Klotho



2. ABSTRACT

Aim: Osteoporosis is a progressive metabolic bone disease that results in an increased
risk of fracture as a result of decreased bone mass and deterioration of the micro-architecture
of bone tissue. It has a silent course until fracture occurs. There are various studies on the factors
affecting bone mineral density (BMD); the relationship between Klotho protein and BMD is
unclear. The first aim of the study is to determine whether there is an independent relationship
between Klotho and BMD in men, and the second aim is to determine other factors affecting
BMD.

Materials and Methods: A total of 140 male patients were included in the study, which
was planned as a case-control study. Osteoporosis and osteopenia groups were defined
according to the definition of the World Health Organization (WHO). Sarcopenia was defined
according to the criteria of the European Working Group on Sarcopenia in Older People 2
(EWGSOP?2). Within the scope of the study, bone densitometry measurement, anthropometric
measurements, laboratory tests and comprehensive geriatric assessment tests were applied to
the patients. Physical performance was measured with the 4-meter walking test, muscle strength
was measured with the hand dynamometer, and muscle mass was measured with bioimpedance.
In addition to the routine laboratory tests, the serum alpha Klotho protein level was measured
and compared between the groups.

Results: A total of 140 male patients aged 60 years and older were included in the study.
There were 60 patients in the control group and 80 patients in the case group with decreased
BMD. Alpha Klotho levels were found to be 0.424+0.47 ng/ml in the control group and
0.34+0.26 ng/ml in the case group, and there was no statistically significant difference between
the two groups (p =0.817). The number of patients diagnosed with atherosclerotic heart disease,
Diabetes Mellitus and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was higher in the control
group and it was found to be statistically significant. A significant correlation was found
between sarcopenia screening tests and BMD, which is one of the geriatric tests of the
participants. While uric acid and monocyte levels were low in the case group; total testosterone,
osteocalcin, LDL, total cholesterol and potassium levels were found to be significantly higher.
Muscle mass (p=0.002), waist circumference, upper arm and calf circumference were found to
be significantly lower in the case group. In our study, the mean Klotho level was found to be

lower in those diagnosed with Diabetes Mellitus, hypertension, and chronic kidney disease, and
no significant difference was detected.

Conclusions: In this study, no statistically significant correlation was found between the
decrease in BMD and the level of alpha Klotho protein. Muscle mass was also found to be
significantly lower in the group with reduced BMD, supporting osteosarcopenia. Prospective

observational studies with a large number of patients are needed.



Keywords: male osteoporosis, sarcopenia, bone mineral density, osteosarcopenia,
Klotho



3. GIRIS-AMAC

Yaslanma organizmada zaman igerisinde fonksiyonel, fizyolojik ve biyolojik

degisikliklerin meydana geldigi dogal bir siirectir (1).

Yaglanma, bircok i¢sel ve digsal degiskenin birlikte etki ettigi karmasik bir siire¢ olarak
tanimlanmaktadir. Yaslanmay1 etkileyen icsel faktorler arasinda temel olarak; genom
kararsizligi, epigenetik farkliliklar ve transkripsiyon diizeyinde degisimler, molekiiler hasar,
hiicre yaslanmasi ve Oliimii, inflamasyon ve metabolik bozukluk gibi cesitli hiicresel ve
molekiiler siiregler sayilabilir (2). Yasa bagli olarak biriken DNA(deoksiribo niikleik asit)
hasarlar1, gen ifade profillerindeki degisimler, hiicre yaslanmasini hizlandiran faktorlerdir.
Yaslanan hiicreler inflamasyonu baslatan birgok sitokin salgilar. inflamasyonu baslatan
faktorler, hiicresel sinyal iletim mekanizmalar1 olarak da bilinen otokrin, parakrin ve endokrin
sistemlerin isleyisini etkilemektedir (3). inflamasyon giderek artan 6lgiide yaslanma ve kronik
hastaliklara neden olmaktadir. Komplike bir siire¢ olan yaslanma ile birlikte osteoporoz ve

sarkopeni dahil kronik hastaliklarin ve geriatrik sendromlarin sayis1 da artmaktadir.

Diinyada ve Tiirkiye’de yasl niifus oran1 giderek artmaktadir. TUIK(Tiirkiye Istatistik
Kurumu)’in yayinladig: giincel verilere gore yash niifus oranimin 2023 yilinda %10,2, 2030
yilinda %12,9, 2040 yilinda %16,3 olacagi 6ngoriilmektedir. Gliniimiizde eskiye oranla daha
uzun bir yasam siirme sansina sahip olma, yasam kalitesini artirmayi da beraberinde

getirmektedir.

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulmasi
sonucunda kirik riskinde artmayla sonuglanan ilerleyici bir metabolik kemik hastalig1 olup kirik

olusana kadar sessiz seyirlidir (4).

Hastaligin en 6nemli komplikasyonu olan kiriklar pek ¢ok saglik sorunu meydana
getirmesinin yani sira ¢liimciil de olabilmektedir. Minimal travmalarla veya travmasiz dahi
olusabilen kiriklar 6zellikle yaslilarda siktir, osteoporozun tedavi ve bakim i¢in hem bireye hem
de topluma maliyeti olduk¢a fazladir. Kiriklar olusmadan 6nce de tanis1 konabilen osteoporoz,
uygun onlemlerle ve tedavilerle kiriklarin olusturacagi saglik sorunlarinin onlenebildigi bir

hastaliktir.

Toplumda genel olarak kadinlara 6zgii bir hastalik olarak algilanan osteoporoz erkekleri

de etkilemektedir. Diinya genelinde yilda yaklasik 9 milyon osteoporotik kirik gelisirken



bunlarin %39’u erkeklerde meydana gelmektedir. ABD’de osteoporoz ya da osteopeni gelisen
8 milyondan fazla erkek oldugu bilinmektedir. Kalga kirig1 her iki cinsiyette de yasla birlikte

artmasina karsin erken donemde kiriga bagl mortalite riski erkeklerde 2 kat daha fazladir (5).

Kiriklara bagli mortalite orani da erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir (6). Erkekler
kadinlara kiyasla osteoporoz yoniinden daha az degerlendirilmekte ve erkeklerin kalca kirigi

sonrasi tedavi alma orani1 daha diisiik diizeyde kalmaktadir (7).

Insanlardaki Alfa Klotho geni 13. Kromozomda bulunan ve 5 adet ekzon igeren bir
gendir. Ik kez 1997 yilinda yaslanma karsiti bir gen olarak tanmimlanan (8) Klotho geni,
transmembran ve ¢oziinebilir form olarak 2 ¢esit protein iretir (9). Klothonun transmembran

formu, FGF(Fibroblast Biiyliime Faktorii)-23 aracili reseptor aktivasyonunda gorev alir (10).

Yapilan deneylerde FGF-23 transgenik farelerde kortikal ve trabekuler kemik
dansitesinde azalma oldugu gosterilmistir (11). Deney hayvanlarinda FGF-23 yoklugu ve
Klotho gen mutasyonu durumlarinda kemik dansitesinde azalmanin yani sira yaslanma,

ateroskleroz, deri atrofisi, kas giigsiizliigii de meydana geldigi gosterilmistir (8).

Klotho proteinin oksidatif stresi azaltarak kas giiclinii ve kitlesini koruma yoniinde islevi

oldugu saptanmstir (12).

Daha once deney hayvanlarinda gosterilmis kemik dansitesinde azalma ile Klotho
proteini arasindaki iligki ve erkek osteoporozuyla ilgili yeterli ¢calisma olmamasindan yola
cikarak, bu calisma ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri ve I¢ Hastaliklar
polikliniklerine basvuran 60 yas ve iistii KMY azalmis erkek bireyler ile KMY normal olan
erkek bireylerin alfa Klotho protein diizeylerini karsilastirarak erkek cinsiyette KMY azalmasi
ile alfa Klotho protein iliskisinin gosterilmesi amaglanmstir. Alfa Klotho protein ile KMY
azalmasi arasinda iligki kurulabilirse 6zellikle 60 yas lstii erkek hastalarda erken tanida alfa
Klotho diizeyinin 6nemi vurgulanacaktir. Boylece yash erkeklerde kirik gelisimi gibi ciddi
morbidite ve mortaliteye yol agan osteoporoz/osteopeninin, komplikasyon gelismeden erken
stirecte tespit edilebilmesi ve erken tedavi baslanabilmesi 6nem kazanacaktir. Ayrica tedavi
alan hastalarda tedavi yanit1 ve etkinliginin takibi acisindan da Klotho diizey takibi
planlanabilir. Bunun yani sira galismada KMY azalmas ile iligkili geriatrik sendromlar, klinik

ve laboratuvar tetkiklerini tespit etmek amaglanmistir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1. Osteoporoz

[k kez 1820 yilinda Fransiz patolog Jean Georges Lobstein tarafindan *’porous bone”
(gbzenekli kemik) olarak tanimlanan (13) osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik
dokusunun mikro-mimarisinin bozulmasi sonucunda kirik riskinde artmayla sonuglanan

ilerleyici bir metabolik kemik hastaligidir (14).

4.1.1. Osteoporoz Patogenezinde Rol Oynayan Faktorler

Osteoporoz olusumunda pek ¢ok genetik, epigenetik ve molekiiler mekanizma rol
oynamaktadir. Kemik yeniden sekillenmesinde(remodeling) osteoklast ve osteoblastlarin yani
sira pek c¢ok sitokin, biiyiime faktorii, transkripsiyon faktorii ve hormon gorev almaktadir.

Ayrica genlerdeki polimorfizm kemik kiitlesi ve frajilite ile iligkilidir.

Kemik yapiminda basta kalsiyum, fosfor gibi minerallerin dengesi ile

PTH(Parathormon), D vitamini gibi hormonlarin etkisi 6nemlidir.

Kemikteki kalsiyum, hidroksiapatit kristalleri olarak bulunur ve kemigin inorganik
yapisinin %95’inden sorumludur. Kemik, hiicre dis1 kalsiyum ile osteoklastlarin aracilik ettigi

rezorpsiyon ve yiizey tabakasindaki diflizyonel degisim yoluyla dinamik bir denge i¢indedir.

PTH hem kemik rezorpsiyonunu hem de kemik formasyonunu uyarir, ancak PTH un
siirekli  yiiksekliginde osteoklastlar stimiile olurken, osteoblastlarin inhibe oldugu
bilinmektedir. PTH kalsiyumun distal renal tubuluslardan geri emilimini uyarirken kemiklerde
kalsiyum rezorbsiyonunu uyararak kan dolasimina kalsiyum ve fosfat gecisini saglar. Ayrica D
vitamini aktif metaboliti olan 1,25 dihidroksi D vitamininin sentezini uyararak indirekt olarak
gastrointestinal sistemden kalsiyum ve fosfat emilimini artirir. Béylece hem PTH hem de 1,25

dihidroksi D vitamininin birlikte etkileri sonucunda serum kalsiyum diizeyi normale gelir.

Kemik yeniden sekillenmesinde osteoblastlar ile osteoklastlar arasindaki iletisimde,
osteoblast kokenli 2 protein olan RANKL (reseptdr aktivator niikleer faktor kappa B ligand) ve
OPG (osteoprotegrin)’in Onemli etkileri vardir. OPG/RANKL oraninin kemik kiitlesini

belirleyen esas faktor oldugu diisiiniilmektedir.

FGF-23, mineral iyon homeostazin1 ve kemik mineralizasyonunu dengelemede kilit rol
oynayan diger proteinlerden biridir. FGF-23, esas olarak kemikte osteositler ve osteoblastlar

tarafindan tretilir (15).



FGF-23 bir mineralizasyon inhibitdrii olup etki mekanizmasi heniiz net olarak
bilinmemektedir (16). FGF-23 aracili reseptor aktivasyonunda Klotho protein rol
oynamaktadir. Klotho proteinin kemik remodelingi ve osteoporoz patogenezindeki rolii ile ilgili
farkli sonuglarin elde edildigi ¢aligmalar mevcuttur. Klotho gen polimorfizmi de KMY tizerinde

farkl1 etkilere sahiptir (17).

4.1.2.0steoporoz Prevalansi ve Onemi

Osteoporoz, diinya niifusunun yaslanmasi nedeniyle giiniimiizde 6nemi artan global
saglik sorunlardan biridir. Sessiz bir epidemi olarak kabul edilen osteoporoz, 1994'te DSO

tarafindan oncelikli saglik problemi olarak tanimlanmistir (18).

Tiirkiye'de de yaslanan toplumla birlikte osteoporoz, saglik sorunlari igerisinde 6nemli
bir alani teskil etmektedir. Uluslararasi Osteoporoz Dernegi (IOF) tarafindan diinyada 200
milyon kisinin osteoporozdan etkilendigi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de 2010°da yapilmis
olan FRAKTURK c¢alismasina gore, 50 yas ve iizeri bireylerde osteopeni prevalansi %49.6,
osteoporoz prevalansi ise %24.8’dir (19). 50 yas tistiindeki kadinlarda osteoporoz oran1 % 12.9,
erkeklerde ise % 7.5'tir. Kalga kiriklarinin, Tiirkiye’de 2010 yilinda 50-64 yas araligindaki
Kisilerde toplam 24.000 / y1l oldugu ve bunlarin %73"iniin kadinlarda ve 6zellikle 75 yasindan
sonra gorildigi tespit edilmistir. Osteoporoz prevalansinin yaslanan niifusla birlikte artig
gostermesi, osteoporoz tedavisinin uzun zaman almasi ve osteoporotik kiriklarinin tedavi

maliyetinin yliksek olmasi hem bireye hem de topluma biiyiik maddi yiik getirmektedir.

Kalca kiriklari, osteoporozun en 6nemli komplikasyonudur. Diinya genelinde 2000
yilinda 50 yas iizeri bireylerde 9 milyon osteoporotik kirik vakasi goriilmiis olup; bunlarin 1.4
milyonu vertebra kirigi iken 1.6 milyonu kalga kirigidir (20). Kalga kirigi insidansinin artan
yash niifusla birlikte 2025 yilina kadar 2.6 milyona, 2050 yilina kadar 4.5 milyona ulagmasi
beklenmektedir (21).

Yaslilarda kalga kiriklart yillik %15-20 oraninda mortal seyredebilmekte ve hastalarin
yaklagik yaris1 da basgkalarina bagimli hale gelmektedir. Her bir kirik, kalca ve vertebra diginda
da yeni bir kirik olusumu i¢in risk olusturmaktadir. Coklu kiriklar hayat kalitesini olumsuz

etkiler ve ozellikle ilk 5 yilda mortalite riskini artirir (22).

Osteoporoz, menopozla olan kemik kaybindaki artistan dolayr toplumda genel olarak

kadinlara ait bir hastalik olarak algilanmaktadir; oysa giin gegtik¢e osteoporoz tanili erkeklerin



sayis1 artmaktadir. Ustelik erkeklerde 2 kat daha mortal seyredebilmekte, hayatta kalanlarin

¢ogu ise uzun siireli bakima muhta¢ olmaktadir (20).

Osteoporoz, kirik olusuncaya kadar sessiz seyredebilmektedir. Hastaligin en onemli
komplikasyonu olan kiriklar pek ¢ok saglik sorunu meydana getirmesinin yani sira 6liimciil de
olabilmektedir. Minimal travmalarla veya travmasiz dahi olusabilen kiriklar 6zellikle yaslilarda
siktir. Osteoporoz, kirik meydana gelmeden de tanist konabilen, uygun oOnlemlerle ve

tedavilerle kiriklarin olusturacagi saglik sorunlarinin da 6niine gegilebilecek bir hastaliktir.

4.1.3. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen etyolojik faktorlere gore primer ve

sekonder osteoporoz olarak gruplandirilmistir (14).
1. Primer osteoporoz, postmenopozal ve senil osteoporoz olarak iki grupta incelenir.

1.a. Tip I Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip I) ,postmenopozal endojen estrojen
eksikligine bagli olarak trabekiiler kemik kaybi nedeniyle gelisir. Postmenopozal osteoporoz

olarak da adlandirilir.

1.b. Tip II Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip II), yasa bagl (senil) osteoporoz
olarak da bilinir. Her iki cins i¢in yasa bagli olarak kortikal ve trabekiiler kemigin kaybin1 ifade

eder. Primer osteoporozda erkek/kadin orani 4 / 5,7'dir (14).

2. Sekonder osteoporoz; yasam stili, ¢esitli hastaliklar, tibbi durumlar veya ilag
kullanimina bagl olarak goriilebilir (Tablo 1) (14). Sekonder osteoporoz, erkeklerde daha fazla

goriilmektedir.



Tablo 4.1. Sekonder osteoporoz nedenleri

Yasam Stili ile Tlgili
Durumlar

* Sigara kullanimi1
(aktif veya pasif )

+ Iimmobilizasyon

* Diisiik Ca alimi

* Fazla tuz kullanimi

* Yetersiz fizik aktivite
* Fazla Vitamin A

* Vitamin D eksikligi

Hipogonadal
Durumlar

* Androjen
insensitivitesi

* Anoreksiya nervosa
* Atletik Amenore

* Hiperprolaktinemi

* Panhipopituitarizm

* Erken menopoz

* Turner & Klinefelter

Endokrin Hastahklar
* Cushing Sendromu

* Diabetes Mellitus
(TiplveTip2)

* Hiperparatiroidi

* Tirotoksikoz

Romatolojik ve
Otoimmiin
Hastaliklar

* Ankilozan Spondilit
* Diger romatolojik ve
otoimmun hastaliklar
* Romatoid Artrit

* Sistemik Lupus
Eritematozus

* Marfan Sendromu
* Homosisteiniiria

* Hipofosfatazya

* Porfiria

* Osteogenezis
Imperfekta

* Menkes Steely
Hastalig1

* Gaucher Hastalig1

Hastalig1

» Malabsorpsiyon

* Pankreatik hastalik
* Primer Biliyer Siroz

* Sik diismeler sendromlar1

* Asint zayiflik

* Alkolizm

Genetik Hastaliklar | Gastrointestinal Hematolojik Norolojik ve Kas-

* Kistik Fibrozis Hastahklar Hastaliklar Iskelet Risk

* Ehler Danlos * Colyak Hastalig1 * Hemofili Faktorleri

Hastalig1 * Gastrik bypass * Losemi ve lenfoma * Epilepsi

* Hemakromatozis * Gastrointestinal * Monoklonal * Multipl Skleroz

* Glikojen depo cerrahi gamopatiler * Muskuler Distrofi
hastalig1 + Inflamatuvar Barsak | » Multipl Myeloma * Parkinson Hastalig1

* Orak hicreli anemi
* Sistemik mastositoz
» Talasemi

* Spinal kord
yaralanmalari
* Inme

Cesitli Durumlar

* AIDS / HIV

* Amiloidozis

* Kronik metabolik
asidoz

* Kronik Obstruktif
Akciger Hastalig1

* Konjestif Kalp
Yetmezligi

* Depresyon

* Bobrek yetmezligi
* Hiperkalsiiiri

+ Idiopatik skolyoz
* Post transplant kemik
hastalig1

* Sarkoidoz

* Kilo kayb1

Tlaclar

* Aromataz
inhibitorleri

* Antikonviilzanlar

» Kemoterapoétikler

* GnRH
(Gonadotropin
saltverici hormon
agonistleri)

* Glukokortikoidler
(>5 mg/giin prednizon
veya esdegeri, >3 ay)
* Depo
medroksiprogesteron ¢
Aliiminyum

* Barbiitiratlar

* Antikoagiilanlar

* Lityum

* Siklosporin A ve
tacrolimus

* Metotreksat

* Parenteral beslenme
* Proton pompa
inhibitorleri

Selektif seratonin
reuptake inhibitorleri »
Tamoksifen
(Premenopozal)

« Tiazolidindion

* Tiroid hormonu
fazlalhigi
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4.1.4. Osteoporozda Klinik

Osteoporoz genellikle kirik oluncaya kadar asemptomatik seyirli bir hastaliktir.
Hastalarin ilk sikayeti boy kisalmasi olabilir. Vertebralardaki yiikseklik kaybinin neden oldugu
bu kisalik morfolojik olarak vertebra kiriklart oldugu zaman daha belirgin hale gelebilir ve ¢ok

sayida vertebral kirik kifoza yol agabilir.

Hastanin boy uzunlugunun, gengliginde (20 yasindaki) bildigi boy uzunlugundan 4.0 cm
(santimetre) veya onceki muayenede Olgiilen boy uzunlugundan 1.5- 2 cm daha kisa olmasi

onemli bulgudur (23).

Osteoporozun en onemli klinik sonucu frajilite kiriklar1 meydana gelmesidir. Diisiik
enerjili travma olarak bilinen, normalde kirik olusturmayacak kadar diisiik diizeyli, mekanik
gii¢ler sonucu olusan kiriklara frajilite kirig1 denilmektedir. DSO’ye gore mekanik giig, ayakta

durma pozisyonundan veya daha diisiik mesafeden diismeye denk olan giigtiir (24).

Osteoporotik kiriklarin olusmasinda, diisme énemli bir risk faktoriidiir (25). Ozellikle
yashlarda diismeyi kolaylastirabilecek cevresel faktorler, tibbi durumlar, ila¢ kullanima,
norolojik ve kas-iskelet sistemi kaynakli sorunlar ayrintili sorgulanmali ve risk faktorleri

ortadan kaldirilmaya c¢aligilmalidir (26).

Hastanin yas1 (27), sigara i¢cmesi (28), doza bagl alkol kullanimi (29), daha 6nceden
gegirilmis kirik 6ykiisii (30), ebeveynlerinde kirik 6ykiisii olmasi (31), glikokortikoid kullanimi
(32), Romatoid Artrit tanisinin olmasi (33) osteoporotik kirik riskini artiran diger faktorlerdir
(26).

Osteoporoz klinik degerlendirmesinde Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) osteoporoz kilavuzunda; hastaya her muayenede boy ve kilo takibi yapmayi, yillik
boy Ol¢limii yapmayi, 1 yil 6nceki diisme Gykiisiinli sormay1, hastanin ellerini kullanmadan

sandalyeden kalkip kalkamadigini sorgulamay1 dnermektedir.

4.1.5. Osteoporoz Tanis1 ve Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Osteoporoz tanist i¢in ayrintili anamnez, fizik muayene ile beraber goriintiileme
tetkiklerinden kemik yogunlugu 6l¢iimii, vertebral kiriklarin tanisi igin vertebra goriintiillemeyi

iceren kapsamli bir yaklasimi gerektirmektedir (14).

Osteoporoz tanist icin KMY’nin dual X-ray absorbsiyometri (DXA) ydntemi ile

Olclilmesi Onerilmektedir. Osteoporoz tanisi i¢in iskelet durumunu gostermeleri yoniinden
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gecerlilikleri ispat edilememis olan absorbsiyon teknikleri digindaki kantitatif ultrasonografi,

konvansiyonel komputerize tomografi gibi yontemler 6nerilmemektedir.

4.1.6. Osteoporoz icin Tarama

etmek i¢in tarama Onerilen hasta grubu Tablo 2’de gosterilmistir (26, 34).

Tablo 4.2. Osteoporoz agisindan tarama Onerilen gruplar

Frajilite kirig1 riski tastyan ve risk azaltilmasindan fayda gorebilecek kisileri erken tespit

» 65 yas lizeri biitlin kadinlar ve 70 yas iizeri biitiin erkekler (risk faktorlerinden
bagimsiz)
» Kirik i¢in risk faktorii tasiyan <65 yas postmenopozal kadinlar, perimenopozal
kadinlar ve 50-69 yas arasi erkeklerde asagidaki risk faktorlerinden birinin varlig
e Frajilite kirigi
e Ug aydan uzun siire >5 mg/giin prednisolon ya da esdegeri glukokortikoid
kullanimi
e Sigara
e Artmis alkol tiiketimi
¢ Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2 ) ya da major kilo kaybi
e Romatoid artrit
e Osteoporoz ile iligkili hastalik dykiisii
e Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim Oykiisii
e Direkt grafilerde kirik varligi
» <50 yas kadin ve erkeklerde

Hipogonadizm ya da erken menopoz

Frajilite kirig1

En az 3 ay >5 mg/giin prednison ya da esdegeri steroid kullanimi1
Sigara

Artmis alkol tiiketimi

Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2 ) ya da major kilo kaybi
Romatoid Artrit

Osteoporoz ile iliskili hastalik dykiisii

Osteoporoz acisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim Sykiisii

Direk grafilerde kirik varligi

Sekonder osteoporoz nedenlerinin varlig
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4.1.7. Osteoporoz Tan1 Yontemleri

4.1.7.1. DXA Yontemi ile KMY Ol¢iimii

KMY 6l¢iimiinde giiniimiizde DXA yontemi Onerilmektedir (35). DXA ile KMY
6l¢limii, taninin yani sira kirik riskini belirlemede, tedaviye baglamada ve tedavi yanit takibinde

kullanilmaktadir.

DXA teknigi ile KMY alansal 6l¢giilmekte ve her santimetre kareye diisen mineral miktar1
gram olarak ifade edilmektedir (g/cm2). DSO ve IOF tarafindan osteoporoz tanisinda bu

teknigin referans teknoloji olarak sec¢ilmesi donerilmektedir (36).

4.1.7.2. KMY Sonuclarimin Yorumlanmasi

DXA sonuglar1 osteoporoz agisindan degerlendirilirken KMY yerine T ve Z skorlar
kullanilmaktadir (14, 35). T skoru, hastanin KMY 0l¢limlerinin ayni cinsiyetteki geng
eriskinlerin KMY o6l¢limlerinin ortalamasinin ka¢ standart sapma altinda veya iistiinde
oldugunun ifadesidir. Z skoru ise hastanin KMY o6l¢iimlerinin ayn1 cinsiyetteki ve ayni yastaki
KMY ol¢limlerinin ortalamasimmin ka¢ standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun
ifadesidir. Osteoporoz tanisi i¢in, postmenopozal kadinlar ve 50 yas {istii erkeklerde T skoru,

premenopozal kadin ve 50 yas alt1 erkeklerde Z skoru kullanilmalidir.

KMY &l¢iimiine dayanarak DSO osteoporoz tanimi Tablo 3’te verilmistir (14).

Tablo 4.3. DSO’niin kemik mineral yogunluguna gore osteoporoz tanimi (14)

Siniflama KMY T skoru

Normal Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin 1 | -1 ve iizeri
SD altinda ya da iizerinde olmak
Diisiik kemik kiitlesi | Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin | -1 ile -2.5 aras1

(Osteopeni) 1.0 ve 2.5 SD altinda olmak

Osteoporoz Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasmin | -2.5 ya da daha
2.5 SD ya da daha fazla altinda olmak diisiik

Ciddi ya da yerlesmis | Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasinin | -2.5 ya da daha

osteoporoz 2.5 SD ya da daha fazla altinda olmak ve eslik eden | diisiik ve bir ya
frajilite kirigi da daha ¢ok

kirik

KMY': Kemik mineral yogunlugu
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TEMD osteoporoz tan1 ve tedavi kilavuzunda vertebra 6l¢iimleri yorumlanirken total (L1-
L4) ya da en az iki vertebra kullanilmasi, tek vertebraya gore tan1 konulmamasi 6nerilmektedir

(Sinif B).

4.1.7.3. Vertebral Goriintiileme

Vertebral kiriklar cogunlukla asemptomatik olup yaslilarda oldukca yaygindir ve
vertebral goriintiileme yapilmasimi gerektirir. Kirik saptandiginda kemik dansite sonucu
olmaksizin osteoporoz tanist konur ve farmakolojik tedaviye baglanmasi gerekir. Tek vertebra

kirig1 olmasi dahi kalga kirik riskini 5 kat, diger kirik risklerini ise 2-3 kat arttirabilmektedir
).

Vertebralar lateral torasik ve lomber vertebra direkt grafileri ile ya da cogu modern DXA
cihazinda var olan lateral vertebral kirik degerlendirme (vertebral fracture assessment, VFA)

yontemi ile incelenmelidir. Tablo 4’te vertebral goriintiileme yapilmasi onerilen endikasyonlar

gosterilmistir (14).

Tablo 4.4.Vertebra goriintiileme endikasyonlari (14)

» Vertebra, total kalca ya da femoral bolgede T skoru <-1.0 olan tiim >70 yas
kadinlar ve > 80 yas erkekler
» Vertebra, total kalca ya da femoral bolgede T skoru < -1.5 olan 65-69 yas arasi
kadinlar ve 70-79 yas arasi erkekler
» Postmenopozal kadin ve > 50 yas erkeklerde spesifik risk faktorleri varsa:
-Diisiik travmali kirik 6ykiisti
-Boy kisalmasi (o anki yas ile 20 yas arasindaki farkin 4 cm'den fazla olmasi)
-Takipte saptanan boy kisalmasi (2 cm)
-Yakin zamanda ya da halen glukokortikoid tedavi alinmasi

4.1.7.4. Kirik Riskini Degerlendirme

Tim erigkinler, basta postmenopozal kadinlar, 50 yas {stii erkekler ve frajilite kirik

Oykiisii olanlar dahil kirik riski agisindan degerlendirilmelidir (14).

Osteoporoz olanlarda kirik riski yiiksektir, ancak osteopeni (T skoru -1.0 ve -2.5

arasinda) ya da diisiik kemik kiitlesi olanlarda da kirik riski goreceli yiiksektir.

DSO calisma grubu 2008 yilinda tedavi almamus olan kadin ve erkeklerde bazi klinik risk
faktorlerinin kullanimi (Tablo 5) 10 yillik kalga kirik riski ya da major osteoporotik kirik (kalga,
vertebra, omuz ya da Onkol) riskini dngoren bir degerlendirme araci olarak (Fracture Risk

Assessment Tool, FRAX) FRAX’1n kullanimini 6nermistir. Tiirkiye i¢in adapte edilmis olan
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FRAX degerlendirme aracina https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6 web

adresinden ulasilabilir (37, 38). Bu program 6nceden osteoporoza yonelik tedavi almamis olan
postmenopozal kadin ve 40 yas istli erkekte valide edilmistir (39). Elde edilen sonug, 10 yillik
kalca kirigi ve major bir osteoporotik kirik (klinik vertebra, 6nkol, kal¢a ya da omuz kirig1)

gecirme olasiligini gostermektedir.

FRAX skorlamasina gore, 10 yillik kalca kirigi riski %3 ve iizerinde, major osteoporotik
kirik riski %20 ve {lizerinde ise tedaviye baslanmasi maliyet-etkin kabul edilmis olup

farmakolojik tedavi karari klinik ile birlikte degerlendirilmelidir (39).

Tablo 4.5. FRAX skorlamasindaki risk faktorleri

* Cinsiyet

* Yas

* Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2)

» Daha 6nceden osteoporotik kirigin olmasi (klinik ve asemptomatik vertebral kiriklar dahil)
* Ailede kalga kirig1 oykiisii

* Sigara (halen i¢iyor olmak)

* Glukokortikoid kullanimi

* Romatoid Artrit

* Alkol alim1 (>3 iinite/giin)

» Sekonder osteoporoz nedenleri (Tip 1 Diyabetes Mellitus, erigkinde Osteogenezis
Imperfekta, uzun siire tedavisiz kalms hipertiroidizm, hipogonadizm ya da erken menopoz
(<40 yas), kronik malnutrisyon ya da malabsorbsiyon, kronik karaciger hastaligi)

4.1.7.5. Laboratuvar Degerlendirme

[k laboratuvar degerlendirme 25-hidroksi D vitamini, fosfor, kalsiyum, PTH, ALT
(Alanin aminotransferaz), ALP (Alkalen Fosfataz), kreatinin, tam kan sayimi ve erkeklerde

total testosteronu icermelidir. Hastanin klinigine gére sekonder osteoporoz nedenlerine yonelik

diger tetkikler de planlanabilir (Tablo 1).

4.1.8. Erkek Osteoporozu

Osteoporoz, kadinlara 6zgii bir hastalik gibi diisiiniilse de erkekleri de etkilemektedir ve
osteoporoz nedenleri erkeklerde kadinlarla benzerdir. Diinya genelinde yillik osteoporotik
kiriklarin %39°u erkeklerde goriiliir. 60 yasinda bir erkegin osteoporoza bagh kirik gelistirme
riski yaklasik %25°tir (40). Erkeklerde kiriklara bagli mortalite oran1 kadinlara gore daha
yiiksektir (6). Erkekler kadinlara gore osteoporoz agisindan daha az degerlendirilmekte ve buna

bagli olarak tedavi alma oranlar1 da daha diisiik diizeyde kalmaktadir (7).
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Erkeklerde en sik tespit edilen osteoporoz nedenleri; hipogonadizm, steroid tedavisi,

gastrointestinal hastaliklar, D vitamini eksikligi, hiperkalsiiri, alkol ve sigara aligkanligidir.

Kadinlarda Ostrojen kaybinin osteoporoza neden oldugu gibi erkeklerde de diisiik

testosteron seviyeleri osteoporoza neden olabilmektedir.

Osteoporoz hastalarinda trabekiiler ve endosteal rezorbsiyon, kemik olusumu ile telafi
edilmez. Erkek kemik metabolizmasinda periosteal apozisyon, testosteron seviyeleri ile
dogrudan iligkilidir. Testosteron seviyelerinde azalma kemik kaybina yol agar ve kirik riskini
artirir (41). Ozellikle erkeklerde endosteal rezorpsiyonu kompanse eden periosteal apozisyon,
sadece testosteron tarafindan degil, ayn1 zamanda biiyiime hormonu (GH) ve IGF-I (Insiilin

Benzeri Biiylime Faktorii-1) seviyeleri tarafindan da diizenlenir (42).

Testosteron ve Ostradiol diizeyi diisiik olan hastalarda frajilite kirig1 gortilme riski daha
fazladir (43). Ayn1 zamanda seks hormonlarinin diisiikliigii kas atrofisi ve kas kiitlesinde
azalmaya da neden olmaktadir. Bunun sonucunda da diisme riskinde artis ve kirik olusma
riskinde artis olmaktadir. Ostradiol seviyesinin diisiik olmasinin da kirik riskini artirdig
diistintilmektedir (43). Bu duruma aromataz enzim disfonksiyonuna bagli olarak testosteronun

ostradiole dontisiimdeki eksiklik neden olabilir (44).

50 yas iistii erkeklerde osteoporoz tanisi, KMY o6l¢iimlerinde T skoruna goére konulur.

DSO’niin postmenopozal kadinlarda kabul ettigi degerler erkekler icin de gegerlidir (14).

70 yas tizeri tiim erkeklere osteoporoz taramasi onerilirken, 50-69 yas arasinda risk
faktorleri bulunanlara tarama Onerilmektedir (26). Vertebral goriintiileme ve kirik riski
acisindan FRAX skorlamasi yapildiktan sonra uygun hastalar tedavi agisindan

degerlendirilmelidir.

4.1.9. Osteoporoz Tedavisi

4.1.9.1. Genel Onlemler

Osteoporozdan korunmada diisme riskini azaltmaya yonelik Onlemler, mobiliteyi
artirma, kalsiyum, vitamin D, protein gibi nutrisyonel eksiklikleri yerine koyma dnerilmektedir
(26). Sigaranin birakilmasi, alkol aliminin azaltilmasi, 50-70 yas arasi erkeklerde giinliik 1000
mg kalsiyum, 70 yas iistii erkeklerde 1200 mg kalsiyum; giinliik 600-800 IU D vitamini alimz,
haftada 3-4 kez 30-40 dakika agirlik egzersizleri gibi yasam tarzi ve beslenme degisiklikleri
onerilmektedir (45).
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4.1.9.2. Sekonder Nedenlerin Tedavisi

Testosteron replasman tedavisi: Serum total testosteron diizeyi 200 ng/dl (6.9 nmol/L)
altinda olan erkekler igin kontrendikasyon yoksa androjen eksikligi belirtileri ya da organik

hipogonadizm varliginda hormon replasmani dnerilmektedir (35).

4.1.9.3. Farmakolojik Tedaviler

Hipogonadizmi olan erkekler disinda her iki cinsiyette osteoporoz tedavisi benzerdir.
Erkeklerde osteoporoz tedavisinde onay almis ilaglar: alendronat, risedronat, zoledronik asit,
teriparatid ve denosumabtir. Erkeklerde yapilmig ¢alismalarda risedronatin vertebra ve kalga
kirig1 dahil vertebra dis1 kirik riskini; zoledronik asitin radyolojik olarak tespit edilen vertebra

kirig1 riskini ve teriparatidin total kirik riskini azalttigi gosterilmistir (46).

4.2. Alfa Klotho

1997 yilinda Kuro-o ve arkadaslari tarafindan transgenik fareler iizerinde yapilan
deneyler sirasinda kesfedilen Klotho geninin, proteini hasarli olan farelerde erken yaslanma
belirtilerine yol agtig1 gézlenmistir (47). Klotho ismi, Yunan mitolojisinde ii¢ tanrigadan biri

olan ve hayat ipligini egiren Klotho’ya atfen verilmistir (48).

Farelerde gosterilmis olan Klotho genin mutasyonda, fareler dogduklarinda normalken
ilerleyen donemde yasla artan oranda ateroskleroz, vaskiiler kalsifikasyon, kardiak hipertrofi
ve fibrozis, osteopeni (49), sarkopeni, cilt atrofisi, hiperfosfatemi, pulmoner amfizem gibi
birgok durum goriilmiistiir (8). Klotho protein sentezi hiicre ve dokular1 oksidatif stresten

koruyarak yaslanma siirecini yavaslatir ve yasam siiresini uzatir (50).

Klotho gen viicutta baslica bobrek distal tiibiil hiicreleri ve beyindeki koroid pleksusta ;
daha az oranda pituiter bez, paratiroid bezi, pankreas, testis ,over, iskelet kasi, plasenta ve
kolonda tiretilir (48). Klotho'nun alfa,beta ve gama olarak ii¢ alt ailesi vardir. Alfa klotho beyin
ve bobrekte yliksek oranda ve diger organlarda daha az oranda eksprese edilirken; beta klotho
agirlikli olarak karacigerde eksprese edilir (51). Fonksiyonu tam olarak tanimlanamayan gama

klotho ise bobrek ve deride eksprese edilir.

Insanlarda alfa Klotho geni 13. kromozomun 12. lokusunda bulunur ve 5 adet ekzon
icerir. Klotho geni, transmembran ve solubl form olarak 2 gesit protein iiretir (9). Insanlarda

solubl form, transmembran forma gore daha fazladir. Alfa Klotho proteini plazma, idrar ve
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beyin omurilik sivisinda solubl formda bulunur (52). Klothonun transmembran formu, baslica

bobrek tiibiil hiicrelerinde eksprese edilir (10).

Transmembran ve solubl Klotho farkli fonksiyonlara sahiptir. Transmembran Klotho,
FGF-23 aracili reseptor aktivasyonunda gorev alir. FGF reseptorlerine baglanip FGF-23’{in
FGF reseptorlerine olan baglanma giiciinii arttirir (53). Transmembran Klotho, FGF-23
yolaginda kalsitriol iiretimi ve bobreklerden fosfor emilimi azaltirken; solubl Klotho,
transmembran Klothonun aksine etkilerini FGF-23’ten bagimsiz olarak gosterir. Solubl Klotho
nitrik oksit (NO) sentezinin diizenlenmesi, endotel biitiinliigiin saglanmasi ve IGF-1 sinyal

inhibisyonu gibi gorevlerde rol oynamaktadir.

Solubl alfa Klothonun IGF-1 inhibisyonu yaparak dolayli yoldan siiperoksit dismutaz,
katalaz gibi antioksidanlarin artisin1 ve hiicrelerin oksidatif stresten korunmasini saglayarak

farelerin yasamini uzattigi saptanmistir (48).

Transmembran alfa Klotho, 1-alfa hidroksilaz gen ekspresyonu inhibisyonuyla
1,25(0OH)2D3 sentezini azaltict etki gosterirken (54); 25-OH-D3 ise alfa Klothonun iiretimini
ise arttirarak etki gosterir. Klotho bagimli mekanizmalarla FGF-23, PTH iiretim ve
sekresyonunu suprese eder. Alfa klotho FGF-23 ile birlikte kalsiyum atilimini azaltirken, renal
fosfor atilimini  arttirmaktadir. Solubl alfa Klotho, kalsiyum sensitif TRPVS (Transient
Receptor Potential Vanilloid) kanali dahil pek ¢ok iyon kanali ve transporterin aktivitesini
regiile eder (47). Bobrek tiibiil ve duodenum epitel hiicrelerindeki kalsiyum kanallarini
aktifleyerek kalsiyumun renal ve gastrointestinal geri emilimini artirir (55). Klothonun mineral

homeostazi iizerindeki bazi etkileri sekil-1’de gosterilmistir (56).

18



[ KLOTHO }
Kemik Bobrek Paratiroid bez
| Osteoprotegrin 1 Kalsiyum 1 PTH sekresyonu

reabsorbsiyonu

| Wnt sinyali
1 Fosfat

ekskresyonu
11 Kemik Kiitlesi y

1 1,25 (OH)2D3
sentezi

Sekil 4.1. Klotho’nun mineral homeostazi lizerindeki bazi etkileri

4.3. Alfa Klotho ve Osteoporoz

Alfa Klotho, bobrek-kemik-paratiroid aksinda yaptigi etkilerle osteoporoz
patofizyolojisinde rol oynar. Bu organlarda olduk¢a yogun eksprese edilen alfa Klotho, aktif D
vitamini azaltic1 etkisi ile birlikte fosfat atiliminda ve kalsiyum homeostazinda anahtar rol
oynamaktadir. Alfa Klotho, paratiroid bezinde Na/K ATPaz ile etkisini gosterir ayrica
bobreklerde ise TRPVS kanali ile kalsiyum iyon dengesinde rol oynar (57).

Klothonun homozigot mutasyonu olan farelerin kortikal kemiginde vahsi tip farelere gore
KMY nin %20-40 daha az oldugu gosterilmistir (49). Klotho mutasyonu olan farelerde KMY
azalmasi, kemik turnoverindaki azalmay1 gostermekte olup bu durum insanlarda goriilen senil
osteoporozun karakteristik ozelligidir (50). Bu patofizyoloji postmenopozal osteoporozda

goriilen artmis kemik rezorpsiyonundan farklidir.

Klotho mutasyonu olan farelerin digerlerine gore daha fazla inflamatuar sitokin
sentezledigi bilinmektedir. Kemik yapis1 ve yeniden sekillenmesinde sitokinler gibi lokal
faktorlerin de rolii vardir. Osteoporoz da yasa bagl olarak gelisen kronik inflamatuar hastalik
olarak kabul edilmektedir (58). Yasla iliskili inflamasyonun, Klotho aracili inhibisyonu

osteoporoz gibi kronik inflamatuar hastaliklarin gelisimini engelleyebilir (57).

Japonya’da postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler hastalikla

iligkili 2 Klotho gen tek niikleotit polimorfizminin KMY ile de iliskili oldugu tespit edilmis
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(59). Klotho geninin, menopozal kemik kaybindan 6te, senil kemik kaybinin patofizyolojisinde

rol oynayabilecegi gosterilmis.

Yapilan deneylerde Klotho mutasyonu olan farelerde sarkopeninin de eslik ettigi
gbzlenmis. Calismalarda yaslanma ile iligkili kronik kas iskelet sistemi hastaliklarindan olan
osteoporoz ve sarkopeninin birlikteligi goriilmektedir. Postmenopozal kadinlarla yapilan bir
calismada, sarkopenisi olanlarda osteoporozun 12,9 kat fazla oldugu gosterilmis (60); yaslilarla
yapilan baska bir ¢caligmada ise sarkopenisi olanlarda KMY ’nin daha diisiik oldugu saptanmis
(61). Ayrica c¢aligmalarda osteosarkopenisi olanlarda mortalitenin sadece osteoporoz ya da
sadece sarkopenisi olanlara gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (62). %65’ini kadin hastanin
olusturdugu toplam 680 yasli ile yapilan bir ¢alismada, kirik 6ykiisii olanlarda osteosarkopeni
prevalanst %37 olarak bildirilmis ve bu hastalarda mortalite daha yiiksek tespit edilmis (63).
Kas atrofisi ve kas kiitlesinde azalmaya bagli diisme riski ve kirik olusma riskinin artis1 géz

oniinde bulunduruldugunda osteosarkopeninin 6nemi anlasilmaktadir.

Literatiirde osteoporoz ve Klotho ile ilgili ¢alisma sayisi az olup yapilan calismalar
cogunlukla postmenopozal donemi kapsamaktadir. Bu ylizden géz ardinda kalan erkek

osteoporozu konusunda yeni ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Dizayni ve Vaka Secimi

Calismamiz vaka-kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanmistir. Bu ¢calismaya Mart 2021- Mart
2022 arasinda 12 aylik siire i¢inde Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Geriatri ve I¢ Hastaliklar1
polikliniklerine bagvuran 60 yas ve {istli, goniilli erkek katilimcilar alinmistir. Tim
katilimcilardan aydinlatilmis onam alinmistir. Calismaya toplam 140 erkek hasta dahil

edilmistir.

5.2. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri
Calismaya dahil edilme kriterleri;
s >60 yasinda olmak
% Goniilli olmak
Calismadan dislanma kriterleri;
% Deliryum veya konfiizyon varlig
¢ Sepsis veya multipl organ yetmezligi
¢ Calisma protokoliinii anlayamayacak kadar ileri demans varligi
% Alt veya iist ekstremite ampiitasyonu
% Masif 6dem varligi
% Mekanik kalp kapagi veya kalp pili varligi
% Akut hastalik
¢ Kronik heparin veya warfarin kullanim
¢ Sekonder osteoporoz nedenlerinin olmasi
¢ Patolojik kirik 6ykiisii
s Osteoporoz tedavisi almis olma
¢ Bobrek ve karaciger yetmezligi olmasi

% GOnulli olmamak
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5.3. Klinik Parametreler ve Kapsamh Geriatrik Degerlendirme Testleri

Arastirma siiresi boyunca, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri ve I¢ Hastaliklar1
polikliniklerine basvuran hastalar ¢alismaya uygunluk agisindan degerlendirilerek demografik
bilgileri, tibbi hikayeleri, geriatrik degerlendirme testleri ve fiziksel aktivite testleri yapilip
hasta takip formlarina kaydedilmistir. Bilgiler katilimcilardan, katilimer yakinlarindan ve
katilimcilarin  tibbi  kayitlarindan elde edilmistir. Katilimcilarin meveut komorbiditeleri
(ASKH, kalp yetmezligi, periferik arter hastalifi (PAH), serebrovaskiiler olay (SVO),
demans, Parkinson, depresyon, KOAH, diyabet, kronik bdbrek hastaligi (KBH)

,hipertansiyon) ve kullanmakta olduklari ilag sayilari ile tiirleri kaydedilmistir.

Katilimcilarin bagvurusu sirasinda istenen laboratuvar testlerinden tam kan sayimi,
albiimin, C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon, 25-OH D vitamini, aglik kan glukozu, bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, lipid profili, serum kalsiyum, fosfor ve diger elektrolitleri, B12,
folat, TSH(tiroid uyarici hormon), HbAlc(glikozile hemoglobin) diizeyi sonuglart
kaydedilmistir.

Serum total testosteron, DHEAS (dehidroepiandrostenedion siilfat), osteokalsin ve PTH
diizeyleri de Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii'ne basvurulup gerekli ddenek

saglandiktan sonra ¢aligilmistir.

Calismada katilimcilar iki ana gruba ayrilmistir. Tiim hastalara KMY, torakolomber
grafi tetkikleri yapilarak sonuglara gére vaka ve kontrol gruplart olusturulmustur. Vaka
grubunu KMY azalmis 60 yas ve lizeri erkekler olustururken, KMY si normal olan 60 yas ve

iizeri erkekler kontrol grubunu olusturmustur.

Kapsamli geriatrik degerlendirme testlerinden Katz giinliik yasam aktiviteleri indeksi ile
katilimeilarin giinliik yasam aktiviteleri degerlendirilmistir (EK-1) (64). Bu indeks giyinme,
yataktan ¢ikma, tuvalete gitme, banyo yapma, kontinans ve yemek yeme fonksiyonlarini 6 puan
tizerinden degerlendirmektedir. Diisiikk puanlar bagimliligi gostermektedir. Lawton-Brody
enstriimental giinliik yasam aktiviteleri indeksi ile degerlendirilme yapilmistir (EK-2) (65).
Bu olgekte yemek hazirlama, ev isleri,telefon kullanma, ilaglar1 diizgiin kullanma, ¢camasir
aligveris, sehir ici ulasim gibi aktiviteler 8 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Diigiik
puanlar bagimlilig1 gostermektedir. Kognitif fonksiyonlar, mini mental durum degerlendirme
(MMSE) testi araciligiyla oOlgilmistir (EK-3) (66). Bu test 30 puan iizerinden
degerlendirilmekte olup 24 puandan diisik olmasi kognitif fonksiyon bozuklugunu

gostermektedir. Beslenme (nutrisyon) durumu mini nutrisyonel degerlendirme testi-kisa form
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(MND-KF) ile arastirilmistir (EK-4) (67). 14 puan iizerinden degerlendirilen bu testte 7 puan
ve altt malnutrisyon olarak kabul edilmektedir. Depresyon i¢in Yesavage Geriatrik Depresyon
Olgeginin kisa formu kullanilmistir (EK-5) (68). Toplam 15 sorudan olusan bu testte 5 puan
tizeri depresyon lehine sayilmistir. Kirillganligi saptamak icin Tiirk¢e gecerlilik giivenilirlilik
calismas1 bulunan “FRAIL” &lgegi kullamlmustir (EK-6) (69). Bu 6lgek 5 puan iizerinden
degerlendirilmekte olup 3 ve iizeri puan alan yash bireyler kirilgan olarak kabul edilmektedir.
Fiziksel aktiviteyi degerlendirme igin Yashlar icin Fiziksel Aktivite Olcegi (PASE)
kullanilmistir (EK-7) (70). Bu 6lgek, gesitli fiziksel aktiviteleri anket seklinde sorgulamakta
olup farkli aktiviteler toplam 6l¢ek skoruna farkli agirlikta etki etmektedir. Skorlama icin 6lgegi
gelistiren arastirmacilarin 6nerdigi hesaplama yontemi kullanilmistir. Modifiye Charlson
komorbidite indeksi (CCl) katilimcilarin komorbiditelerine gore hesaplanmistir (EK-8) (71).
Bu olcekte hastalarin yasi ve komorbiditeleri degerlendirilmektedir. Bu Ol¢ekten alinan

puanlarin yiiksek olmas1 mortalite ile iliskili olarak degerlendirilmistir.

5.4. Antropometrik Olciimler

Katilimcilarm boy, viicut agirhig, viicut kiitle indeksi (VKI), bel ¢evresi, kalca gevresi ve
baldir ¢evreleri Olciilmiistiir. Viicut agirligi ve boy 6l¢iimleri poliklinikte kullanilmakta olan
tart1 ve boy dlger ile yapilmustir. VKI, agirlik ve boy dlgiimlerine gore kilogram/metre? (kg/m?)
cinsinden hesaplanmistir. Bel ¢evresi anatomik olarak iliak krest ile son kosta arasindaki
mesafenin orta noktasindan mezura ile olgiilmiistiir. Kalca ¢evresi kalganin en genis yerinden
mezura ile 6l¢lilmiistlir. Baldir ¢cevresi hasta ayaktayken sag veya sol baldirin en genis yerinden
mezura ile Sl¢iilmiistiir. Olgiimler yapilirken cilt ve cilt alti dokularin sikistirilmamasina 6zen

gosterilmistir.

5.5. Sarkopeni Tarama ve Tani Testleri

Sarkopeni taramasinda kullanilan SARC-F(Strength - Assistance in walking - Rise from
a chair - Climb stairs - Falls)’nin Tiirk¢e versiyonunun kiiltiirler aras1 adaptasyonu yapilmis ve
gegerliligi gosterilmistir (EK-9) (72). SARC-F testindeki her sorunun 0 ile 2 puan arasinda
degeri olup 4 puan ve iizerinde test pozitif kabul edilmektedir. SARC-F’ye baldir ¢evresi
eklenerek olusturulan SARC-CalF(SARC-F + Baldir Cevresi (Calf Circumference)) 6
maddeden olusmaktadir. ilk 5 maddesi ve puanlamas1t SARC-F ile aymi olup 6. madde baldir

cevresi Ol¢limiidiir. Baldir ¢evresi 33 cm’nin altindaysa 10 puan, 33 cm ve iistiindeyse 0 puan
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verilmektedir. SARC-CalF i¢in toplam skor >11 ise test sarkopeni taramasi i¢in pozitif kabul
edilmektedir (73).

Sarkopeni tanist EWGSOP2 konsensunun tani kriterlerine gore konulmustur (74).
Sarkopeni tanist konulmasi i¢in gerekli parametreler Sl¢iilmiis olup kesme noktalart Tiirk
popiilasyonunda yapilan galismalara gore belirlenmistir (Tablo 5.1.) (75, 76). Bu kriterlere gore
sarkopeni tanisi igin iskelet kas kiitlesinde azalma ile kas giiclinde azalmanin birlikte olmasi
gerekmektedir, her ikisinin bir arada oldugu durumda sarkopeni tanisi konulmustur. Kas
giiciiniin degerlendirilmesi i¢in Geriatri Klinigine ait Takei marka elektronik bir el
dinamometresi kullanilmigtir. Kol dirsekten 90 derece fleksiyon pozisyonundayken
Olgiilmiistiir (77). Kisiden dinamometreyi dominant eliyle kavrayarak, tim giiciiyle
dinamometreye gii¢c uygulamasi istenmistir. Bir dakika ara ile yapilan {i¢ 6l¢limden en 1yi 6l¢lim
sonucu kilogram birimi olarak alinmistir. Erkekler i¢in 35 kg alt1, kas giicii diisiikliigli olarak

tanimlanmistir (76).

Tablo 5.1. Sarkopeni 6l¢iimlerinin kesme noktalari

Tiirkiye EWGSOP-2

Parametreler Erkek Kadm Erkek Kadm
Baldir cevresi (cm) <33 <33 <31 <31
Kavrama giicii (kg) <35 <20 <27 <16
Sandalyeden kalkma testi (sn) (5 kalkis i¢in) >15 >15
AIKK (kg) <20 <15
AIKK/boy? (kg/m?) <7 <5,5
IKK/boy? (kg/m?) <9,2 <74
Yiiriime hi1z1 (m/sn) <0,8 <0,8 <0,8 <0,8

>6 dakika veya

400 metre yiiriiyiis testi tamamlayamama

AIKK: Apendikiiler iskelet kas kiitlesi, IKK: Iskelet kas1 kiitlesi

Iskelet kast kiitlesi Geriatri Klinigine ait Bodystat QuadScan 4000 marka biyoelektriksel
impedans analizi (BIA) ile degerlendirilmistir. Olgiim sabah kahvaltidan énce katilimer yatar
pozisyondayken kullandig1 tiim metal esyalar ¢ikarildiktan sonra yapilmigtir. Cihazin dort
elektrodu kisinin sag ayak ve sag eline ikiser adet olmak iizere 6l¢tim protokoliine uygun sekilde

cihazin kendine ait olan yapiskan bantlar1 ile sabitlenmistir (78). BIA cihazina kisinin yas,
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cinsiyet, boy ve kilosu girilerek 50 kHz frekansinda 6l¢tim yapilmistir. Analiz sonucunda elde
edilen verilerden biri olan ohm cinsinden direng degeri iskelet kas kiitlesinin hesaplanmasinda
kullanilmistir. Analizde Slgiilen direng degeri Jannsen ve arkadaglar1 tarafindan 6nerilmis olan
iskelet kasi kiitlesini hesaplamaya yardimci formiilde kullanilarak iskelet kasi kiitlesi kg
biriminden hesaplanmistir (Formil 5.1) (79). Jannsen denklemi ile elde edilen deger
katilimcinin  boyunun metre cinsinden karesine boliinerek mutlak iskelet kas kiitlesi
hesaplanmustir (Formiil 5.2.). Mutlak iskelet kas kiitlesi degerinin erkeklerde <9,2 kg/m? olmasi

diistik kas kiitlesi olarak degerlendirilmistir.

Boy(cm)?

iskelet kast kiitlesi(kg) = [(D—U)
irenc (chm

)x0,401] + [Cx3,825] — [Yasx0,071] + 5,102

C: cinsivet sabiti kadm icin 0, erkek icin 1

Formiil 5.1. Janssen denklemi

iskelet kast kiitlesi (kg)
boy (m)?

iskelet kas: kiitlesi indeksi =

Formiil 5.2. Iskelet kasi kiitlesi indeksi

Fiziksel performans ise 4 metre mesafede Ol¢iilen ylirlime hiz1 ile degerlendirilmistir.
Kisinin 1iyi gorebilmesi i¢in mesafenin baslangic ve bitis noktalar1 belirgin olarak
isaretlenmistir. Kisilerden normal hizla yiiriimesi istenmistir. Yiirime zamani elektronik bir
kronometre ile dl¢iiliip ylirime hiz1 4 metre/yiirime zamani (sn) formiilii ile m/sn cinsinden
hesaplanmistir. Yiiriime hizinin 0,8 m/sn ‘nin altinda olmasi1 azalmis kas performansi lehine

degerlendirilmistir.

5.6. Osteopeni/Osteoporoz ve Kirik riski icin Tarama ve Tam Testleri

Osteoporoz riski tasiyan erkeklerde kirik riskinin hesaplanmasi igcin FRAX skorlamasi
kullanilmistir. FRAX skorlamasi daha dnceden tedavi almamis ve 40 yas istii erkekler igin
gegerliligi onaylanmistir (80). https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/ web adresinden FRAX
degerlendirme aracina ulasilarak hastalarin kirik riskleri degerlendirilebilir. Tiirkiye i¢in adapte
edilmis olan FRAX degerlendirme aracina ise https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/

tool.aspx?lang=tu web adresinden ulagilmistir.
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KMY de azalmay1 tespit etmek icin torakolomber grafi ve kemik mineral dansitometri
tetkiklerinden faydalanilmistir. KMY 6Gl¢iimleri hastanemiz Niikleer Tip Anabilim dalinda

Hologic marka DXA tarama cihazi kullanilarak yapilmistir.

DSO, erkekler igin de kadin veri tabanimmn kullanimimi &nermektedir. Diisiik kemik
kiitlesi (osteopeni) -1.0 ile -2.5 arasindaki bir T-skoru olarak tanimlanir. Osteoporoz ise -2.5 ve

altindaki T skoru olarak tanimlanir (14).

Calismamizda lomber vertebralarda en diisiik 2 T skorunun ortalamasi -1.0 ile -2.5
arasinda olanlar osteopeni grubuna; en diisiik 2 T skorunun ortalamasi -2.5 ve altinda olanlar
ise osteoporoz grubuna dahil edildi. DXA o6l¢iimii sirasinda kaynaklanabilecek teknik hatalar
ve hastalarin vertebra problemlerinden dolay1r sonuglarin etkilenebilecegi g6z Onilinde
bulundurularak en diisiik deger disinda ¢ikan degerler artefakt olarak degerlendirildi. Siiflama

en diisiik 2 T skorunun ortalamasi tizerinden yapildi.

5.7. Alfa Klotho Ol¢iimii

Alfa Klotho diizeyi katilimcilarin serumlarindan calisilmistir ve katilimcilardan ek olarak
bir adet biyokimya tiipiine kan alinmistir. Serum alfa Klotho diizeyleri i¢in kan 6rnekleri
biyokimya tiiplerine alinip oda sicakliginda 2 saat veya +4C de gece boyu bekletildikten sonra
1000Xg de 20 dk santrifuj edilmis ve siipernatantlar ependorflara alikotlandiktan sonra dl¢iim
yapilana kadar -80 C de saklanmistir. Bu siire¢ Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyopatoloji
Bilim Dal1 ile beraber yiiriitiilmiistiir. Soluble alfa Klotho diizeyi ELISA teknigi kullanilan
ticari kit (BT LAB Human Klotho (KL)ELISA kit, Cin) ile dl¢tilerek, 6l¢tim kit prosediirlerine

gore yapilmistir. Se¢ilmis olan kitin minimum 6l¢iim hassasiyeti 0,021 ng/ml dir.

5.8. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler; nicel degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk durumuna gore
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler icin ise
frekans (yiizde) olarak sunulmustur. KMY azalmis hastalarin ve KMY normal olan bireylerin
demografik ve klinik verileri; nicel degiskenler i¢in grup sayisi 2 oldugu zaman normal dagilim
varsayimina gore Bagimsiz Orneklerde t-testi veya Mann Whitney U testi ile degerlendirilirken,
grup sayist 2’den fazla oldugu zaman tek yonli varyans analizi ve Kruskal Wallis varyans
analizi kullanilmistir. Tek yonlii varyans analizinde gruplar arasinda farklilik bulundugu zaman
hangi grubun hangisinden farkli oldugunu belirlemek i¢in Tukey’in HSD testi kullanilmustir.

Kruskal Wallis varyans analizi ile gruplar arasinda fark bulundugunda ise Dunn testi
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kullanilmigtir. Degiskenler arasindaki iliskinin yonii ve giicii Spearman iligki katsayisiyla
degerlendirilmistir. Nitel degiskenler i¢in ise veriler Ki-kare veya Fisher’in Kesin Testi ile

degerlendirilmistir. P<0,05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya 60 yas ve iistii toplam 140 erkek hasta katilmistir. 60 kisi (%42,9) KMY
degerleri normal olup kontrol grubunu olusturken, 80 kisi (%57,1) KMY azalmisg grubu
olusturmustur. DSO tani kriterlerine gére KMY azalmis olan hastalarin 40 tanesi osteoporoz,
40 tanesi osteopeni grubunda yer almistir. Calismaya dahil edilen erkeklerin yas ortalamasi
70,57+6,48 (min:60 maks:89) idi. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 6.1.’de
gosterilmistir. Vaka ve kontrol gruplart karsilastirildiginda yas ortalamasi, egitim durumu,

medeni durum ve yasama sekli acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir

(p>0,05).

Tablo 6.1. Katilimeilarin sosyodemografik 6zellikleri

Ozellikler Kontrol KMY azalmis olanlar P degeri
(n=60) (n=80)

Yas, yil, Ortalama+S$S 70,56 + 6,67 70,57 £ 6,38 0,994
Ortanca(min-maks) 70,50(60-87) 70,50(60-89)

Egitim durumu (n,%)
Okur-yazarlik yok 3(%5) 4(%5)
1-5 yil egitim 24(%40) 40(%50) 0.125
6-8 yil egitim 12(%20) 8(%10) ’
9-12 yi1l egitim 9(%15) 20(%25)
>12 yil egitim 12(%20) 8(%10)

Medeni durum (n,%o)
Evli 55(%91,7) 73(%91,2) 0,931
Dul 5(%8,3) 7(%8,8)

Yasama sekli (n,%)
Ailesiyle 56(%93,3) 78(%97,5)
Yalniz 3(%5) 2(%2,5) 0,369
Huzurevi 1(%1,7) 0(%0)

SS: standart sapma, n:hasta sayist

Katilimcilarin - geriatrik degerlendirme testleri incelendiginde KMY azalmis olan
hastalarda Katz skoru anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,025). Sarkopeni tarama testleri
olan SARC-F ve SARC-CalF test skorlar1 kontrol grubunda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (sirayla p=0,025 ve p=0,037). CCI skoru kontrol grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0,038). VKI, KMY normal olan grupta daha yiiksek izlenmistir ve bu
fark istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmustur (p<0,001). Gruplar arasi geriatrik testlerin

karsilastirmasi Tablo 6.2.’de sunulmustur.

28



Tablo 6.2. Katilimeilarin kapsamli geriatrik test sonuglari

Kontrol KMY azalmis olanlar P degeri

(n=60) (n=80)
Katz GYA 5,95+0,21 5,81+0,42 0,025
Ortalama+SS, Medyan 6(5-6) 6(4-6)
(min-maks)
Lawton&Brody EGYA 7,91+0,27 7,72+0,67 0,128
Ortalama+SS, Medyan 8(7-8) 8(5-8)
(min-maks)
MNA 13,06+1,45 12,97+1,80 0,935
Ortalama+SS, Medyan 14(8-14) 14(6-14)
(min-maks)
VKI, ke/m? 28,53+3,90 26,1143,19 <0,001
OrtalamatSS, Medyan 28,15(22-42,90) 25,70(18,30-32,70)
(min-maks)
MMSE 27,714+2,68 26,97+2,99 0,087
Ortalama+SS, Medyan 29(19-30) 28(17-30)
(min-maks)
GDS 0,80+1,37 1,08+1,78 0,306
Ortalama+SS, Medyan 0(0-6) 0(0-11)
(min-maks)
PASE 90,88+52,86 78,56+48,28 0,192
Ortalama+SS, Medyan | 85,69(2,20-227,38) 77.89(4,51-255,04)
(min-maks)
SARC-F 0,68+1,24 1,16+1,53 0,025
Ortalama+SS, Medyan 0(0-5) 1(0-6)
(min-maks)
SARC-CalF 1,68+3,10 2,66+3,91 0,037
Ortalama+SS, Medyan 0(0-11) 1(0-15)
(min-maks)
FRAIL 0,28+0,64 0,50+0,84 0,112
Ortalama+SS, Medyan 0(0-3) 0(0-3)
(min-maks)
CClI 4,11+1,29 3,68+1,30 0,038
Ortalama+SS, Medyan 4(2-7) 3(2-8)
(min-maks)
El sikma kuvveti (kg) 32,4246,81 31,36+7,35 0,385
Ortalama+SS
Yiirlime hiz1 (m/sn) 0,85+0,19 0,79+0,22 0,122
Ortalama+SS, Medyan 0,88(0,40-1,23) 0,76(0,33-1,27)
(min-maks)
Diisme Oykiisii 8(%13,3) 18(%22,5) 0,169
Polifarmasi 26(%43,3) 28(%35) 0,316

GYA: Giinliik Yasam Aktiviteleri, VKI: viicut kitle indeksi, EGYA: Enstriimental Giinlilk Yasam Aktiviteleri,
GDS: Geriatrik Depresyon skoru, MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Testi, MNA: Mini Niitrisyonel
Degerlendirme Kisa Formu, PASE: Yasllar icin Fiziksel Aktivite Olgegi SARC-F: Sarkopeni tarama anketi,
SARC-CalF:Sarkopeni tarama anketi, FRAIL: Kirilganlik 6l¢egi, SS: standart sapma, min:minimum, maks:
maksimum

Katilimcilarin komorbiditeleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda Diyabet Mellitus
siklig1 %71,7 iken vaka grubunda %42,5’tir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).
Kontrol grubunda ASKH siklig1 %41,7 iken vaka grubunda %25 olup istatistiksel olarak
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anlamli farklilik saptanmistir (p=0,037). KOAH siklig1 kontrol grubunda %3,3 iken vaka
grubunda %16,3 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,014). Katilimcilarin

komorbiditeleri Tablo 6.3.’te gdsterilmistir.

Tablo 6.3. Katilimcilarin komorbiditeleri

Kontrol KMY azalmis olanlar P degeri
(n=60) ,% (n=80) ,%
Diabetes Mellitus 43(%71,7) 34(%42,5) 0,001
Hipertansiyon 41(%68,3) 44(%55) 0,110
ASKH 25(%41,7) 20(%25) 0,037
KOAH 2(%3,3) 13(%16,3) 0,014
Demans 1(%1,7) 2(%2,5) 1,000
Parkinson 2(%3,3) 2(%2,5) 1,000
Depresyon 1(%1,7) 4(%5) 0,392
SVO 2(%3,3) 5(%6,3) 0,699
Hipotiroidi 4(%6,7) 2(%2,5) 0,402
KBH 5(%8,3) 4(%5) 0,497
PAH 0(%0) 3(%3,8) 0,257

ASKH: Aterosklerotik Kalp Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay,
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, PAH: Perifer Arter Hastaligi, n:hasta sayisi

KMY azalmis ve normal olanlar arasinda aktif sigara kullanimi, kullanip birakma ve hig
kullanmama arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Sigara kullanmis
olanlar paket/yil agisindan incelendiginde 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,009). Katilimcilarin sigara kullanimi Tablo 6.4.’te gosterilmistir.

Tablo 6.4. Katilimcilarin sigara kullanimi

Sigara kullanimi
Kontrol KMY azalmis olanlar P degeri
(n=60) (n=80)
Sigara hi¢ icmemis, n(%) 12(%20) 14(%17,5)
Sigaray1 birakmisg, n(%) 41(%68,3) 52(%65) 0,622
Aktif igici, n(%) 7(%11,7) 14(%17,5)
Paket/y1l (Ortalama+SS) 27,78 £ 23,59 37,73 + 6,38 0,009

n:hasta sayisi, SS: Standart Sapma

Kontrol ve vaka grubundaki hastalarin laboratuvar testleri karsilastirildiginda, {irik asit
diizeyi vaka grubunda anlaml olarak diisiik saptanmistir (p=0,004). KMY azalmis olanlarda
potasyum diizeyi anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,017). Kontrol grubunda LDL
ve total kolesterol diizeyi anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p=0,03 ve p=0,018). Total
bilirubin diizeyinde gruplar arasinda anlamli farklilik yokken (p>0,05); direkt bilirubin diizeyi
vaka grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,046). HbAlc kontrol grubunda
6,90+1,61; KMY azalmis grupta ise 6,53+1,67 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p=0,004). Monosit diizeyi kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek tespit

edilmistir ( p=0,001). Osteokalsin ve total testosteron diizeyleri vaka grubunda anlamli olarak

daha ytiksek tespit edilmistir (sirayla p=0,013 ve p=0,044). Katilimcilarin laboratuvar tetkikleri

Tablo 6.5. ‘te verilmistir.

Tablo 6.5. Katilimcilarin laboratuvar tetkikleri

Kontrol KMY azalmis olanlar (n=80) | P degeri
(n=60) Ortalama+SS,medyan(CAA)
Ortalama+SS,medyan(CAA)
Ure(mg/dl) 38,95+14,95 35,41+9,67 0,192
36(15) 34(14)
BUN (mg/dI) 18,16+6,96 16,40+4,25 0,157
17(7) 16(5,75)
Kreatinin (mg/dl) 0,98+0,21 0,91+0,16 0,059
0,93(0,31) 0,89(0,20)
GFH 77,16+15,55 81,82+11,77 0,090
(mL/dk/1,73m?) 80(22,75) 83,50(14,75)
Urik asit (mg/dl) 5,73+1,45 5,03+1,20 0,004
5,7(1,97) 5(1,65)
Sodyum (mmol/L) 139,38+2,63 139,30+2,54 0,650
140(3) 140(3)
Potasyum (mmol/L) 4,44+0,36 4,60+0,37 0,017
4,4(0,50) 4,5(0,50)
Kalsiyum (mg/dl) 9,34+0,41 9,38+0,41 0,501
9,4(0,60) 9,4(0,60)
Fosfor (mg/dl) 3,154+0,44 3,13+0,59 0,935
3,12(0,49) 3,19(0,64)
Magnezyum 1,98+0,23 2,02+0,18 0,619
(mg/dI) 2,04(0,25) 2,03(0,28)
Alblimin (g/dl) 45,47+3,66 44,9442 83 0,160
45,95(4,05) 45,10(4,07)
HDL (mg/dl) 44.73+14 34 46,76+11,35 0,108
41,50(16,5) 46(10,5)
LDL (mg/dl) 89,90+31,72 102,42+34,84 0,030
82,50(37) 100(44,75)
Trigliserid (mg/dl) 147,26+69,83 154,52+102,48 0,724
136(107,5) 127,50(88,5)
Total kolesterol 164,08+38.91 180,37+40,79 0,018
(mg/dl) 163(45) 173(54,5)
Total bilirubin 0,68+0,37 0,57+0,35 0,051
(mg/dI) 0,58(0,45) 0,47(0,34)
Direkt bilirubin 0,26+0,11 0,21+0,10 0,046
(mg/dl) 0,24(0,14) 0,20(0,14)
ALT (U/L) 22.60+7,96 20,07+7,86 0,067
22(10) 19(9,75)
AST (U/L) 21,48+5,58 21,67+7,08 0,745
21(7,75) 20(7)
GGT (U/L) 28,95+22.83 26,22+15,30 0,384
24,50(9,75) 23(15)

31



ALP (U/L) 80,18+27,33 83,31+20,20 0,155
74,50(30) 81(26,75)
HbAlc (%) 6,90+1,61 6,53+1,67 0,004
6,4(1,57) 5,9(1,50)
TSH(MIU /L) 1,63+1,11 1,86+1,36 0,370
1,47(0,92) 1,59(1,41)
Vitamin D (pg/L) 17,11£9,45 16,03+9,57 0,286
15,06(11,91) 14,17(14,26)
Hemoglobin (g/dL) 14,54+1,61 14,95+1,66 0,636
14,75(1,72) 14,4(1,70)
Lokosit (x1079/L) 7,42+1,85 7,27+1,98 0,503
7,30(2,47) 7,16(2,17)
Lenfosit (x1079/L) 2,15+0,64 1,98+0,67 0,104
2,04(1,12) 1,88(0,97)
Notrofil (x1079/L) 4,40+1,39 4,42+1,44 0,876
4,16(1,88) 4,23(1,69)
Monosit (x1079/L) 0,71+0,22 0,59+0,15 0,001
0,67(0,28) 0,58(0,23)
Monosit ylizdesi 9,43+3,11 8,36+1,67 0,041
(%) 8,80(3,33) 8,00(2,35)
Platelet/lenfosit 118,96+44,69 136,79+51,13 0,018
orani 111,53(43,51) 126,69(65,53)
Lenfosit/monosit 3,26+1,18 3,41+1,03 0,419
orani 3,29(1,58) 3,29(1,41)
Trombosit 237,85+57,14 248,78+69,62 0,450
(x1079/L) 229(80,5) 232,5(72,75)
MCYV (fL) 87,03+6,05 87,53+6,47 0,468
87,4(7,15) 87,85(6,35)
MPV (fL) 10,45+0,80 10,25+0,93 0,160
10,4(1,30) 10,1(1,28)
Folat (ng/mL) 7,48+2,55 8,26+3,91 0,561
7,41(3,44) 7,41(3,76)
Vitamin B12 395,90+207,50 386,06+240,24 0,340
(pg/mL) 363(182,75) 321,5(201,5)
Ferritin (ng/ml) 85,85+64,83 135,68+156,90 0,251
61,60(61,75) 71,6(161,95)
CRP (mg/L) 2,8243,09 3,1143,96 0,376
1,6(3,1) 1,8(2,03)
ESH (mm/saat) 9,38+7,55 9,45+8,21 0,705
6,5(9,75) 6(8)
DHEA-S (mcg/dL) 130,01+72,36 109,54+63,68 0,102
107,5(86,38) 103(80,97)
Osteokalsin 17,79+7,09 21,16+9,55 0,013
(ng/mL) 16,9(9,68) 20,1(9,7)
Total  testosteron 395,15+£154,13 450,30+170,21 0,044
(ng/dL) 349,5(204,25) 438(204,5)
Parathormon 40,76+15,53 42,01+14,95 0,541
(pg/mL) 37,5(23,75) 42(21)

Kisaltmalar: BUN: Kan Ure Azotu, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HDL: High Density Lipoprotein, LDL: Low
Density Lipoprotein, ALT: Alanin Transaminaz, AST: Aspartat Transaminaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz,
ALP: Alkalen Fosfataz, HbAlc: Glikolize Hemoglobin, TSH: Tiroid Stimiile edici Hormon, CRP: C-Reaktif
Protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi,
n:hasta sayisi, SS: Standart Sapma, CAA: Ceyrekler Arasi Agiklik
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KMY azalmis grup ile kontrol grubu arasinda alfa Klotho diizeyi ve KMY iliskisi Tablo
6.6.’da verilmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,005).

Tablo 6.6. Katilimcilarn alfa Klotho diizeyi ile KMY arasindaki iligki

Kontrol KMY azalmis olanlar P degeri
(n=60) (n=80)
Alfa Klotho (ng/ml) 0,42+0,47 0,34+0,26 0,817
Ortalama+ss 0,19(0,07-2,04) 0,31(0,06-1,58)
Medyan (min- maks)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum, n:hasta sayisi

Katilimcilar 60-74 yas ve >75 yas olarak gruplandirildiginda alfa Klotho diizeyleri ile yas
arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,013). Yas gruplariyla alfa Klotho iliskisi Tablo
6.7.”de gosterilmistir.

Tablo 6.7. Katilimcilarin yas gruplaria gore alfa Klotho diizeyi iliskisi

60-74 yas =75 yas P degeri
Alfa Klotho (ng/ml) 0,42+0,39 0,25+0,26 0,013
Ortalamazss 0,35(0,07-2,04) 0,16(0,06-1,61)
Medyan (min- maks)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Osteoporozu olan 40 hastanin 11’inde kompresyon fraktiirii tespit edilmis olup, fraktiir
olmayanlarla alfa Klotho diizeyi agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmemistir (p>0,005). Veriler Tablo 6.8.’de gosterilmistir.

Tablo 6.8. Osteoporoz hastalarinda kompresyon fraktiirii ile alfa Klotho diizeyi iligkisi

Osteoporozlularda kompresyon fraktiirii

Olan (n=11) Olmayan (n=29) P degeri
Alfa Klotho (ng/ml) 0,33+0,20 0,32+0,22 0,682
Ortalamazss 0,33(0,39) 0,22(0,33)
Medyan(CAA)

ss: standart sapma, CAA: ¢eyrekler arasi agiklik, n:say1

Calismada BIA sonuglarinda kontrol grubunda kas kiitlesinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0,002). Kas kiitle indeksi de kontrol grubunda daha yiiksek
saptanmistir (p<0,001). Yagsiz viicut kiitle indeksi (FFMI) de kontrol grubunda anlaml1 olarak
yiiksek tespit edilmistir (p=0,001). BIA 6l¢iim sonuglarinin analizi Tablo 6.9.’da sunulmustur.
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Tablo 6.9. Katilimcilarin BIA sonuglari

Ortalama+SS
Medyan (min-maks)

27,20(15,20-47,90)

28,50(15,90-36,00)

Kontrol KMY azalmis olanlar P degeri
(n=60) (n=80)
Kas Kiitlesi, kg, 30,31+£3,76 28,33+4,26 0,002
Ortalama+SS 30,15(23,84-41,58) 27,55(19,86-41,07)
Medyan (min-maks)
Kas Kiitle Indeksi, 10,53+1,14 9,87+1,14 <0,001
kg/m2 10,45(8,19-12,94) 9,74(7,76-13,59)
Ortalama+SS
Medyan (min-maks)
FFMI 20,34+2,03 19,02+2,49 0,001
Ortalama+SS 20,45(15,30-24,60) 18,80(12,60-28,90)
Medyan (min-maks)
Viicut Yag Yiizdesi, 27,86+5,29 27,59+4,04 0,889

FFMI: Yagsiz Viicut Kiitle indeksi, SS: Standart Sapma, min: minimum, maks: maksimum, n:hasta sayis

Alfa Klotho diizeyi komorbiditelerden etkilendigi i¢cin c¢alismamizda katilimcilarin

komorbiditeleri ile Klotho diizeyi de karsilastirilmis olup sadece hipotiroidi olan ve olmayanlar

arasinda anlaml iliski saptanmustir (p=0,008). Veriler Tablo 6.10.’da gdsterilmistir.

Tablo 6.10. Katilimcilarin Klotho diizeyi ile komorbiditelerinin karsilastiriimasi

Hipertansiyon (-) Hipertansiyon (+) P degeri
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Klotho Diizeyi,ng/ml N=55 N=85
0,230(0,06-1,90) 0,220(0,07-2,04) 0,824
Diyabet (-) Diyabet (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=63 N=77
0,320(0,06-1,58) 0,180(0,07-2,04) 0,375
KOAH (-) KOAH (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=125 N=15
0,220(0,07-2,04) 0,230(0,06-1,61) 0,777
ASKH (-) ASKH (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=95 N=45
0,190(0,07-2,04) 0,360(0,06-1,61) 0,219
KBH (-) KBH (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=131 N=9
0,230(0,06-1,90) 0,200(0,09-2,04) 0,936
Hipotiroidi (-) Hipotiroidi (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=134 N=6
0,210(0,06-2,04) 0,700(0,23-0,99) 0,008
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SVO (-) SVO (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=133 N=7
0,220(0,06-1,90) 0,540(0,10-2,04) 0,288
Demans (-) Demans (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=137 N=3
0,230(0,06-2,04) 0,170(0,10-1,26) 0,977
Depresyon (-) Depresyon (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=135 N=5
0,220(0,06-2,04) 0,390(0,08-1,26) 0,728
Parkinson (-) Parkinson (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=136 N=4
0,220(0,06-2,04) 0,470(0,22-1,04) 0,154
PAH (-) PAH (+)
Klotho Diizeyi,ng/ml Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
N=137 N=3
0,230(0,07-2,04) 0,120(0,06-0,36) 0,171

ASKH: Aterosklerotik Kalp Hastaligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler Olay,
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, PAH: Perifer Arter Hastaligi, min:minimum, maks: maksimum, n:hasta sayisi

Serum alfa Klotho diizeyiyle iliskili parametreleri tespit etmek i¢in yaptigimiz korelasyon
calismasinda kapsamli geriatrik testler ile Klotho diizeyi arasinda korelasyon incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Kas kiitlesi ile Klotho diizeyi
arasinda anlamlhi iliski saptanmamistir (p>0,05). Klotho diizeyi ile laboratuvar
parametrelerinden AST, ALT arasinda pozitif korelasyon; platelet, lenfosit, monosit arasinda
negatif bir korelasyon goriilmiistiir (p<0,05). Alfa Klotho diizeyi ile antropometrik 6lgiimlerden
sadece bel ve baldir ¢evresi arasinda anlamli iligki saptanmis olup (p<0,05) bu degerlerdeki

artis Klotho diizeyinde artis ile korele bulunmustur. Veriler Tablo 6.11.’de gosterilmistir.

Tablo 6.11. KMY azalmis hastalarda Klotho diizeyi ile diger degiskenlerin korelasyonu

N=80 r degeri p degeri
Baldir ¢evresi 0,260 0,020
Bel ¢evresi 0,234 0,036
AST 0,387 <0,001
ALT 0,337 0,002
Platelet -0,283 0,011
Lenfosit -0,234 0,037
Monosit -0,231 0,039

35



7. TARTISMA

Giiniimiizde osteoporozu erken tespit edecek bir marker heniliz bulunmamakla birlikte
ozellikle erkek osteoporozu klinik pratikte géz ardi edilmekte ve erkeklerdeki ¢aligma sayisi
kadin osteoporozuna gore olduk¢a az sayida bulunmaktadir. Ayrica giiniimiizde osteoporoz i¢in
kullanilan farmakolojik tedaviler kisith olup uzun donem kullanimlarinda cesitli yan etkiler
goriilebilmektedir. Kirik gelistiginde dahi sessiz seyreden bu hastalik i¢in glincel ¢caligmalara
ihtiyag¢ vardir. Calismamiza KMY 06l¢limii yapilmis olan toplam 140 erkek hasta dahil edilerek
KMY azalmasmi etkileyen faktorler ve KMY azalmasinin alfa Klotho protein ile iliskisi
arastirildi. Caligma sonucunda alfa Klotho diizeyi ile KMY azalmasi arasinda istatistiksel
acidan anlamli iliski saptanmadi. Literatlir bilgilerine gore ¢alismalar ¢ogunlukla
postmenopozal osteoporoz ile ilgilidir. Erkek osteoporozu ve alfa Klotho protein ile ilgili
yapilmis ¢alisma az olup osteoporoz ¢alismalarinda birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir.
Bu nedenle bu ¢alisma goz ardinda kalan erkek osteoporozuna dikkat ¢ekerek konuyla ilgili

yeni ¢aligmalara temel olusturacaktir.

7.1. KMY ile Sosyodemografik Ozelliklerin iliskisi

Calismamizda KMY azalmis ve normal olan gruplar arasinda yas ortalamasi, egitim
durumu, medeni durum ve yasama sekli agisindan anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05).
Cin’de ortalama yas1 64 olan 1092 erkek ile yapilan bir caligmada daha diisiik egitim diizeyine
sahip erkeklerin osteoporoz prevalansi daha yiiksek tespit edilmis (p<0,001) (81). 55 yas tistii
625 kadmin dahil edildigi ¢alismada kemik mineralizasyonu ile medeni durum, ikamet yeri ve
meslek arasinda anlamli iliski saptanmis (p < 0,05) (82). 157 ‘si erkek 288 yasli hasta ile yapilan
bir ¢alismada yalniz yasama, osteoporoz gelisimi agisindan riskli bulunmus (83). Bizim
merkezimize, benzer Ozellikte hastalarin basvurmasina bagli olarak sonuglar1 etkileyen
parametrelerde benzer bir dagilim goriilmektedir. Daha fazla hasta sayisi ile yapilan
calismalarda farkli hasta gruplarinin c¢aligmaya dahil edilmis olmasi, gruplar arasindaki

farklilig1 agiklayabilir.

Sigara icmenin KMY’yi azalttig1 ve osteoporoz i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir
(84). Yapilan bir caligmada 40’11 yaslarinda kronik/agir sigara icen kadinlarda ortalama 50-65
yaslar1 arasinda osteoporoz gelisme riskinin yiiksek oldugunu gostermistir (85). Genetik
faktorlerin kemik kiitlesine 6nemli 6l¢lide katkida bulunmasina ragmen, kesitsel bir ¢alisma;

yas, cinsiyet ve genetik yatkinliktan bagimsiz olarak ayni cinsiyetten ikiz ciftlerde sigara igme
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ile KMY arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermistir (86). KMY azalmis ve normal olanlar
arasinda aktif sigara kullanimi, kullanip birakma ve hi¢ kullanmama arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Sigara kullanmis olanlar paket/yi1l ac¢isindan
incelendiginde 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,009).
Hastalarin %50’den fazlasinin sigarayr birakmis olmasi ve aktif sigara icenlerin kontrol
grubunda %11,7 vaka grubunda %17,5 olmas1 anlamli fark bulunamamasina neden olmus
olabilir. Toplam sigara maruziyeti goz 6niine alindiginda paket/y1l ile KMY arasinda beklendigi

sekilde anlaml1 fark tespit edilmistir.

7.2. KMY ile Cok Yénlii Geriatrik Degerlendirme Testleri Arasindaki iliski

Katilimcilarin  geriatrik degerlendirme testleri incelendiginde KMY azalmis olan
hastalarda Katz skoru anlamli olarak disiik bulunmustur (p=0,025). Literatiirde gruplar
arasinda Katz skorunu etkileyecek faktorlerle ilgili calisma bulunamamistir. Katz skorunun
diisiik olmasinda KMY azalmis olanlarda farkli sebeplerden kaynakli olabilecek agr1 varligi
veya kirik gelisenlerde hareket kisitliligi ve agr1 sebep olabilir. Ayrica KMY azalmis olanlarda
SARC-F ve SARC-CalF testleri anlamli olarak yiiksek bulunmus olup (sirasiyla p=0,025 ve
p=0,037), bu grupta sarkopeninin eslik ediyor olmasi1 da Katz skorunun diisiikliiglinde rol
oynayabilir. KMY azalmasinda etkili olan faktorler ile Katz skorunu etkileyen faktorlerin,
benzer risk faktorleri olmasi da ¢alismamizdaki sonugta etkili olabilir. Ayrica yaslanmada
siirece eslik eden kronik inflamasyonun ve IL-6 (Interlokin-6), TNF-alfa (Tiimor nekroz faktor
alfa) gibi baz1 sitokinlerin yiiksekliginin hem KMY hem Katz skoru iizerinde olumsuz yonde
ortak etkisi olabilir. Kronik inflamasyon, proinflamatuar sitokinler, IL-6 ve TNF-a, bozulmus
kemik formasyonu, kemik rezorpsiyonu ve kemik dongiisiindeki artigla osteoporoza zemin
hazirlamaktadir. Bu durum inflamatuar mediatorlerin osteoklast ve osteoblastlarin farklilagsmasi
ve aktivitesi iizerine etkisinin bir sonucudur (87). Inflamasyonun, biiyiime faktérlerini inhibe
ederek, katabolizmayi artirarak multimorbiditeyi ve kirilganlhig etkiledigi ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Iinflamasyon ayrica kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus, kanser, depresyon,
demans ve sarkopeni igin bir risk faktoriidiir (88). Yasla birlikte inflammaging olarak
isimlendirilen artmis sitokin desarji ve buna bagh inflamatuar durumun sonucunda

komorbiditede artis ve osteoporotik siirecte hizlanma s6z konusu olabilir.

Calismamizda PASE skoru ile KMY arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0.005).
Bunda hastalarin ¢alismaya 1 yillik siire¢ icerisinde farkli zamanlarda dahil edilmis olmasi,

mevsimlere gore aktivitelerinin farkli olmasi, PASE skorunda son 1 haftalik aktivite siiresinin
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sorgulantyor olmasi, ¢alismanin COVID-19 pandemi siirecinde yapilmig olmasi etkili olmustur.
Ayrica PASE skorlarinin benzer ¢ikmasi gruplarin homojen dagilimini gostermekte olup alfa
Klotho’nun KMY {izerindeki etkisini incelemede egzersizin etkisini ekarte ederek daha

giivenilir iligki tespit edilmesini saglamustir.

CCl skoru ve KMY arasindaki iligki incelendiginde kontrol grubunda CCI anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0,038). Kontrol grubunda ASKH ve diyabet hastalarinin daha
fazla olmasi ve eslik eden diyabet komplikasyonlar1 nedeniyle kontrol grubunda CCI skoru

daha yiiksek bulunmustur.

Cin’de yapilan bir metaanalizde Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda osteoporoz
prevalans oran1 %37,8 olarak tespit edilmis (89). Diyabet ve osteoporoz arasindaki iligki
karmasiktir. Bazi ¢alismalarda, Tip 2 Diabetes Mellitus ile artan kirik riski arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir. Kirik riskindeki artigta yas, retinopati ve azalmis renal fonksiyonun etkili
olabilecegi bulunmustur (90). Bununla birlikte, Tip 2 Diabetes Mellitus tanili bireylerde
KMY ’nin daha yiiksek oldugunu gésteren ¢alismalar da mevcuttur (91).

Tip 2 diyabetin yan1 sira tedavide kullanilan oral ve parenteral tedaviler de osteoporoz
tizerinde etkili olabilmektedir. Antidiyabetik tedavi ile osteoporoz ve kirik riski arasinda
calismalarda farkli sonuglar tespit edilmistir. 40 yas ve lizeri 1259 Latin Amerikali kadinin
katildig1 kesitsel bir ¢alismada, Tip 2 diyabet veya obezite varlifindan bagimsiz olarak
metformin kullanimi yetiskin kadinlarda daha diisiik osteoporoz riski ile iliskilendirilmistir
(92). Metformin, bazi ¢alismalarda herhangi bir kirik riskinde azalma ile iligkili bulunmusken
(93-95); baz1 ¢aligmalarda ise iliskisiz bulunmustur (96-98). Anlaml iligkinin tespit edildigi
caligmalarda vertebra kirig1 degil, herhangi bir kirik olmasi incelenmis (93-95). ABD'de Tip 2
Diyabetes Mellituslu 779 erkek hasta ile yapilan prospektif bir ¢alismada, vertebra dis1 kiriklar
ile metformin kullanimi arasinda anlamli bir iliski bulunamamis (98). Calismamizda kontrol
grubundaki hastalarin %351°i, vaka grubundakilerin ise %31’i metformin kullanmaktaydi.
Metforminin osteoklast aktivasyonunu inhibe ederek ve doku inflamasyonunu azaltarak

osteoporozdan koruyucu etki gosterebildigi bilinmektedir.

Insiilin kullanan hastalarda kirik riskinin daha yiiksek olabilecegini gosteren ¢aligmalar
vardir; bu yiiksek risk, hipogliseminin neden oldugu diisme insidansinin artmasiyla

aciklanabilir (93, 96, 99).

HbAlc, uzun siireli glukoz regiilasyonunu tespitte aglik glukozuna gore daha etkili ve

stabil bir belirtectir. Yapilan bir ¢alismada Tip 2 diyabeti olan postmenopozal kadinlarda
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diyabete bagli kemik formasyonunun inhibe edildigi tespit edilmistir (100). HbAlc diizeyine
gore hastalar %8,5'in iizerinde veya altinda olanlar seklinde iki gruba ayrilmis. HbAlc < 8.5
grubunda daha yiiksek serum N-MID osteokalsin(N-terminal midfragment of osteocalcin) ve
PTH diizeyi gozlenirken; serum PINP(prokollajen tip 1 propeptid) ve B-CTX(beta-crosslaps)
diizeyinde anlaml1 bir fark gézlenmemis. Kemik olusumu belirtegleri olan N-MID osteokalsin
ve PINP'nin, ¢cogu calismayla uyumlu olarak, Tip 2 diyabeti olan postmenopozal kadinlarda
kontrollere gore daha diisiik oldugu tespit edilmis. Bu ¢alismada ayrica HbA1c ile kemik yikim
belirteclerinden olan B-CTX arasindaki iligkiye bakilmis. HbAlc %7,4'ten fazla oldugunda B-

CTX ile anlaml bir iligski gozlenmezken; %7,4'ten az oldugunda negatif korelasyon izlenmis.

7.3. KMY ile Komorbiditeler Arasindaki iliski

Calismamizda Kkatilimcilarin komorbiditeleri ile KMY karsilastirildiginda, kontrol
grubunda diyabet siklig1 %71.7 iken vaka grubunda %42,5 tespit edilip fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001). Bunda, diyabet hastalarinda yaygin bir bulgu olan obezitenin,
iskelet iizerindeki gerilimin yani sira muhtemelen kemik kiitlesini ve kalitesini artirarak
osteoporoz i¢in “koruyucu” etki yapmasina bagli olabilir. Calismamizda ayrica VKI de kontrol
grubunda yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda diyabet tanis1 sonrasinda tedaviye uyum, yasam
tarz1 degisiklikleri ve yakin takiplerin yapiliyor olmasinin, hastalarin kontrollerde D vitamini
ve nutrisyonel acidan daha fazla destekleniyor olmasinin osteoporoz gelisimini 6nledigi
diistintilmistiir. Ayrica takip ve tedaviye bagli hipergliseminin kemik metabolizmasi tizerindeki
zararl etkilerinin azalmasi, insiilin direncinin azaltilarak doku inflamasyonunun azalmasi

sonuglara olumlu katkida bulunabilir (101, 102).

Diyabette kemik olusumunun inhibisyonu, organik kemik matriksinde normal osteoblast
fonksiyonuna miidahale edebilen ileri glikasyon son iiriinlerinin birikmesine bagli olabilir
(103). Bizim ¢alismamizda ise diyabetik hastalar kontrol grubunda daha fazla sayida olup bu
hastalarin HbAlc diizeyleri daha diisiikk tespit edilmistir. HbAlc kontrol grubumuzda
6,90£1,61; KMY azalmis grupta ise 6,53+1,67 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,004). Calismamizda benzer sekilde, kontrol grubunda diyabet ylizdesi de
vaka grubuna gore fazla olup istatistiksel olarak anlamli tespit edilmisti (p=0,001). HbAlc
diizeyleri, diyabet tanisiyla korele olarak tespit edilmis olup kontrol grubumuzda diyabetik
hasta sayisinin daha fazla olmas: ile iliskilendirilmistir. Ayrica kontrol grubundaki hastalarin
kan seker regiilasyonunun ve takibinin daha iyi yonetilmis olmasi sonuglar iizerinde etkili

olmus olabilir.
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Osteoporozu olan ve olmayan hastalarin karsilagtirildigi Asya popiilasyonunda yapilan
bir kohort calismasinda osteoporozu olanlarda ASKH ve KOAH daha yiiksek oranda tespit
edilmis (104). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda ASKH siklig1 %41.7 iken vaka grubunda
%25 (p=0,037); KOAH siklig1 kontrol grubunda %3.3, vaka grubunda %16.3 (p=0,014) olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. KOAH ve osteoporoz arasindaki nedensel
iliski ve molekiiler baglant1 heniiz ortaya konmamis olsa da KOAH’ta kronik inflamasyonun
olmasi, tedavide kullanilan ilaglardan bagimsiz olarak osteoporoz ve kirik riskini artirmaktadir
(105). Vaka grubumuzda ASKH’nin daha az oranda goriilmesi diyabet gibi komorbiditelerin
de vaka grubunda az olmasi, ASKH tanis1 olan hastalarin sayis1 ve ayn1 zamanda hastalarin
kalp hastalig1 tespitinden sonra yasam tarzi degisikliklerine, medikal tedavilerine ve diizenli

hastane kontrollerine dikkat etmesi ile iliskili olabilir.

Calismamizda Klotho protein diizeyi ile komorbiditeler karsilastirildiginda sadece
hipotiroidi tanis1 olan grupta anlamli iligki bulunmustur (p=0,008). Hipotiroidi tanist olan
toplam 6 hasta olup Klotho protein diizeyleri hipotiroidisi olmayanlara gore daha yiiksek tespit
edilmistir (0,07 ng/ml). Literatiir incelendiginde hipotirodi ile Klotho protein arasindaki iliskiyi

gosteren bir ¢aligma bulunamamais olup yeni ¢aligmalar planlanabilir.

7.4. KMY ile Sarkopeni Iliskisi

Sarkopeni tarama testleri olan SARC-F ve SARC-CalF test skorlar1 vaka grubumuzda
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (sirayla p=0.025 ve p=0.037). Literatiirde sarkopeni
ve osteoporoz birlikteligini gosteren ¢aligsmalar mevcuttur (106). 590 postmenopozal kadinin
dahil edildigi bir kohort c¢aligmasinda, sarkopenisi olanlarda osteoporoz 12,9 kat fazla
saptanmustir (60). 3334 yaslinin dahil edildigi bir ¢alismada olas1 ve kesin sarkopenisi olanlarda
KMY daha diisiik saptanmistir (61). 60 yas ve tizeri 324 hastanin dahil edildigi retrospektif bir
calismada, 93 (%28.7) hasta osteosarkopeni tanisi almis ve bir yillik mortalite hiz1 %15,1 olarak
bildirilmis, bu oran sadece osteoporozu olanlara (%5,1) ya da sarkopenisi olanlara (%10,3) gore
daha yiiksek bulunmus (62). Literatiirdeki ¢aligsmalara bakildiginda osteoporoz ve sarkopeni
arasinda karsilikli bir iliski oldugu goriilmektedir (107).

Yoshimuro ve arkadaslarinin ¢alismasinda sarkopeni igin risk faktorlerinden birinin de
osteoporoz olabilecegi belirtilmistir (108). Osteosarkopeni, yaslanma ile iliskili kronik kas
iskelet sistemi hastaliklarindan olan osteoporoz ve sarkopeninin birlikteligini tanimlayan bir
sendromdur. Bizim c¢alismamizda da osteoporoz/osteopeni ve sarkopeni birlikteligi

goriilmektedir. Ayrica ¢alisma gruplarinin biyoimpedans 6l¢iim sonuglarinda kontrol grubunda
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kas kiitlesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,002). Yagsiz viicut kiitle
indeksi (FFMI) de kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p=0,001). VKI
(p<0,001) ve viicut agirligr (p=0,001) KMY normal olan kontrol grubunda daha yiiksek
izlenmistir ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Benzer sekilde baldir
cevresi (p=0,001), st kol cevresi (p=0,021) ve bel cevresi (p=0,007) 6l¢timleri de kontrol
grubunda daha yliksek saptanip istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Antropometrik

dlgiimler ve BIA sonuglarimiz da osteosarkopeniyi desteklemektedir.

7.5. KMY ile Laboratuvar Testleri Arasidaki fliski

Calismamizda, trik asit seviyeleri vaka grubunda anlamli olarak diisiik saptanmigtir
(p=0.004). Literatiirde iirik asitin KMY ile korele oldugu ve osteoporozdan koruyucu etkisi
oldugu ifade edilmektedir (109, 110). 4256 postmenopozal kadin ve 943 erkek hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada kadin cinsiyette iirik asit ile KMY arasinda anlamli fark saptanirken erkek
cinsiyette anlamli fark bulunmamustir (111). Urik asit yiiksekliginin metabolik sendromla olan
iliskisi ve VKI yiiksek olan grubun KMY degerlerinin de iyi olmasi, iirik asitin bilinen

antioksidan etkisi sonuglar lizerinde etkili olabilir.

Cin’de 45-65 yas arasinda olan 290 postmenopozal kadinla yapilmis
calismada; osteoporoz grubu (123), osteopeni (127) grubu ve saglikli grup (31) arasinda anlamli
bir farklilik bulunmazken, osteoporozu olanlarin serum potasyum diizeyleri ile KMY arasinda
pozitif korelasyon gosterilmis ve postmenopozal kadinlarda osteoporoz gelisiminde
potasyumun rol oynayabilecegi yorumu yapilmis (112). Calismamizda da benzer sekilde KMY
azalmig olan grupta potasyum diizeyi anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,017). KMY
azalmis grupta kronik bobrek hastaligi oraninin daha az ve GFR diizeyinin daha yiiksek olmasi,
potasyum diizeyleri arasindaki farki agiklamamakta olup her 2 grupta da potasyum ortalamalar1
normal aralikta bulunmaktadir. Ayrica c¢alismada tek potasyum degeri bakilmis olmasi,
laboratuvar ve kan alma tekniklerinden kaynakli potasyum diizeyinin etkilenmesi ve hastalarin
kullandig: ilacglar ile beslenme aliskanliklarina bagli potasyum diizeyinde farkliliklar saptanmis
olmas1 muhtemeldir. Ger¢cek potasyum degerini yansitacak daha kapsamli caligsmalar

planlanabilir.

Hiicresel, hayvansal ve klinik arastirma caligmalarinin 6nemli verileri, kolesteroliin
azaltilmasiin osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik kaybin1 Onleyebilecegini
diistindirmektedir (113). Hayvan ¢alismalarinda, yiiksek kolesterol diyeti, serum osteokalsin

ve karboksiterminal kollajen ¢apraz baglarinin es zamanl artigiyla birlikte femurda KMY'de
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bir azalma oldugunu gostermistir, bu da yiiksek kolesteroliin kemik dongiisiinii artirabilecegini
diistindiirmektedir  (114). In vitro, in vivove klinik ¢alismalar, statinin 0Steoporoz
azaltilmasinda etkili oldugunu gostermektedir (115, 116). Hem osteoporoz hem de ASKH’da
hiperlipidemi, diyabet, oksidatif stres, inflamasyon, hiperhomosisteinemi gibi etiyolojik
faktorler ortak olabilmektedir. Statinler, hipolipidemik ilaglar, sadece aterogenezi azaltmakla
kalmaz, ayn1 zamanda kemik olusumunu da uyarir (117). Calismamizda kontrol grubunda LDL
ve total kolesterol diizeyi anlamli olarak daha diisik saptanmistir (p=0,03 ve p=0,018).
Dislipideminin osteoporoz ile iligkili oldugu bilinmektedir (118). Kontrol grubunda ASKH
tanisinin daha fazla olmasi ve hiperlipidemiye yonelik statin kullanim yiizdesinin fazla olmasi
ve yasam tarzi degisikliklerine daha fazla dikkat edilmis olmasi sonuglar tizerinde etkili

olmustur.

Karaciger hastaligi olmayan 918 postmenopozal kadin hasta ile yapilan bir ¢aligmada
osteoporozu olanlarda total bilirubin diizeyi daha diisiik tespit edilmis (119). Baska bir
caligmada ise total bilirubin diizeyi ile KMY ya da kirik riski arasinda iliski bulunmamus (120).

17 Gilbert sendromu olan hasta ile 30 kisilik kontrol grubu arasinda yapilan bir ¢alismada
osteoporoz ile indirekt bilirubin diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmamig (121).
Calismamizda total bilirubin diizeyinde gruplar arasinda anlamli farklilik yokken (p>0,05);
direkt bilirubin diizeyi vaka grubunda anlamli olarak daha disiik saptanmistir (p= 0,046).
Literatiirde bilirubin diizeyi ve KMY iligkisi agisindan farkli sonuglar1 olan ¢alismalar olup
osteoporozla ilgili farkli hasta gruplarinda ¢aligma yapilmis oldugu i¢in gruplar arasinda farkli

iligkiler bulunmus olabilir, daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

45-80 yaglar1 arasinda 107 postmenopozal kadin iizerinde yapilan calismada serum
osteokalsin, diizeylerinin kemik olusum oranlari ile korele oldugu gosterilmis (122). Kalsiyuma
yiiksek afinitesi olan osteokalsinin, kiside kalsiyum eksikligi olmas: durumunda dolasimdaki
serbest diizeyi artar. Osteoporotik olan ve olmayan erkekler arasinda yapilmis vaka kontrol
caligmalarindan olusan bir metaanalizde serum osteokalsin ve testosteron konsantrasyonlari
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamig (123). 330 postmenopozal Tip 2
diyabeti olan hastayla yapilan bir calismada osteokalsin diizeylerinin Tip 2 diyabeti olmayan
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmis (100). Bizim ¢alismamizda
osteokalsin ve total testosteron diizeyleri vaka grubumuzda anlamli olarak daha yiiksek tespit
edildi (sirayla p=0,013 ve p=0,044). Yapilan c¢alismalarda g¢ogunlukla postmenopozal
osteoporoz ile osteokalsin seviyesi arasindaki iligki incelenmis olup erkek osteoporozu ile ilgili

yeterli veri yoktur. Sekonder osteoporoz sebeplerinden hipogonadizmin de c¢alismamizda
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dislanmis olmasi ve hormonlarin salinim varyasyonu vaka grubunda beklenenin aksine total
testosteronun diisiik c¢ikmamasina katkida bulunmus olabilir. Ayrica ¢alismamizda vaka
grubunda osteokalsinin yliksek tespit edilmesinin nedenlerinden biri de kontrol grubunda
diyabet hastalarinin daha fazla olmasi, diyabet ile osteokalsin iligkisine bagl olabilir. Tip 2
diyabetli hastalarda kemik dongiisii azalmistir ve kemik olusum belirteclerinden olan
osteokalsinin serum seviyeleri azalmistir (124). In vitro olarak yapilmis bir calismada insan
osteoblastik  hiicrelerinin,  yliksek  glikoz ~ konsantrasyonlarinin ~ osteoblastlarda
biyomineralizasyon  siirecini  etkileyerek  kemik  mineral kalitesini  diistlirdiigii
bulunmustur. Hipergliseminin ozmotik stresinin mekanik bir rol oynayarak osteoblast islevinde

degisiklik yapmasi, serum osteokalsin diizeylerinin diismesine neden olabilir (125).

Farelerle yapilan bir deneyde, beta-Klotho -/- farelerin karacigerinde baz1 lipid birikimi
belirtileri gosterilmesine ragmen, karaciger kolesterolii veya trigliserit i¢eriklerinde dnemli bir
farklilik gozlemlenmemis. Bu farelerde hepatoseliiler nekrozun belirtecleri olan plazma ALT
ve AST seviyelerinde hafif artis izlenmis (126). Baska bir ¢alismada ise diyabeti olan farelerden
vahsi tip ile kiyaslandiginda Klotho +/- olanlarda AST ve ALT aktivitesinde artis gézlenmis.
Serum Klotho diizeyinin, Tip 2 diyabette hepatik lipid birikimini engelleyebilecegi saptanmis
(127). Calismamizda, Klotho diizeyi ile lipit diizeyleri arasinda korelasyon saptanmazken,
karaciger enzimlerinden AST (r=0,387, p=<0,001) ve ALT (r=0,337, p=0,002)arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. AST diizeyi ile korelasyon, osteosarkopeninin birlikteligi ve kas

dokusundan da AST salinmasina bagl olabilir.

Kardiyoloji bdliimiine bagvuran 156 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada ortalama
trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi ile Klotho arasinda anlamli iligki saptanmamis
(128). 10 y1l boyunca toplam 11.128 kisinin dahil edildigi bir ¢alismada Klotho diizeyi ile
ortalama trombosit hacmi dogru orantili, 16kosit sayisi ise ters orantili bulunmus (129) . Bizim
calismamizda ise Klotho diizeyi ile tam kan sayim1 parametrelerinden sadece platelet, lenfosit,
monosit arasinda negatif bir korelasyon goriilmiistiir (p<0,05). Literatiirde lenfosit ve monositle

ilgili calismaya rastlanmamastir.

252 postmenopozal kadin hastada yapilan retrospektif bir ¢aligmada daha yiiksek
platelet/lenfosit orani postmenopozal osteoporozu tahmin etmede oldukga basit bir belirte¢
olarak belirtilmis (130). Bizim ¢alismamizda da platelet/lenfosit oran1t KMY azalmis olan
grupta daha yiiksek ¢cikmis olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018).
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7.6. KMY ile Alfa Klotho iliskisi

Literatiirde osteoporoz, KMY ve Klotho diizeyleri iliskisinin arastirildigi ¢alisma sayisi
simirli olup genelde kadin cinsiyette yapilmistir ve c¢alisma sonuglari farkli bulgular
icermektedir. Baldan ve arkadaslarinin beta Talasemi Major tanili kadin hastalarda yaptiklari
calismada osteoporoz ve osteopenisi olanlarda Klotho protein diizeyi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmus (131). Zheng ve arkadaslarinin hemodiyaliz
hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada osteoporoz grubundaki serum Klotho seviyeleri, KMY
normal ve osteopeni grubundakilerden anlamli olarak daha diisiik bulunmusg (132). Chalhoub
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise Klotho diizeyi ile KMY ve kirik riski arasinda anlamli bir
iliski bulunmamis (133). Yaslanmayi Onleyen bir gen olan Klotho ile yapilan hayvan
calismalarinda osteoporozla anlamli sonuglar elde edilmistir. Klotho geninden sentezlenen
farkli proteinler oldugu bilinmekle birlikte bunlarin gorevleriyle ilgili arastirmalar gliniimiizde
devam etmektedir. Yaslanma siireciyle birlikte osteoporoz goriilme siklig1 da artmakta fakat;
calismamizda Klotho ile osteoporoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir. Baldan ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise sonucu, genetik kan hastalig1 olan
gruptaki osteoporozun senil osteoporozdan farkli olmasi etkilemis olabilir. Yapilan
caligmalarda genel olarak belli bir hastalik grubunun dahil edilmis olmasi da sonuglari

etkilemistir.

Klotho yaslanmay1 baskilayan bir gendir; fakat genin iiriinii olan solubl Klotho'nun
yaslanmadaki Onemi agikliga kavusturulmamistir (134). Klotho'nun g¢esitli isglevleri
tanimlanmistir: tam uzunlukta Klotho, FGF23'iin reseptorii olarak goérev alir ve mineral
metabolizmasini ~ siirdiirmek  i¢cin  FGF23  sinyalini iletir; Wnt  sinyal iletimini
baskilayabilir; TRPV5 ve ROMK (Renal Outer Medullary Potassium Channel)'u
degistirir; IGF/instilin sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe eder; oksidatif strese kars1 direnci
arttirir. Bilinen bu islevler ve ilgili mekanizmalar, Klotho'nun yaslanma siirecini nasil

yavaglattigin1 ve yasam siiresini nasil uzattigini anlamada yetersizdir (135).

Kurosu ve arkadaglar1 tarafindan farelerle yapilan bir deneyde Klotho -/- farelerin
yaklagik 2 aylikken oldigi, diger farelerin 3 yil kadar yasadigi gozlenmistir. Klotho -/-
farelerde yasam siiresinin kisa olmasi, bu proteinin yaslanmay1 baskiladigini gostermektedir
(8). Fareler ile yapilan galismalarda Klotho’nun homozigot mutasyonu olan farelerin kortikal
kemiginde vahsi tip farelere gére KMY ’nin %20-40 daha az oldugu gosterilmistir (49). Klotho
mutasyonu olan farelerde KMY azalmasi, kemik turnoverindaki azalmay1 gostermekte olup bu

durum insanlarda goriilen senil osteoporozun karakteristik ozelligidir (50). Ancak su
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belirtilmelidir ki farkli canli tiirlerinin yagsam siireleri, kronik hastaliklari, genetik ve epigenetik
stirecleri farkli seyretmektedir, bu yiizden hayvan deney sonuglari ile insandaki sonuglar
arasinda farkliliklar olabilmektedir. 32 kadin ve 22 erkegin dahil edildigi bir calismada Klotho
diizeyinin yasla ters orantili olarak azaldig1 ve osteoporozu olanlarda da diizeyin daha az oldugu
tespit edilmis (134). Literatiirdeki ¢ogu veriye benzer sekilde bizim ¢alismamizda da yasin

artmasiyla Klotho diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir (p=0,037).

276 yetiskinin 5 yil boyunca takip edildigi bir kohort ¢alismasinda Klotho
konsantrasyonu ile yaslilarda kemik kayb1 veya kirik riski arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamis (133). Ortalama yasin 72 oldugu 130 diyaliz hastasinda yapilan bir
calismada ise FGF-23 seviyeleri kirik ile pozitif olarak iliskilendirilirken, Klotho diizeyi ile
kirik riski arasinda iliski tespit edilememis (136). Bizim c¢alismamizda da 11 hastada
kompresyon kirig1 tespit edilmis olup alfa Klotho ile arasinda anlamli iligki bulunmamistir

(p>0,005).

7.7. Cahismanin Kisithhiklar: ve Giiclii Yanlar:

Calismamizin  kesitsel 06zellikte ve vaka kontrol olarak diizenlenmis olmasi
calismamizin kisithliklarindandir. KMY ve alfa Klotho arasinda nedenselligin olup
olmadiginin net anlasilabilmesi i¢in daha fazla katilimct igeren prospektif gézlemsel kohort
caligmalarina ihtiyac vardir. Alfa Klotho proteininin kabul gérmiis ortak bir plazma referans
degerinin olmayis1 ve literatiirde bu konuyla ilgili yeterli veri bulunmamasi c¢alismamizi
kisitlayan diger faktorlerdir. Pek ¢ok hormon ve sinyal ileti yolagiyla iligkisi olan alfa Klotho
proteinin serum diizeyini etkileyecek komorbiditeler gibi pek ¢ok faktoriin varligi géz oniinde

bulundurularak yapilacak ¢alismalar daha gii¢lii sonuglar verecektir.

Calismamizin gii¢lii yani ise, erkek cinsiyette osteoporozla sarkopeninin ilk kez birlikte

degerlendirilmesi ve dlgiimlerle testlerin tek arastirmaci tarafindan yapilmis olmasidir.
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8. SONUC VE ONERILER

Erkek cinsiyette daha az akla gelen osteoporoz, kirik olusuncaya kadar sessiz seyirli
olabilen bir hastaliktir. Gelisen komplikasyonlariyla mortal seyredebilen ve giiniimiizde tedavi
stirecinde de kisitliliklart olan hastaligin erken tespiti ve dnlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi
oldukca oOnemlidir. Erken tespit edilmesi adina marker olabilmesi i¢in ¢alismamizda
arastirdigimiz Klotho diizeyi ile erkeklerde KMY azalmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamis olup daha fazla sayida hastayla yapilacak prospektif gozlemsel
caligsmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica ¢alismamizda KMY azalmis grupta kas kiitlesi de anlaml
olarak diisiik tespit edilmis olup bu hastalarin hem osteoporoz hem sarkopeni agisindan yakin

takipte tutulmasi 6nemlidir.

Her yash bireyin osteoporoz agisindan poliklinik kontrollerinde degerlendirilmesi,
gerekli 0l¢clim ve goriintiilemelerin yapilmasi; beslenme ve egzersiz onerilerinde bulunulmasi
osteoporoz/osteopeninin daha erken tespit edilmesini ve erken donemde tedavi baslanmasini
saglayacaktir. Kirik olusmadan 6nce hastaligin erken fark edilmesi saglik alaninda ve ekonomik
alanda pek ¢ok sorunun 6niine gececektir. Osteopenik olanlarin da takipte tutulmasi farkindaligi
artirarak hastaligin erken tespitini saglayacaktir. Heniiz osteoporoz gelismemis olsa dahi
kirilganlikta artisla bu silirecin hizlanabilecegi goz ardi edilmemelidir. Morbidite ve
mortalitenin 6nlenmesi agisindan kadinlardaki kadar erkeklerde de osteoporozun ve kiriklarin

sik goriilebilecegi akilda bulundurularak gereken hastalarda taramalar yapilmalidir.
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10. EKLER

EK-1. Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi

Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcedgi

Katz Index of Independence in Activities of Daily Living (ADL)

Hastanin Adi Soyadt:

Etkinlikler

Banyo yapma

Giyinme

Tuvalet yopma

Transfer

Kontinans :

Beslenme

Kate 5, Dawn, 1D, Cob, KR, & Geote, RC (1970) Prrgrwss i the devidogrmost ol the indies of ADL. The Gevostolagat, K1), 20-30,

" Puan

|

:__'l_'_c_»plam Puan:

FA0 4

2 Baﬁimsni (1'Puan)

Kendi bagina yikanabiliyor veya
vicudunun kugiik bir pargasinin
yikanmast icin yardim alyor.

Dolaptan kendi bagina kiyafetlerini
gikanp giyinebilir (Ayakkabisam badlarken
yardim alabifir).

Tuvalete gitme, tuvaletini yapma,
temizlenme, Uzerini tekrar giyme gibi
aktiviteleri kendi basina yapabiliyor.

Yataktan kanepeye veya tersi etkinligi
tek basina veya baston vb. cihazile
yapabiliyor.

Defekasyon ve mesane Uzerine tam
kontroli mevcut.

Yemegi tabaktan agzina kendisi

gotirebiliyor [Yemed| bagkas hazirlayabilic}.

AV ISR S AP G TR S a0 oy

Bagimli (0 Puan)

Kendi bagina yikanamiyor veya
viicudunun biiyik bir kisminin f
ytkanmasinda bagkasina ihtiyag duyt{yor

Glyinirken yardim abyor veya tamamen
baskasi tarafindan giydiriliyor.

Tuvalete giderken yardim aliyor, tek
bagina temizienme vb. etkinlikleri
yapamiyor ya da lazmlik (stirgl) veya
lazimlikh iskemle kullaniyor.

Yataktan sandalyeye gecerken kismi
veya tam olarak bir bagkasinin
yardimina ihtiyag duyuyor.

Kismi veya tam mesane veya bagirsak
inkontinanst mevcut

Bir baskasi tarafindan yediriliyor veya
parenteral beslenmeye muhtag

ettt ‘

10 pudry hasta bewnsie ¢ 0 puan: basta o biaGunh) |
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EK-2. Lawton-Brody Enstriimantal Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi

LAWTON BRODY ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIVITELERI
SKALASI

PUAN

TELEFONU KULLANABILME
Telefonu rahatlikla kullanabilir
Birkag i1yi bilinen numaray1 ¢evirebilir
Telefona cevap verir ancak arayamaz
Telefonu hi¢ kullanamaz

Ok Rk P

ALISVERIS

Tiim aligverigini bagimsiz olarak kendisi yapar
Kiictik aligverislerini de kendisi yapar

Tiim aligverislerinde yardima ihtiya¢ duyar
Aligveris yapamaz

[N e Nl

YEMEK HAZIRLAMA

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi 1sitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti saglayamaz
Yemeklerin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

OO O

EV TEMIZLIGI

Yalniz basina veya nadir destekle evin listesinden gelir
Bulasik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir
Giinliik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz
Tiim ev idame islerinde yardima ihtiya¢ gosterir

Hicbir ev temizligi isine katilamaz

OR R RERE

CAMASIR

Kisisel camasirlarini tamamen kendisi yikar

Corap, mendil, gibi kii¢clik malzemeleri yikayabilir

Tiim ¢amasir isi baskalari tarafindan halledilmek zorundadir

[EEY

o

YOLCULUK

Toplu tasima araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini kullanir
Taksiye biner, toplu tasima araglarini kullanamaz

Bagkalarinin yardimu ile toplu tagima araglarindan faydalanabilir

Yolculugu baskalarinin yardimu ile taksi veya otomobile sinirlidir

Yolculuk yapamaz

OO R Rk EK

ILACLARINI KULLANABILME SORUMLULUGU
flaglarini zamaninda ve belirtilen dozlarda alabilir

[laglar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir
Ilaglarmni kendi basma diizenli kullanamaz

O O

MALI ISLER

Bagimsiz olarak tiim mali islerinin {istesinden gelir

Giinliik mali iglerini halleder ancak biiyiik mali igslerde ve banka islerinde yardima ihtiyag
gosterir

Mali islerini takip edemez

TOPLAM PUAN
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EK-3. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi

Mini Mental Durum Testi
Mini-Mental State Examination (MMSE)

Tarih: _____/.---./.----_-

Puani

Oryantasyon (Her soru 1 puan, toplam 10 puan)
Hangiyllicindeyizz  _______
Hangi mevsimdeyiz? e
Hangiaydayzz ~ _______
Buginaymkag?  ______.
Hangi giindeyiz? S
Hangi Glkede yagiyoruz?
Su an hangi sehirde bulunmaktasimz? ~ _______
Suan bulundugunuz semt neresidir?.  _______
Su an bulundugunuz bina neresidir? ST
Juan bubinada kagna kattasiiz? ...
Kayit Hafizas! (Toplam puan 3)

o Size birazdan sdyleyecegim i ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak Elbise) (20 sn. stire taninir). Her dogruisim1puan. |
Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)
* 100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

(Her dogru ilem 1 puan: 100, 93,86, 79,72, 65)

Hatirlama (Toplam puan 3)
e Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar sdyleyin (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan) e

Lisan (Toplam puan 9)

a. Bugordiiginiz nesnelerin isimleri nedir?
(saat, kalem) 1'er puan toplam 2 puan (20 saniye sirever)

b. Simdi size séyleyecegim cimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Eger ve fakat istemiyorum" (10 saniye sGrever) 1pugan

c. Simdi sizden bir sey yapmaniz: isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sGyledigimi yapin.
"Masada duran kagid: elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin litfen®
Toplam puan: 3, siire: 30 sn. her bir dogru islem: 1 puan

d. Simdi size bir cimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)
-Bir kigida "GOZLERINIZI KAPATIN® yazip hastaya gésterin-

e. Simdiverecegim kagida akliniza gelen anlamli bir cOmleyiyazn (1puan)
f. Size gdsterecegim seklin aynisini ¢izin; asagidaki sekli arka (lpwa)

Foistoin MF, Folstein SE McHugh PR (1975) J Pyychizer Ras. 1575 Now 12(3)289.58.

Toplam Puan (0-30): ___________.
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EK-4. Mini Nutrisyonel Degerlendirme - Kisa Form

Tarama

A Son lg ayda istahsizliga, sindirim sorunlanna, gigneme veya yutma zorluklarina bagh olarak besin ahminda
bir azalma oldu mu?
0 = besin aliminda siddetli dusls
1 = besin aliminda orta derece digis
2 = besin aiminda digis yok |

B Son ug ay igindeki kilo kaybi durumu
0 =3 kg'dan fazla kilo kayb:
1 = bilinmiyor
2 = 1-3 kg arasinda kilo kaybi
3 = kilo kaybi yok ]

C Hareketlilik
0 = yatak veya sandalyeye bagimi
1 = yataktan, sandalyeden kalkabiliyor ama evden diganya gikamiyor
2 = evden digar gikabiliyor D

D Son Ug ayda psikolojik stres veya akut hastalik gikayeti oldu mu?
0= evet 2 = hayir D

E Noropsikolojik problemler
0 = ciddi bunama veya depresyon
1 = hafif dizeyde bunama
2 = hicbir psikolojik problem yok N

F1 Viicut Kitle Indeksi (VKi) (Vicut agirhgikg)/(Boy'un metre cinsinden kare'si) D
0 = VKI 19'dan az (19 dahil degil)
1 = VK| 19%a 21 arasi (21 dahil degil)
2 = VKI 21%e 23 aras: (23 dahil dedil)
3 = VKi 23 ve Gzerl 0

EGER VKI DEGERI YOKSA F1 SORUSU YERINE F2 SORUSUNU CEVAPLAYIN
F1 TAMAMLANDIYSA F2 SORUSUNA CEVAP VERMEYIN

F2 Baldir Cevresi (BC) cm

0 =BG 31'den az
3 = BC 31 veya daha fazia 1
Tarama puani 00

(En fazla 14 puan)

12-14 puan: D Normal nitrisyonel durum
8-11 puan: Malnttrisyon riski altinda
0-7 puan: D Malnitrisyonlu
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EK-5. Geriatrik Depresyon Olgegi

Geriatrik Depresyon Olcegi Kisa Form
Geriatric Depression Scale Short Form (GDS-SF)

Hastanin Adi Soyad:

Gegen hafta kendinizi nasil hissettiniz? Asagidaki sorulara en dogru cevaplari veriniz.

Evet Hayir
1 Genel olarak hayatinizdan memnun musunuz? Q. Q.
2 Faaliyet veilgilerinizin cogunu biraktiniz mi? a, O,
3 Hayatinizin anlamsiz oldugunu disiniiyor musunuz? Q. O,
4 Siklikla canimiz sikkin midir? o, s
5 Keyfiniz codu zaman yerinde mi? O a,
[ Sanki size kotii bir sey olacakmus gibi bir korku yagiyor musunuz? a, )
7 Kendinizi cogu zaman mutlu hisseder misiniz? a, o,
8 Siklikla caresiz hisseder misiniz? o, s
9 Disan glip degisik seyler yapmaktansa evde kalmay mi tercih edersiniz? a, a,
10  Bircok kisiye gore daha fazla unutkanhginiz var mi? (m )
11  Hayatta olmak sizin icin giizel bir sey mi? Q. o,
12  Kendinizi oldukca dedersiz buluyor musunuz? Q, O,
13  Giiciniz kuvvetiniz yerinde mi? Oy o,
14  Durumunuz size iimitsiz geliyor mu? Q, Q.
15  Coguinsanin sizden daha iyi durumda oldugunu diisiiniyor musunuz? Q. O,

0-4: Depresyon yok 5-8: Hafif depresyon 9-11: Orta diizey depresyon | 12-15: Siddetli depresyon

Javaid L Shedkh, Yesavage JA (1986) J Clin Gesontal. F9BE June:5(1/ 2)165-173

Toplam Puan (0-15):




EK-6. Frail Kirilganlik Olgegi

1 PUAN 0 PUAN
Yorgunluk:
“’Son 4 haftanin ne kadarinda kendinizi yorgun hissettiniz?’’
1= Her zaman 1veya?2 | 3veyadveyas
2=Cogu zaman
3=Bazi1 zamanlarda
4=Cok az zaman
5=Higbir zaman
Direnc:
“’Kendi basiniza ve yardimci cihaz kullanmadan 10 basamak | EVET HAYIR
merdiveni dinlenmeden ¢ikmakta zorluk ¢eker misiniz?”’
Dolasma:
“’Kendi basiniza ve yardimci cihaz kullanmadan birkag yiiz | EVET HAYIR
metreyi yiirlimekte zorluk ¢eker misiniz?”’
Hastahk:
“’Bir doktor size hi¢ su hastaliklarinizin oldugunu sdyledi
mi?”’
-Hipertansiyon
-Diyabet
-Kanser (kii¢iik cilt kanseri disinda) 5-11 0-4 hastalik
-Kronik akciger hastaligi hastalik
-Kalp krizi
-Konjestif Kalp Yetmezligi
-Anjina
-Astim
-Artrit
-Inme
-Bobrek Hastaligi
e (0-4 hastalik== 0 puan)
e (5-11 hastalik= 1 puan)
Kilo Kaybu:
“’Kiyafetleriniz iizerinizdeyken ama ayakkabisizken kag
kilosunuz? (su anki agirlik?)’’
1 yil 6nce ....y1linin...ayinda kiyafetleriniz iizerinizdeyken
ama ayakkabisizken kag kiloydunuz? (bir yil 6nceki agirlik)’” | >%5 kilo | <%5 kilo kayb1
kayb1

Agirlik yiizdesi hesaplama formiilii:
((bir yik oOnceki agirlik-su anki agirlik)/bir yil Onceki
agirlik)x100

o Agirlik degisikligi ylizdesi>%®5 ise 1 puan

o Agirlik degisikligi yiizdesi<%5 ise= 0 puan

TOPLAM PUAN:
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EK-7.Yashlar Icin Fiziksel Aktivite Olcegi (PASE)

BOS ZAMAN AKTIVITESI

1) Son yedi giin igerisinde ne siklikta el isi yapmak, TV seyretmek, ya da kitap
okumak gibi oturma aktivitelerinde bulundunuz?

[0.] HIC [1.] NADIREN [2.] BAZEN [3.] SIK SIK
(1-2 GUN) (3-4 GUN) (5-7 GUN)

la. Bu aktiviteler nelerdi?

Ib. Ortalama olarak giinde kac¢ saat bu oturma aktiviteleriyle mesgul

oldunuz?

[1.] 1 SAATTEN AZ [2] 1FAKAT 2 SAATTEN AZ
[3.] 2-4 SAAT [4.] 4 SAATTEN
FAZLA

2) Son yedi giin boyunca herhangi bir sebeple yiiriiyiis i¢in evinizden veya
bahg¢enizden ne siklikta disar1 ¢iktiniz? Ornegin, egzersiz veya zevk igin, ise
gitmek icin, kopek gezdirmek i¢in vb.?

[0.] HIC [1.] NADIREN [2.] BAZEN [3.] SIK SIK
(1-2 GUN) (3-4 GUN) (5-7 GUN)

2a. Ortalama olarak yliriiyiise giinde kag saat harcadiniz?

[1] 1 SAATTEN AZ [2.] 1 FAKAT 2
SAATTEN AZ
[3.] 2-4 SAAT [4] 4 SAATTEN FAZLA

3) Son yedi giin boyunca, bowling, bilardo, yiiriiyiis (yanindakiyle sohbet
edebilecek hizda), dart, aticilik, masa tenisi, yiizme, bottan veya iskeleden
balik tutma, miizikal bir programa katilmak, namaz kilmak ya da diger benzer
aktiviteler gibi hafif sporlarla veya eglence aktiviteleriyle ne siklikta mesgul
oldunuz?

[0.] HIC [1.] NADIREN [2.] BAZEN [3.] SIK SIK
(1-2 GUN) (3-4 GUN) (5-7 GUN)
3a. Bu aktiviteler nelerdi?

3b. Ortalama olarak giinde ka¢ saat bu hafif sporlarla veya eglence
aktiviteleriyle mesgul oldunuz?

[1.] 1 SAATTEN AZ [2.] 1 FAKAT 2 SAATTEN AZ
[3.] 2-4 SAAT [4] 4 SAATTEN FAZLA
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4) Son yedi giin boyunca giftler tenisi, dans, avcilik, voleybol, bisiklete binme
(egzersiz amagl degil de ulasim amagli), tempolu yiiriiyiis veya diger
benzer aktiviteler gibi orta dereceli sporlar ve eglence aktivileriyle ne
siklikta mesgul oldunuz?

[0.] HIC [1.] NADIREN [2.] BAZEN [3.] SIK SIK

(1-2 GUN) (3-4 GUN) (5-7 GUN)

4a. Bu aktiviteler nelerdi?

4b. Ortalama olarak giinde kag saat orta derece spor ve eglence aktiviteleriyle
mesgul oldunuz?

[1] 1 SAATTEN AZ [2] 1FAKAT 2SAATTEN AZ
[3.] 2-4 SAAT [4.] 4 SAATTEN
FAZLA

5) Son yedi giin boyunca tempolu kosu, profesyonel yiizme, bisiklete binme
(egzersiz amagh), tekli tenis, aerobic dans, basketbol, futbol, arazi
yiirtiyiisii, kiirek ¢cekme, ip atlama ya da diger benzer aktiviteler gibi agir
sporlarla ve eglence aktiviteleriyle ne siklikta mesgul oldunuz?

[0.] HIC [1.] NADIREN [2.] BAZEN [3.] SIK SIK

(1-2 GUN) (3-4 GUN) (5-7 GUN)

5a. Bu aktiviteler nelerdi?

5b. Ortalama olarak giinde ka¢ saat bu agir sporlarla ve eglence
aktiviteleriyle mesgul oldunuz?

[1.] 1 SAATTEN AZ [2] 1FAKAT 2 SAATTEN AZ
[3.] 2-4 SAAT [4] 4 SAATTEN
FAZLA
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6) Son yedi giin boyunca 6zellikle kas giiciinii ve dayanikliligini arttirmak i¢in
agirlik kaldirma,agirliklarla fizyoterapi, mekik, sinav ve benzerleri
egzersizleri gibi ne siklikta yaptiniz?

[0.] HIC [1.] NADIREN
(1-2 GUN)

6a. Bu aktiviteler nelerdi?

[2.] BAZEN
(3-4 GUN)

[3.] SIK SIK
(5-7 GUN)

6b. Ortalama olarak, kas giliclinli ve dayanikliligin1 arttirmak i¢in giinde kag
saat egzersizle mesgul oldunuz?

[1.] 1 SAATTEN AZ [2] 1FAKAT 2 SAATTEN AZ

[3.] 2-4 SAAT [4.] 4 SAATTEN
FAZLA

EV iSI AKTIVITESI

7) Son yedi giin boyunca toz alma, {itii yapma, yemek hazirlama, gamasir
yikama- asma bulasik yikama-kurulama, gibi hi¢ hafif ev isleri yaptiniz mi1?

[1] HAYIR [2] EVET

8) Son yedi giin boyunca elektrik siipiirgesiyle temizleme, yerleri silme, camlari-
duvarlari slime, araba yikamak, esyalarin yerlerini degistirmek, ya da odun tasimak
gibi agir ev isleri ya da giinliik isler yaptiniz m1?

[1] HAYIR [2] EVET

9) Son yedi giin boyunca asagidaki aktivitelerden herhangi biriyle mesgul oldunuz
mu?
Liitfen her maddeye EVET ya da HAYIR olarak cevap veriniz.

HAYIR EVET
@) )
a. Boyama, duvar kagidi kaplama, elektrik isleri gibi
evtamiratlar1 vb. o o
b. Kar ya da yaprak kiireme, odun kesme ve
benzerlerini igeren ¢im veya bahge bakimi 0 o
c. Bahge isleri 0 0
d. Cocuk, bagimli es ya da baska bir yetiskin
gibibaskasinin bakimi © ©

67



ISLE ILGILI AKTIVITE

10) Son 7 giin boyunca, goniillii veya ticretli olarak ¢alistiniz m1?

[1] HAYIR [2] EVET

10a. Goniillii veya iicretli olarak haftada kag saat calistiniz?

gerekli fiziksel aktivite miktarini en iyi tanimlar?

) [1]  Cogunlukla hafif kol hareketleriyle oturma.
rnekler: buro memuru, saat¢i, oturan montaj hatt1 1$¢isi, otobus soforu,
Ornekler: bii . - o bil i
vb.]
) [2] Biraz yiirtime ile oturma ya da ayakta durma.
[Ornekler: kasiyer, genel biiro memuru, hafif ara¢ ve makina isgisi. ]

[3] Genel olarak agirligi 20 kilodan az olan esyalar1 tagiyarak
. yuriime.
[Ornekler: postaci, garson, insaat is¢isi, agir arag ve makine is¢isi.]]

[4] 20 kilodan fazla olan esyalari tasimay1 gerektiren agir el isi ve
y!"irl'ime
[Ornekler: oduncu, tas duvarcisi, ¢iftlik ya da umumi is¢i. ]

Total SKor: ......oovve .
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EK-8. Charlson Komorbidite Indeksi

Charlson Komorbidite Indeksl

var yok

1 Miyokard enfarktisi O | O
2  Konjestif kalp yetmezligi O O
3  Periferik vaskiler hastalik Q, O
4  Serebrovaskiller hastalk (m B -
5 Demans O O
6  Kronik Akciger Hastalgi (A o
7  Konnektif doku hastaligi Q, O,
8  Peptik ilser hastahgi m .
©  Hafif dizeyde karaciger hastaligs (N e
10 Diyabet )
11 Hemipleji 0 o
12 Orta-siddetli bobrek hastahd: Q. O
13 Sonorgan hasan yapan diyabet . o
14 Herhangi timdr varhgi (. e
15 Losemi 0, O,
16 Lenfoma Q. e
17 Orta-siddetli karaciger hastaligi 0. e
18 Metastatik solid timdr Qe O
19 AIDS Qe O

Modifiye Charlson Komorbidite indeksinde 40 yasindan sonra her 10 yil igin ilave 1 puan eklenir.



EK-9. SARC-F Sarkopeni Tarama Anketi

SARC-F SARKOPENI TARAMA ANKETI

SORULAR PUAN
KUVVET 4.5 kg’lik agirhgt ne zorlukla | Zorlanmam=0
kaldirabilir ve tasiyabilirsiniz? Biraz zorlanirim= 1
Cok zorlanirim veya
yapamam= 2
YURURKEN Oda iginde ne zorlukla yiirtiyorsunuz? | Zorlanmam= 0
YARDIM Biraz zorlanirim= 1
IHTiYACI Cok zorlanirim, yardime1
arag¢ kullanirim veya
yurilyemem= 2
SANDALYEDEN | Sandalyeden veya yataktan kalkarken | Zorlanmam= 0
KALKMA ne kadar zorlanirsiniz? Biraz zorlanirim= 1
Cok zorlanirim veya
yardimsiz kalkamam= 2
MERDIVEN 10 basamagi ne zorlukla ¢ikarsiniz? Zorlanmam= 0
CIKMA Biraz zorlanirim= 1
Cok zorlanirim veya
citkamam= 2
DUSME Gecgen yi1l boyunca kag defa diistiintiz? | Hi¢ diismedim= 0

1-3 defa diistim= 1
4 veya daha fazla kez
diistim= 2
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