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YASLILARDA STATIN KULLANIMININ SARKOPENI
PARAMETRELERI UZERINE ETKIiSi
Dr. Ata AYDIN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali 35340 Inciralt/iZMIR
OZET

Giris: Sarkopeni, kronik hastaliklar, genetik ve ¢evresel bir¢ok faktoriin etkilesimi
ile olusan bir geriatrik sendrom olup, giinliik yasam aktivitelerinde bozulma, morbidite
ve mortalitede artisa neden olur. Bu calismada hiperlipidemi tedavisinde kullanilan
statinlerin, sarkopeni ve sarkopeni parametreleri {izerine etkisi arastirilmistir.

Gerec ve yontem: Calisma retrospektif ve kohort caligmasidir. Calismaya Haziran
2014 ve Temmuz 2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Geriatri Bilim
Dali’nda takip edilen 65 yas ve iizeri, 1 yil ara ile iki bagvurusu olan, bagvurularinda
sarkopeni degerlendirme tetkikleri yapilmig 385 hasta dahil edildi. Hastalar statin
kullanip kullanmama durumuna gore iki gruba ayrildi. iki grup arasinda sarkopeni
gelisimi agisindan anlamli farklilik olup olmadig incelendi.

Bulgular: Calismaya 385 hasta dahil edildi. Hastalarin 243’1 kadin (%63), 142’si
erkekti (%37). Statin tedavisi alan hasta sayis1 100(%25,9), statin tedavisi almayan hasta
sayist 285(%74,1) idi. Statin almayan grupta diyabet, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik sikligi ve kullanilan ila¢ sayis1 daha disiiktii (sirasiyla p:
<0,001, p: <0,001, p: <0,020, p: <0,001). Her iki gelise ait parametreler
karsilastirildiginda; statin almayan grupta muhtemel sarkopeni oraninin anlamli olarak
arttigr (%26,30°dan %33’e) goriildii(p:0,017). Sarkopeni (%9,50) ve ciddi sarkopeni
(%2,80) sikliginda ise anlamli bir farklilik gozlenmedi (sirasiyla p:0,405 , p:0,791).
Statin alan grupta; muhtemel sarkopeni (%38’den 9%39’a), sarkopeni (%]13’ten
%25,30’a) ve ciddi sarkopeni (%7,70’ten %7’ye) sikliklarinda anlamli farklilik
goriilmedi (sirastyla p: 0,999 , p: 0,754 , p: 0,999).

Sonug¢: Calismamizda, statin kullanan grubun komorbidite sayist ve kirillganligs,
statin kullanmayan gruba gore daha fazla olmasina ragmen, her iki grubun bir yillik
takipte sarkopeni ve ciddi sarkopeni siklig1 agisindan benzer seyrettigi goriilmiistiir. Bu
durum statinlerin kaslar1 besleyen damarlar tizerindeki olumlu vaskiiler etkisinden
kaynaklaniyor olabilir. Calismamiz geriatrik bir sendrom olan sarkopeninin, yaslilarda
sik olarak kullanilan statin grubu ilag tedavisi ile iliskisinin incelenmesi agisindan
onemlidir. Bununla birlikte sonug¢larimizin genellenebilmesi icin destekleyici
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, Statin, Hiperlipidemi, Yash
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EFFECT OF STATIN USE ON SARCOPENIA PARAMETERS IN THE
ELDERLY

Dr. Ata AYDIN
Dokuz Eylul University School of Medicine Hospital, Department of Internal
Medicine

35340 Inciralt/IZMIR
ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is a geriatric syndrome caused by the interaction of
many chronic diseases, genetic and environmental factors, and it causes deterioration in
activities of daily living, increased morbidity and mortality. In this study, the effects of
statins used in the treatment of hyperlipidemia on sarcopenia and sarcopenia parameters
were investigated.

Materials and Methods : The study is designed as a retrospective and cohort
study. The study included 385 patients aged 65 and over, who were followed up in Dokuz
Eyliil University Geriatrics Department between June 2014 and July 2021, had two
examinations 1 year apart, and underwent sarcopenia assessment tests at their admission.
The patients were divided into two groups according to the criteria of using statins or
not. It was examined whether there was a significant difference between the two groups
in terms of the development of sarcopenia..

Results: Of 385 patients included in the study, 243 (63%) were female and 142
(37%) were male. The number of patients who received statin therapy was 100 (25.9%),
and the number of patients who did not receive statin therapy was 285 (74.1%). The rate
of diabetes, coronary artery disease, cerebrovascular disease and the number of drugs
used were lower in the group that did not receive statins (p=.<0.001, p=.<0.001,
p=.<0.020, p=.<0.001, respectively).When the parameters of each hospital visits are
compared; it was observed that the rate of probable sarcopenia increased significantly
(from 26.30% to 33%) in the group not receiving statins (p=0.017). No significant
difference was observed in the rates of sarcopenia (9.50%) and severe sarcopenia
(2.80%) (p=0.405, p=0.791, respectively). In the group receiving statins; there was no
significant difference in the rates of probable sarcopenia (38% to 39%), sarcopenia (13%
to 25.30%), and severe sarcopenia (7.70% to 7%) (p: 0.999, p: 0.754 , p: 0.999,
respectively).

Conclusion: In our study, although the number of comorbidities and frailty of the
group using statins was higher than the group not using statins, it was observed that the
rates of sarcopenia and severe sarcopenia in both groups were similar in one-year follow-
up. This may be due to the positive vascular effect of statins on the vessels supplying the
muscles. Our study is important in terms of examining the relationship between
sarcopenia, a geriatric syndrome, and statin group drug therapy, which is frequently used
in the elderly. However, supportive studies are needed to generalize our results.

Keywords: Sarcopenia, Statin, Hyperlipidemia, Elderly
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1. GIRIS VE AMAC

Sarkopeni terimi (Yunanca et anlamina gelen sarx ve kayip i¢in penia sézciiklerinden
tiiretilmistir) ilk olarak Rosenberg tarafindan yasa bagl kas kiitlesi ve fonksiyon kaybini
tammlamak icin kullamlmistir.! Bir geriatrik sendrom olan sarkopeni, diisme,
fonksiyonellikte azalma, kirilganlik ve mortalite gibi artan olumsuz sonugclarla iligkili,
hizlanmais kas kiitlesi ve fonksiyon kaybini igeren ilerleyici bir tablodur. Geriatrik olgularda
ortaya ¢ikan degisikliklerin yani sira yasam boyunca etkili olan genetik ve yasam tarzi
faktorlerinden de etkilenir. 2

Hiperlipidemi; artmis lipid iiretimi veya aterojenik lipoprotein partikiillerinin
yikiminda gecikme, koruyucu lipoprotein partikiillerinin sentezinde azalma veya yikiminda
artma ile iliskili lipid metabolizma bozukluklarini ifade eder. Yetigkin hastalarda plazma
total kolesterol diizeyinin 200 mg/dl’den fazla olmasi, HDL diizeyinin 40 mg/dl’den diistik
olmasi, trigliserid diizeyinint 200 mg/dl’ den fazla olmasi veya total kolestero/HDL
oraninin  5,0’ten biiyiikk olmasi, hiperlipidemi olarak degerlendirilir.® Lipoprotein
metabolizmasindaki anormallikler, ateroskleroz ve artmis koroner arter hastaliklari riski
icin 6nemli bir predispozan faktordiir.* Statinler, Hidroksi-metil glutaril koenzim A (HMG-
KoA) rediiktaz aktivitesini yarigmali inhibisyon yoluyla inhibe ederek, karacigerdeki
kolesterol sentezini engellemektedir.’ Statin tedavisi ile Diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) seviyelerini diisiirmenin iskemik kalp hastalig1 ve inme riskini azalttigi
bilinmektedir. Diger yandan statin tedavisi kas semptomlar1 ve miyopati ile iliskilidir.®

Bu calismada hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statin grubu ilaclarin sarkopeni

ve sarkopeni parametreleri tizerine etkisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SARKOPENI
2.1.1. SARKOPENI TANIMI

Sarkopeni terimi ilk kez 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan yaslanma ile iligkili
kas kiitlesinde azalma olarak tanimlanmistir. 7 Yunanca “et” anlamina gelen “sarx” ve
“kayip” i¢in “penia” sodzciiklerinden tiliretilmistir. Bu terim yasa bagli kas kiitlesi ve
fonksiyon kaybini tanimlamak icin kullanilmistir. Sarkopeni, kronik hastaliklar, genetik ve
cevresel birgok faktoriin etkilesimi ile olusan bir durum olup, giinliik yasam aktivitelerinde

bozulma, morbidite ve mortalitede artisa neden olan bir geriatrik sendromdur.'

Sarkopeni klinik olarak ilk kez 2009 yilinda bir uzlasi raporu ile tanimlanmis olan
fiziksel sakatlik, diisiik yasam kalitesi ve oliim gibi riskleri olan, ilerleyici, iskelet kasi
kiitlesi ve giicli kayb1 ile karakterize bir sendromdur. EWGSOP; sarkopeni tanisi i¢in, hem
diistik kas kiitlesi hem de diisiik kas fonksiyonunun birlikte degerlendirilmesini

onermektedir. 8

2018 yilinda ise EWGSOP-2 uzlas1 raporu yayimlamis ve 2019°da da sarkopeni
kriterleri revize edilmistir.” EWGSOP-2’ye gére, sarkopeni taniminin birinci parametresi
diisiik kas giiciidiir. Kas giicii, kas fonksiyonunun en giivenilir 6l¢iisiidiir. Spesifik olarak,
diisiik kas giicii tespit edildiginde sarkopeni olasidir. Giincellenen uzlasi raporunda;
sarkopeninin olumsuz sonuglarin1 tahmin etmede, kas giicii degerlendirmesinin kas

kiitlesinden daha 6nemli oldugu 6n plana ¢ikmuigtir.

Sekil 1: EWGSOP-2 Sarkopeni tanimi

« Disiik kas giicii

» Diisiik kas giicii
» Diisiik kas kiitlesi

« Disiik kas giicii
» Diisiik kas kiitlesi
+ Diisiik fiziksel performans




2.1.2. SARKOPENI EPIDEMIiYOLOJISi

Sarkopeni prevalansi yasla birlikte artmaktadir. ' DSO’niin verilerine goére 2000
yilinda 600 milyon olan 60 yas ve {izeri niifusun, 2025 yilinda 1.2 milyar olacagi ve
giiniimiizdeki sarkopeni tanili hasta sayisinin 50 milyon oldugu ve 6niimiizdeki 40 y1l iginde

bu sayinm 200 milyon olacag: tahmin edilmektedir. '

Ates Bulut ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigir ¢alismada 1150 geriatrik hasta

incelenmis ve bu hastalardaki sarkopeni prevalanst %23,1 olarak saptanmustir.'2
2.1.3. SARKOPENI PATOFiZYOLOJISi

Sarkopeni gelisiminde; yas, cevresel faktorler, genetik faktorler, immobilizasyon gibi
birgok faktor etkilidir. Sarkopeni patofizyolojisi iki baglikta ele alinabilir. Birincil sarkopeni
yasa baglh olarak ortaya cikarken, ikincil sarkopeni ise kronik inflamatuar durumlar,
hormonal degisiklikler, organ yetmezlikleri, malignite gibi bir veya birka¢ nedene baglh
olarak ortaya c¢ikabilir. Primer sarkopeninin patofizyolojisinde; hiicre yaglanmasinin neden
oldugu Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROS) artis1, mitokondrinin kontrol mekanizmalarindaki
yetersizlikler, azalmis fiziksel aktivite ve/veya asir1 kalori alimmin oldugu

diistiniilmektedir.'?

Peroxisoma proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1 alpha (PGCla)
diizeyi, ylksek oksidatif kapasiteye sahip dokularda fazladir ve ROS’un dokudan
uzaklastirilmasini saglar. Boylece kas kiitlesini ve giiciinii arttirir. Yaslanmaya bagli PGCla

ekspresyonundaki azalma, bu mekanizma ile sarkopeniye katki saglayabilir.'?

Iskelet kas1 uydu hiicreleri ad1 verilen kdk hiicreler, iskelet kasi rejenerasyonuna
aracilik eder. Miyogenez sirasinda, aktive uydu hiicreler ¢ogalir, miyoblasta farklilagir ve
kas liflerini olusturmak i¢in birbirleriyle birlesir. ROS artis1, iskelet kas1 uydu hiicrelerinin
proliferasyon yeteneginin azalmasina ve uydu hiicre rezervinin azalmasina yol agar. Buna

bagli olarak miyogenez aksar ve sarkopeni gelisimine zemin hazirlar.!® 4

Yasa bagli obezite ve sarkopeni birbiriyle yakin iliskilidir. Yaslanma siirecinde olusan
yagin intra-abdominal bolgeye yeniden dagilimi ve iskelet kaslarinda meydana gelen yag
infiltrasyonu kaslarda gii¢ ve islevsellikte azalmaya neden olur. Lipid ve lipid tiirevleri, hem

kas hiicrelerinde hem de kas hiicreleri arasinda (myosteatoz) birikerek,



- Mitokondriyal disfonksiyona,

- Yag asitlerinin B-oksidasyonunu bozarak ROS iiretiminin artmasina,

- Lipotoksiteye,

- Insiilin direncine,

- Baz pro-inflamatuar sitokinlerin saliniminin artmasina neden olur.

- Interlokin-6 (IL-6), Tumour necrosis factor-like weak inducer of apoptosis
(TWEAK), Tumor necrosis factor-o (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin artisi,
mitokondriyal disfonksiyonu siddetlendirir, yag hiicrelerinde lipolizi arttirarak
serbest yag asitlerinin artisina neden olur ve biiyiik bir kisir dongii haline gelir. Bu
stirec Metabaging Donglisii olarak adlandirilmistir ve sarkopenik obeziteye

katkida bulunur. "

Ca*?/calmodulin-dependent protein kinases (CaMKs), Mitogen-activated protein
kinases (MAPKSs), Silent information regulator (SIRT), Mammalian target of rapamycin
(mTOR), Hypoxia inducible factor-1(HIF-1), PGCla sinyal yollari; iskelet kasinda
mitokondriyal biyogenez, hiicre korunmasi, hipertrofi, antioksidan savunma goérevlerinde
rol oynarlar. Bu sinyal yollar fiziksel aktivite ile indiiklenir.'® Azalmus fiziksel aktivitenin

ise sarkopeni gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmektedir.'?

Nuclear Factor kappa B (NF-Kb), bir transkripsiyon faktérii olan Myoblast
determination protein 1 (MyoD)’in ekspresyonunu azaltarak, myoblastin terminal
farklilagmasini azaltir. Hiicre i¢inde bulunan S100 Calcium Binding Protein B (S100B)
proteini, Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta (IKK)/NF-Kb aktivasyonu
yoluyla MyoD ekspresyonunu inhibe ederek, miyoblast farklilagsmasin1i ve miyotiip
olusumunu olumsuz etkiler. Kronik inflamatuar hastaliklar ve kanser seyri sirasinda artan

TNF-o ve buna bagli NF-«xB aktivasyonu olur, bu da biiyiik kas yikimina yol agar.'’

Yaslanma ile birlikte kortikospinal diizeyde artan noéron kaybu ile iligkili tip 2 iskelet

kast liflerinde denervasyon kas atrofisinde rol oynar.'8
2.1.4. SARKOPENININ KLiNiK DEGERLENDIRILMESI

Yaglanan niifus g6z Oniline alindiginda, sarkopeni degerlendirmesi halk saglig
acisindan Onem tagimaktadir; ¢iinkii erken teshis sayesinde olumsuz sonuglarin
onlenebilmesi veya azaltilmasi miimkiin olabilmektedir. Sarkopeni taramasi i¢in, diisiik kas

gliciinii saptama acisindan 6zgiilliigli yiiksek ve pratik bir degerlendirme olan SARC-F



anketi gelistirilmistir. ° Puan skalas1 0-10 olan bu testten 4 ve iizeri puan alan yash

eriskinler, sarkopeni agisindan ileri tetkiklere yonlendirilir.'?

SARC-F anketi 4 puan veya iizerinde sonuglanan yasli eriskinler EWGSOP2
algoritmasina gore degerlendirilir. Bu degerlendirmede sirasiyla kas giicii, kas kiitlesi ve
fiziksel performans 6l¢iiliir. Buna gore hastalar; muhtemel sarkopeni, sarkopeni ve ciddi

sarkopeni olarak 3 gruba ayrilir (Sekil 1).°
2.1.4.1.  KAS GUCUNUN DEGERLENDIRILMESI

Kas giiclinii degerlendirmek igin, el kavrama giici Olglimii yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu 06l¢lim i¢in bir el dinamometresi kullanilmaktadir. Kullanilan el
dinamometreleri farklilik gostermekle birlikte, literatiirde en sik kullanilan ve altin standart
kabul edileni, Jamar el dinamometresidir. Hasta, sirt destegi ve sabit kollar1 olan bir
sandalyeye oturtulur; 6n kolunu sandalye kolu boyunca yerlestirir ve bilegi sandalye
kolunun ucunda kalir. Hasta dirseginin 90 derece fleksiyonda, 6n kolu nétral pozisyonda,
el bileginin ise 0 ile 30 derece dorsifleksiyonda olmasi saglanir. Yer ¢ekiminin tepe kuvveti
tizerindeki etkisini ortadan kaldirmak icin, hasta dinamometreyi tutarken, gozlemci
dinamometrenin tabanini avucunun i¢i ile desteklemelidir. Hastanin dinamometreyi
miimkiin oldugunca uzun ve sik1 sitkmasi saglanir. Sag ve sol el i¢in tiger 6l¢tim yapilir ve

alt1 6l¢iimiin en yiiksek olan1 degerlendirmeye almir.?°

EWGSOP2 uzlag1 raporuna gore, el kavrama testi i¢in sinir degerleri erkeklerde 27
kg, kadinlarda 16 kg’dir. Bu smirlarin altindaki degerler, azalmis kas giicii olarak
degerlendirilse de etnik farkliliklar olabilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir.’ 2! Tiirk
toplumunda yapilan bir ¢alismada ise geng eriskinlerde el kavrama testi esik degerleri

kadinlarda 14 kg ve erkeklerde 28 kg olarak hesaplanmistir.'?

Kas giiciinii 6lgmek icin kullanilan diger bir yontem ise diz fleksiyon teknikleridir.
Ancak 6zel ekipman ve uygulama egitimi gerekliligi nedeniyle klinik pratikte kullanimi

siirhdir.’

Akciger hastalig1 olmayan kisilerde kullanilabilen PEF (Zirve Ekspiratuar Akim Hiz1)
Ol¢limii, solunum kas giiciinii degerlendiren bir yontemdir. Sarkopeni ile iliskisi hakkinda
yeterli arastirmanin olmamasi ve akciger hastaligi olanlarda kullanilamamasi nedeniyle kas

giicii degerlendirmesi i¢in dnerilmez.’



2.1.4.2. KAS KUTLESININ DEGERLENDIRILMESI

Kas Kkiitlesini degerlendirmek ig¢in ¢esitli teknikler kullanilabilir. Maliyet,

ulasilabilirlik ve kullanim kolaylig1 gibi faktorler hangi teknigin kullanilacagini belirler.?

MRG (Manyetik Rezonans Goriintiilleme) ve BT (Bilgisayarli Tomografi) kas
kiitlesinin non-invaziv olarak degerlendirilmesinde kullanilan  yOntemlerdendir.
Kullanimlarimi sinirlayan faktorler arasinda; birinci basamakta kolay ulagilamamasi,
maliyetli olusu, egitimli personel yetersizligi ve cihazlarin taginabilirliklerinin yetersiz

olmasi vardir.??

Dual enerji x-ray absorpsiyometri (DEXA), diisiik doz radyasyon gerektiren, maliyeti
nispeten diisiik, c¢ekim siiresi kisa olan bir yontemdir. Kaslarin kiitlesini ayr1 ayri
Olcememesi, taginabilir olmamasi, farkli cihazlar ve siiriimlerin farkli sonuglar vermesi, ¢ok
uzun boylu ve ¢ok obez kisilere 6l¢iim yapilamamasi, sivi retansiyonuna yol agan kalp,

bobrek ve karaciger yetmezliklerinden etkilenmesi?* dezavantajlar1 arasinda yer alir.?

Biyoelektrik Impedans Analizi ( BIA ), viicut bilesenlerini degerlendirmek igin
kullanilan kolay uygulanabilir ve non-invaziv bir yontemdir. BIA, viicut boliimlerinden
gecen alternatif akima karst direnci (rezistans) ve hiicre zan iletimindeki gecikmeyi
(reaktans) Olger. Bu degerlerin formiilize edilmesiyle elde edilen faz agis1 degeri; hiicre
kiitlesi, membran saglamligint ve hidrasyon durumunu gosterdigi i¢in hiicresel sagligin
biyolojik bir belirteci olarak degerlendirilir.?> Viicudun elektriksel iletkenligi, yag ve su
icerigine bagl oldugundan; hiicre ici ve hiicre dist su miktar1 hesaplanabilir.2® Elde edilen
degerler ve yas, cinsiyet faktorlerinin formiilize edilmesiyle yagsiz viicut kiitlesi, yag kiitlesi

ve toplam viicut suyu hesaplanabilir.?’

Kas kiitlesinin boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle elde edilen SMI (Skeletal muscle mass index) esik degeri Tiirk toplumunda;

kadinlarda 5,70 kg/m?, erkeklerde 8,33 kg/m? olarak hesaplanmistir.'?
2.1.4.3. FiZIKSEL PERFORMANSIN DEGERLENDIRILMESI

Fiziksel performans ¢ok boyutlu bir kavramdir; kas fonksiyon 6l¢iimlerinin yani sira,
bircok organ ve sistemin (sinir sistemi, iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem...)
islevlerinin 6l¢limiinii icerir. Fiziksel performansin degerlendirilmesi i¢in; kalk ve yiirii testi
(Timed Up&Go), 4 metre yliriime hiz1 6l¢limii, kisa fiziksel performans batarya testi

kullanilabilir.?®



Yiirtime hiz1 testi, sarkopeni i¢in hizli uygulanabilen, giivenilir bir test olarak kabul
edilir; klinik pratikte de sik kullamilir.?® 4 metre yiiriime testinde EWGSOP 2 uzlas

raporuna gore 0,8 m/sn’nin altinda olan &lgiimler sarkopeni i¢in anlamli kabul edilir.’

Kalk ve yiirii testinde, bireylerin standart bir sandalyeden kalkmalari, 3 metre
boyunca yiiriimeleri, arkalarin1 donmeleri, geri donerek ayn1 sandalyeye oturmalari istenir.
Test sonucu saniye olarak ifade edilir.*® Kalk ve yiirii testinde esik degeri 13 saniye olarak

belirlenmistir.>!

Kisa fiziksel performans batarya testi (KFPB); yiiriime hizinin degerlendirilmesi, bir
denge testi ve bir sandalyeye oturup kalkmayi i¢eren birlesik bir testtir. Maksimum puani
12 puandir, 8 ve altinda alinan puanlar kotii fiziksel performans gosterir.??

Tablo 1: Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP 2) Sarkopeni Degerlendirme
Testleri’

Degerlendirilen
Klinik Uygulama Testleri Arastirma Testleri
Faktorler
-El kavrama testi
-Diz fleksiyon/ekstansiyon
Kas Giicti -El kavrama testi testi
-Zirve Ekspiratuar Akim
Hiz1
-DEXA -DEXA
Kas Kiitlesi -BIA -MRG
-BT / MRG -BT
-Yiirtime hiz1 testi -Yiiriime hiz1 testi
Fiziksel Performans -KFPB -KFPB
-Kalk ve yiirii testi -Kalk ve yiirii testi

BIA: Biyoelektrik Empedans Analizi, BT: Bilgisayarli Tomografi, DEXA: Cift enerjili X isin1 absobsiyometrisi, KFPB: Kisa Fiziksel
Performans Batarya Testi, MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme.

2.1.5. SARKOPENININ KLINIK ONEMIi

Sarkopeni, yasl eriskinlerde diismeler ve kiriklar i¢in dnlenebilir bir risk faktoriidiir.
Bir meta-analizde sarkopenisi olmayan kisilerle karsilastirildiginda, sarkopenisi olan

bireylerin diisme ve kirik riskinde anlamli yiikseklik oldugu gériilmiistiir.> Bir baska




caligmada ise kalca kirig1 olan 65 yas lizeri hastalarin %17-74’linde sarkopeni bulundugu

gosterilmistir.>

Yash bireylerde sarkopeni varligi; disfaji, biligsel bozulma ve tiim nedenlere bagl
oliim oraninda artmaya neden olur.** Fiziksel islevlerde azalmaya; bagimsiz hareket
kaybina, hastane ve bakimevlerinde uzun siireli yatiglara ve erken oOliimlere neden

olabilmesi bakimindan da 6nemlidir.>’

Ileri evre kanser hastalarmin dahil edildigi bir sarkopeni calismasinda ise, sarkopenisi
olan hastalarda yasam kalitesinin daha kotii oldugu ve bu hastalarda depresyon sikliginin

arttig1 gosterilmistir.>®
2.1.6. SARKOPENIN ONLENMESI VE TEDAVISi

Kas giicii ve fonksiyon kayiplar1 gelistikten sonra, bunlari geriye dondiirmeye
caligmak yerine; en bastan sarkopeninin Onlenmesi daha rasyoneldir. Sarkopeninin
onlenmesi i¢in uzun vadeli bir egzersiz programi ve beslenmenin optimize edilmesi oldukga

onemlidir.’’

Bir¢ok calisma, kas giicii ve fonksiyonunu korumada ve eski haline getirmede
egzersiz ve fiziksel aktivitenin dnemini gostermektedir. Aerobik ve direng egzersizleri, yasa
bagli diismeleri 6nler ve sarkopeni gelisimini geciktirir. Direng egzersizlerinin bu konuda
daha etkili oldugu gosterilmistir.>’ 3% Direng egzersizleri, degisen yogunluklardaki dis
dirence kars1 dinamik veya statik kasilma egzersizlerini ifade eder.* Direng egzersizlerine,
agirlik kaldirma veya spor salonlarinda sik¢a bulunan diren¢ makineleriyle ¢alisma 6rnek
olarak gosterilebilir. Bu amacla geriatrik olgularda hafif serbest agirliklar veya germe
bantlar1 kullanilabilir. Direng egzersizi sonrasi Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1 (IGF-1)
iizerinden mTOR aktive olur, protein sentezi indiiklenir ve kas hiicre biliyiimesi
gerceklesir.** ! 42 Direng egzersizleri ayrica, kisinin aerobik kapasitesini arttirir; giinliik

yasam aktiviteleri ve fiziksel performans iizerine de olumlu etkileri vardir.*’

Yetersiz beslenmenin neden oldugu protein alimindaki yetersizlik; kas kiitlesi kayb1
ve sarkopeni ile iliskilidir.** EWGSOP 2 uzlasi raporuna gore, yeterli beslenme sarkopeniyi
onlemek veya gelisimini geciktirmek i¢in 6nemlidir. Protein alimi {i¢ ana 6giine yayilmali
ve miktar1 0,8 gr/kg/giiniin altinda olmamalidir. Ogiin basina 25-30 gr protein alimi, hem

geng hem yash bireylerde, kas protein sentezini maksimum diizeyde uyarir.” °



D vitamini; hem kas hem kemik saglig1 icin 6nemlidir, kas-iskelet sistemi disinda bir
¢ok sistem {iizerine de diizenleyici rolii vardir.” *® D vitamininin kas iizerine etkisi, genis
capta arastirilmistir. Iskelet kasi liflerinin proliferasyonunu ve farklilasmasini uyarabildigi,
kas giiciinii ve fiziksel performansi korudugu ve iyilestirdigi diisiiniilmektedir. D vitamini
eksikligi, 6zellikle yaslilar arasinda yaygin bir saglik sorunudur ve yaglilar bu sebeple
sarkopeni riski ile kars1 karsiyadir. Diyetle yetersiz alim ve cildin ultraviyole 1518a yetersiz
maruziyeti, yashlarda D vitamini eksikliginin 6nde gelen nedenlerindendir.*® D vitamini
eksikliginin diger 6nemli nedenleri arasinda kronik bobrek yetmezligi, malabsobsiyon
sendromlari, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 yer alir. D vitamini degerlendirmesi serum
25 hidroksi vitamin D (25(OH)D ) diizeyi dl¢limlerine gore yapilir. 30 ng/ml’nin altindaki
degerler D vitamini eksikligi olarak tanimlanir. D vitamini eksikligi tespit edildiginde en
uygun sekilde replasmanma baslanmalidir.’ Bu konuda farkli dozajlar &neren gesitli
goriisler vardir. ¥ Bir calismada 800 IU/giin kolekalsiferol desteginin diisme riskini azalttig1
gosterilmistir.** Bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kolekalsiferol etkisizdir ve bu

kisilerde aktif D vitamini formu olan kalsitriol kullaniimalidir.’

Testosteron replasmaninin sarkopeni tedavisindeki yeri arastirilmaktadir; uydu hiicre
proliferasyonunu ve farklilagsmasini arttirirken, ayn1 zamanda miyostatin ve JNK yolak
inhibisyonu yoluyla kas hiicresi apoptozisini azaltii gosterilmistir.’® Buna karsmn
caligmalarda testosteron takviyesinin kas kiitlesini arttirdigi ancak kas giicii iizerine anlaml
etkisi olmadig1 gozlenmistir. Testosteron takviyesinin; eritropoeze bagli trombotik olay risk
artigl, jinekomasti, prostat hipertrofisi, gibi riskleri bulunmaktadir. Bu nedenle 6nerilen
yaklagim; tekrarlayan testosteron seviyeleri diisiik olan, androjen eksikliginin semptom ve
bulgularii tasiyan, tedavinin potansiyel faydalarinin potansiyel risklerden fazla olacagi

diisiiniilen yash kisileri tedavi etmek ve siireci yakindan izlemektir.”!

Dehidroepiandrosteron (DHEA); IGF-1 aracilifiyla kas biiylimesi ve onarimina
yardimei olur.>? Ancak klinik olarak etkinligi tartismalidir. Baker ve ark. tarafindan yapilan
bir arastirma; DHEA replasmaninin yaslilarda, kas gilicliinde veya fiziksel islevde bir

iyilesmeye yol agmadigini gdstermistir.>?

Growth hormon (GH) ve IGF-1"in protein sentezi, uydu hiicre ¢ogalmasi, kas onarimi
ve bliylimesi iizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. GH salgilanmas1 ve IGF-1
seviyesi yasla birlikte azalmaktadir. Sinirli sayidaki kontrollii ¢calismada, GH takviyesinin,
yagsiz kiitleyi yaklasik 2 kg arttirdig: fakat; kas giiclinli ve performansini (ylirlime hiz1 veya
merdiven ¢ikma yetenegi) iyilestirdigine yonelik cok az kanit oldugu bildirilmistir.>* Bir
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caligmada, alt1 ay boyunca insan biiyiime hormonu (GH) verilen, diisiik IGF-1 seviyesine
sahip yasli erkeklerde, karpal tlinel sendromu, jinekomasti , hiperglisemi gibi birtakim yan

etkiler saptanmugtir.>®
2.2. HIPERLIPIDEMI

Hiperlipidemi, yiliksek serum lipid ve lipoprotein diizeylerinin artmasi sonucunda
ortaya ¢ikan bir klinik durumdur.>® Total kolesterol, LDL-K veya trigliserid (TG) yiiksekligi
veya yiikksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) diisiikliigli s6z konusudur.
Hiperlipideminin degistirilebilir risk faktdrleri arasinda diyet, fiziksel aktivite diizeyi, sigara
ve alkol kullanim1 yer alirken; degistirilemeyen risk faktorleri arasinda cinsiyet ve yas yer

alir.’

Uzayan yagam siiresiyle birlikte kronik hastaliklar ve 6zellikle koroner arter hastaligi
goriilme siklig1 da artmaktadir. Kardiyovaskiiler sistem (KVS) nedenli oOliimlere
bakildiginda % 80’den fazlas1 65 yas lizeri kisilerde goriilmektedir. Bu derece mortal
seyreden KVS hastaliklarinin etyopatogenezinde klinik yada subklinik ateroskleroz,

hiperlipidemi biiyiik rol oynamaktadir.*®
2.2.1. HIPERLIPIDEMIi ETiYOLOJiSi VE PATOGENEZI

Hiperlipidemi, etiyolojik olarak iki ana basliga ayrilabilir: Birincil (ailesel) ve ikincil
(edinilmis) hiperlipidemi. Birincil hiperlipidemi, kalitsal olarak aktarilan cesitli genetik
bozukluklardan kaynaklanir. ikincil hiperlipidemi etiyolojisinde ise sagliksiz diyet, obezite,
ilaglar (amiodaron, glukokortikoidler), hipotiroidizm, kontrolsiiz diyabet gibi durumlar yer

alir.>®

Plazmada bulunan temel lipitler; kolesterol, trigliserit ve fosfolipitlerdir. Kolesterol,
normal fizyolojik homeostazi siirdiirmek i¢in hayati Onem tasiyan amfipatik sterol
molekiildiir. Hiicre zarinin gecirgenliginin ve akiskanliginin stabilize edilmesinde énemli
rolli vardir. Ayrica D vitamini, safra asitleri, Ostrojenler, androjenler, kortikosteroidler gibi

birgok hormonun yapr tasi gérevini {istlenir.>

Kolesterol, normal fizyolojik homeostazi siirdiirmek icin hayati olmasina ragmen,
yiiksek kolesterol seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik (KVH) dahil olmak iizere gesitli
patolojilerle iliskilidir.>

Kolesteroliin endojen sentezi esas olarak karacigerde gergeklesir. Asetil-Koenzim A,

Adenozin trifosfat (ATP), Nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)/ Nikotinamid adenin

10



diniikleotid fosfat (NADPH) gerektiren, enerji tiiketen bir stiregtir. Kolesterol sentezindeki
hiz simirlayict enzim, HMG-KoA rediiktaz enzimidir. Bu enzim; insiilin, glukagon,
Adenozin monofosfat (AMP) gibi ¢esitli fizyolojik molekiiller tarafindan uyarilir veya

inhibe edilir.%° ¢!

Kolesteroliin ekzojen olarak kazanimi, diyetle alinan kolesteroliin ince bagirsaklardan
emilimi yoluyla gerceklesir. Diyette bulunan kolesteroliin yaklasik %350’si dolagima
kazandirilir.> Bagirsak hiicrelerine endositoz yoluyla alinan kolesterol, endoplazmik
retkulumda kolesterol esterine doniistliriiliir. Kolesterol esteri ve diyet kaynakli
trigliseritler, acil-CoA kolesterol agiltransferaz 2 (ACAT2) enzimi aracilifiyla paketlenip
silomikronlar1 olusturur. Silomikronlar lenf dolasimina salgilanir. Yag dokusu ve kas
hiicrelerinde, lipoprotein lipaz (LPL) enzim aktivitesiyle, silomikronlarin igerigindeki
trigliseritler absorbe edilir ve geriye silomikron kalintilar1 kalir. Silomikron kalintilari,
karacigere endositoz yoluyla alinarak metabolize edilir ve kolesterol dolagima salgilanmak
iizere ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (very low density lipoprotein — VLDL) halinde

yeniden paketlenir veya liimene safra olarak salgilanir.>

Kolesterol hidrofobik bir molekiildiir ve bu nedenle serumda serbest olarak
dolasamaz. Kolesteroliin dolasimda tasinabilmesi i¢in, lipoprotein adi verilen tasiyici
molekiillere paketlenerek tasinmasi gerekir. Lipoprotein; dis kisminda fosfolipid tabakasi
ve serbest kolesterol, i¢ (¢ekirdek) kisminda ise trigliserit ve kolesterol ester molekiillerinin
degisen bilesimlerinden olusur. Kolesteroliin kolesterol estere doniisiimii, lipoproteinler
icinde daha fazla kolesterol molekiiliiniin depolanmasin1 saglar. Lipoproteinler;
biiytikliikleri, yogunluklari ve tasidiklar1 apolipoproteinlere gore siiflandirilir. Geleneksel
siniflandirma: silomikron, VLDL (very low density lipoprotein - ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein), LDL (low density lipoprotein - diisiikk yogunluklu lipoprotein), IDL
(intermediary density lipoprotein - orta yogunluklu lipoprotein), HDL (high density
lipoprotein - yiiksek yogunluklu lipoprotein), lipoprotein(a) seklindedir.%® > VLDL olarak
taginan trigiseritler, lipoprotein lipaz tarafindan kas ve yag dokusunda metabolize edilir ve
IDL olugur. IDL de LDL’ye metabolize edilir. LDL de esas olarak karacigerde olmak iizere
birgok dokuda reseptorii aracilifiyla alinir. VLDL, IDL, LDL, Lp(a) proaterojenik iken,

HDL antiaterojeniktir.%*
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2.2.2. YASLANMA ILE KOLESTEROL METABOLIiZMASINDA OLAN
DEGISIKLIKLER

Yaslanma ile beraber total kolesterol seviyesi artmaktadir. Esas olarak bu artisa LDL
kolesterol neden olmaktadir. Framingham g¢aligmasinda ilerleyen yasla beraber LDL
kolesterol seviyesinde artis oldugu, HDL kolesteroliin ise degismedigi gosterilmistir. Bu
caligmanin verilerine bakildiginda 15-19 yas aras1 erkeklerde LDL kolesterol seviyesi 97.08
mg/dl olarak bulunmusken, 75-79 yas aras1 erkeklerde LDL kolesterol diizeyi 132.25 mg/dl
olarak bulunmustur.®®> Total kolesterol seviyesi erkeklerde puberte baslangicindan itibaren
50 yasina kadar artig gosterir, 70 yaslarina kadar da plato ¢izerek devam eder. Kadinlarda
ise total kolesterol artig1 25-55 yaslar1 arasinda daha 1limli bir seyir gosterirken, menopoz
donemi sonrasinda 60 yaslarindan itibaren daha hizli bir artis gdsterir.%® Ilerleyen yasla
birlikte, LDL kolesterol artis1 yapan mekanizmalar her ne kadar net olarak aydinlatilamasa
da geriatrik olgularda proprotein konvertaz subtilisin-keksin tip 9 (PCSK9) diizeylerinin
yaslanma ile beraber artis gosterdigi, bunun sonucunda hepatik LDL reseptorlerinin ve LDL
klerensinin azaldig1 gosterilmistir.8” Ayrica, ince bagirsaktan kolesterol emilimini saglayan
Niemann-Pick C1 benzeri 1 (NPCIL1) proteininin yasla beraber arttifi ve safra asit
sentezinde kullanilan enzimlerden CYP7A1’in ilerleyen yasla beraber azalmasi sonucu

kolesterol artisina neden olabilecegi de bildirilmistir.%
2.2.3. YASLILARDA HiPERLIiPIDEMI TEDAViI HEDEFLERI*

Yasl hastalarda hiperlipidemi tedavisinde oncelikli hedef LDL kolesterol seviyesinin
disiiriilmesi olmalidir. LDL kolesterol diizeyi hedef araliga getirilen kisilerde ise ikincil
hedef non-HDL kolesterol diizeyini diistirmek olmalidir. Bilindigi gibi non-HDL kolesterol
degerleri LDL kolesterol i¢in belirlenen hedef degerlerden 30 mg/dl daha yiiksektir.
Degerlendirilme esnasinda trigliserid diizeyi >500 mg/dl olan hastalarda ise ilk hedef

trigliserid diizeylerinin diisiiriilmesi olmalidir.>®
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Tablo 2: Lipit diizeyleri

<100 Normal
100-129 Normale yakin
LDL Kolesterol Diizeyi
130-159 Sinirda yiiksek
(mg/dl)

160-189 Yiiksek
>190 Cok yiiksek
<200 Normal

Total Kolesterol Diizeyi
200-239 Sinirda ytiksek
(mg/dl)
>240 Yiiksek
HDL Kolesterol Diizeyi <40 Diisiik
(mg/dl) >60 Yiiksek
<150 Normal
Trigliserid Diizeyi 150-199 Sinirda yiiksek
(mg/dl) 200-499 Yiiksek
>500 Cok yiiksek

HDL: High density lipoprotein-yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein-diisiik dansiteli lipoprotein.

Tiirk toplumu icin uyarlanmis gegerliligi ispatlanmis bir KVS risk skorlama araci
heniiz bulunmamaktadir.’® Bu yiizden simdilik risk hesaplamasinda Avrupa Kardiyoloji
Dernegi tarafindan gelistirilmis olan Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
hesaplama sistemi kullanilabilir.®* Bu hesaplama sistemi ile yas, cinsiyet, sigara kullanimu,
sistolik kan basinct ve total kolesterol gibi risk faktorlerine gore, KVH riski yiiksek
popiilasyonlarda 10  yillik  oliimctl  aterosklerotik KVH  (ASKVH) riski
hesaplanabilmektedir. Fakat SCORE sisteminde hastalar 65 yasina kadar 5 veya 10’luk yas
araliklar ile kategorize edilirken 65 yas {istii hastalar ayn1 kategoride risk hesaplamasi
yapilmasi nedeni ile geriatrik olgular i¢in ¢ok da ideal bir risk hesaplama araci olmadigini

da g6z ard1 etmemek gerekir.

Biitiin geriatrik olgular diger yas gruplarinda oldugu gibi KVH 6ykiisii olup olmadig,
tip 1 ya da tip 2 diyabetes mellitus (DM) varligi, kronik bobrek yetmezligi olup-olmamast
acisindan degerlendirilmeli eger bu komorbid durumlar varsa bu hastalar ¢ok yiiksek riskli
grupta degerlendirilmeli ve direkt olarak tedaviye baslanmalidir. Eger bu komorbid

durumlardan biri varsa hastada LDL kolesterol hedefi < 70mg/dl olarak belirlenmelidir.
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Bunlarin disinda kalan hastalarda ise SCORE gibi KVS risk hesaplama tablolari
kullanilarak 10 yillik fatal aterosklerotik olay riski belirlenip tedavi hedefleri de bunlara
gore bireysellestirilerek secilmelidir. LDL kolesterol diizeyi hedefin iizerinde olan diisiik
ve orta riske sahip geriatrik olgular da oncelikle tibbi beslenme tedavisi ve yasam tarzi
degisikligi uygulanmali eger istenen hedefler yakalanamiyorsa medikal tedavi
baglanmalidir. Risk hesaplamasimna gore yiiksek ve c¢ok yiiksek risk grubunda olan
hastalarda LDL kolesterol diizeyi hedefin iizerinde ise tibbi beslenme tedavisi ve yasam

tarz1 degisikligi ile beraber medikal tedavi de baslanmalidir.>®
2.2.4. HIPERLiPIDEMI TEDAVISI

Hiperlipideminin 6nlenmesi ve tedavisi birgok prosediirden olusur. Bu prosediirler;
risk degerlendirmesi, tedavi hedefinin olusturulmasi, fiziksel aktivite diizeyinin arttirilmasi,
diyet degisikligi, ilag tedavisi, takip, yeniden degerlendirmeler ve gerektiginde prosediiriin

degistirilmesidir.>’
2.2.4.1. HIPERLIPIDEMININ ILAC DISI TEDAVISi

Yaslh hastalarda da diger yas gruplarinda oldugu gibi tedavinin birinci basamagini
yasam tarzi degisikligi olusturur. Bu hastalarda saglikli beslenme ve fiziksel aktivitenin
arttirllmas1 mutlaka Onerilmelidir. Yasli niifusun yaklasik beste birinin sedanter yagam
siirdiigli, yaklasik yarisinin da yetersiz fiziksel aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir.
Hastalara tavsiye edilen egzersiz programlari bireysel 6zellikleri, fonksiyonel kapasitelerine
gore bireysellestirilerek ayarlanmali, miimkiinse en az otuz dakika hafif-orta dereceli

fiziksel egzersiz, yiiriiyiis 6nerilmelidir.”

Hiperlipidemisi olan yasli hastalarda konularinda uzman diyetisyenler esliginde
mutlaka tibbi beslenme tedavisi de diizenlenmelidir. Ancak yasl hastalarda protein enerji
malnutrisyonu daha kolay gelisebilecegi akilda bulundurulup bu hastalar mutlaka daha
yakindan takip edilmelidir. ilerleyen yasla birlikte hem kabizlik ve fonksiyonel kalin
bagirsak hastaliklar1 goriilme sikligr arttigi i¢in hem de kolesterol seviyesinin
diisiiriilmesine yardimci olmasi agisindan diyette ¢oziiniir lif miktar1 arttirilmalidir. Sigara

kullanim1 yasaklanmali, alkol alimi ise siirlandiriimalidir ™!

Dislipidemilerin tedavisine iligkin 2016 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti/Avrupa
Ateroskleroz Dernegi kilavuzunda yer alan toplam kardiyovaskiiler riski kontroliine yonelik

yasam tarzi Onlemleri ve saglikli besin se¢imi Onerileri su sekildedir: Meyve, sebze,
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baklagiller, kabuklu yemisler, tam tahil ve tahil iirlinleri ve balik (6zellikle yagh baliklar)
tiketimi tesvik edilmelidir. Trans veya doymus yaglardan zengin yiyecekler (kati
margarinler, tropikal yaglar, yagl veya islenmis et, sekerlemeler, krema, tereyagi, normal
peynir) yerine yukarida belirtilen yiyecekler ve tekli (ekstra saf zeytinyagi) ve g¢oklu
(tropikal olmayan bitki yaglar1) doymamis yag asitleri tiiketilmeli, boylece alinan toplam
kalorilerin %1.0’dan az1 trans yaglardan saglanmali ve doymus yag orani %10’dan az
(plazma kolesterol degerleri yiiksek ise %7’den az) olmalidir. Giinde 5 gramdan az tuz
tiiketilmeli, taze veya dondurulmus tuzsuz besinler tercih edilmelidir. Ozellikle
hipertrigliseridemi, asir1 kilo, metabolik sendrom veya diyabet sorunu olanlarda olmak
iizere seker katkili igcecek ve besinlerin, Ozellikle de gazli igeceklerin tiiketimi
kisitlanmalidir. Diyet dnerilerinde her zaman yoresel beslenme aligkanliklar: da géz dniine
almmakla birlikte; diger kiiltiirlere ait saglikli besin sec¢imleriyle ilgilenilmesi tesvik
edilmelidir. Her giin, giinde en az 30 dakika olmak iizere diizenli fiziksel aktivite

onerilmelidir.’

Eger hastalarda tibbi beslenme tedavisi ve yasam tarzi degisikligi ile belirlenen
hedeflere ulasilamadi ise lipid diisiiriicii ilaclar tedaviye eklenir. Ancak kisinin komorbid
hastaliklari, yagsam beklentisi, ilag-ila¢ etkilesimleri, ila¢ yan etkileri ve tedavi yarar1 goz
ontinde bulundurularak hastanin risk kategorisine gore belirlenen hedef degerler gozetilerek

tedavi mutlaka bireysellestirilerek baslanmalidir.”?
2.2.4.2. HIPERLIPIDEMIDE MEDIiKAL TEDAVi SECENEKLERI
2.2.4.2.1. HMG-KOoA rediiktaz inhibitorleri (Statin)

Statinler, HMG-KoA rediiktaz aktivitesini yarismali inhibisyon yoluyla inhibe
ederek, karacigerdeki kolesterol sentezini engellemektedir. Hiicre icinde kolesterol
konsantrasyonunun azalmasi, hepatositlerin yiizeyinde LDLR ekspresyonunun artmasini
tetiklemekte, buna bagl olarak kandan daha fazla LDL-K alimi olurken plazma LDL-K
konsantrasyonu ve TG’den zengin partikiiller dahil olmak iizere diger apoB iceren

lipoproteinlerin konsantrasyonu azalmaktadir.’

LDL-K azaltimmin derecesi doza baghdir ve farkli statinler arasinda farklilik
gostermektedir.”® Ayrica bir ilacin ayn1 dozuyla elde edilen LDL-K azaltimi bakimindan da

kisiler arasinda énemli 6l¢iide degiskenlik oldugu goriilmektedir.”

Statinler, LDL-K diisiiriicii etkilerine gore su sekilde siniflandirilabilir:
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Tablo 3: Statinlerin LDL-K Diisiiriicii Etkilerine Gore Siniflandiriimasi”

> %50 oraninda diisiirenler %30-50 arasinda < %30 oraninda diisiirenler
diistirenler

Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg

Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40-80 mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 bid
Pitavastatin 2-4 mg

Birgok genis capli calisma hem primer hem de sekonder korunmada statinlerin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi her iki cinsiyet i¢in ve tiim yas gruplarinda
belirgin derecede azalttifin1 gostermistir. Statinlerin ayrica koroner ateroskleroz
progresyonunu yavaslattigi ve hatta aterosklerozun gerileme siirecini destekledigi
gosterilmistir.’ LDL-K diizeyindeki her 40 mg/dL (1.0 mmol/L) azalma igin tiim nedenlere
bagli mortalitede %10’luk orantisal azalma, KAH’a bagl dliimde ise %20’lik orantisal
azalma bildirilmistir. LDL-K diizeyindeki her 40 mg/dL (1 mmol/L) azalmayla birlikte
major kardiyovaskiiler olay riskinin %23 ve inme riskinin %17 oraninda azaldigi

kaydedilmistir.”¢ 77 78

Yaslh hastalarda hiperlipidemi medikal tedavisinde birinci olarak tercih edilen ilag
grubu statinlerdir. Ozellikle primer ve sekonder korumadaki etkinligi nedeni ile yash
hastalarda statin kullanimi giderek yayginlagmaktadir. 18-79 yas arasindaki kisilerde statin
kullaniminin degerlendirildigi Almanya’daki bir ¢alismada 12 yillik siirede statin ile tedavi
olma oraninin %3.2°den %38.8’e yiikseldigi gosterilmistir. 65-79 yas arasindaki hastalar
degerlendirildigi zaman ise statin kullanim oraninin ¢ok daha belirgin diizeyde artig
gosterdigi %7.2°den %26.9’a kadar yiikseldigi goriilmektedir. DM, inme ve KVH
gecirenlerde statin kullaniminda belirgin artis oldugu goriilmektedir. Yasl hastalarda statin
kullannmi geng¢ hastalara gore daha diisiik olarak izlenmektedir. Bunun nedenleri ise;
komorbid hastaliklar, beklenen yasam siiresi, polifarmasi, ila¢ yan etkileri ve hastalarin

tercihleridir.”
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Ilerleyen yasla birlikte statin kullanma orammin diistiigiinii gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Ornegin 80 yas iizerindeki hastalarin degerlendirildigi primer ve sekonder
koruma amagcl statin kullanimi iizerine yapilan bir ¢alismada primer koruma i¢in %22,
sekonder koruma i¢in %29 oraninda statin kullanildig1 fakat statin kullanim oraninin 55-79
yasindaki bireylere gore belirgin olarak daha az oldugu goriilmiistiir.?? Italya’da yapilmis
olan bir diger ¢alismada ise hastanede yatan 65 yas istii hastalarda lipid diisiiriicii ilag
kullanim oraninin %23.4 oldugu, hastalara %16.6 primer koruma i¢in %31.9 ise sekonder

koruma amagli statin tedavisi verildigi gdsterilmistir.®!

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Diger lipid diisiiriicii ajanlara kiyasla statinlerin
yan etkileri daha diisiiktiir. En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, karin agrisi, konstipasyon,
bulanti, istahsizlik, diyare gibi gastrointestinal ve muskiiler problemlerdir. Bu ilaglarin ciddi
hepatik yan etki oraninin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir. Kas agris1 en onemli yan
etkilerinden biridir.%? Statin kullanan hastalarda, ilaca bagl bir yan etki ortaya ¢ikmasi,
karaciger veya kas enzimlerindeki artis nedeniyle statin kullanimina devam edilememesi
statin intoleransi olarak tanimlanir ve hastalarinin %10-15’inde statin intoleranst oldugu
tahmin edilmektedir.®® ® Statin yan etkileri, sinif, doz, zaman, yas, cinsiyet, komorbid
durumlar veya birlikte alinan ila¢ ve gidalarla iliskili olabilmektedir. Yan etkilerin %751
tedavi basladiktan veya doz arttirdiktan sonraki 10-12 haftada, %90’1 ilk 6 ay i¢inde

goriilmektedir.® Statin intoleransi riskini arttiran faktorler Tablo 4°te dzetlenmistir.®®
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Tablo 4: Statin intoleransi riskini arttiran faktorler

Endojen faktorler Ekzojen faktorler
-Ileri yas (>80 yas) -Yiiksek doz statin tedavisi
-Kadin cinsiyet -Asirt alkol tiiketimi
-Diigiik beden kitle indeksi -Ilag etkilesimleri (6zellikle
-Asya kokenli olmak gemfibrozil, antipsikotikler,
-Kreatin kinaz (CK) yiiksekligi amiodaron, verapamil, siklosporin,
Oykiist makrolid antibiyotikler, azol grubu
-Noromuskiiler problemler antifungaller, proteaz inhibitorleri)
-Onceden var olan/agiklanamayan -Kokain, amfetamin kullanimi
kas/eklem/tendon Oykiisii -Asir1 egzersiz
-Miyopati hikayesi veya miyopatik -Asirt miktarda greyfurt suyu
sendromlar agisindan pozitif aile tilkketimi
hikayesi

-Akut/dekompanze karaciger hastalig
-Bobrek hastaligi
-Hipertansiyon/Kalp yetmezIligi
-Tedavi edilmemis hipotiroidizm
-Karaciger sitokrom enzim
yolaklarinin nadir genetik
polimorfizimleri

-D vitamini eksikligi

-Daha 6nceden diger bir lipid
diistiriicii tedavi sonrasi kas toksisite
hikayesi

-Kalsiyum homeostaz bozuklugu

Statin tedavisi alan hastalarda siklikla kasla ilgili semptomlar1 goriiliir. Randomize
olmayan, gozlemsel caligmalar, statinlerin kreatin kinaz (CK) yiiksekligi veya major
fonksiyon kaybi olmaksizin kas agris1 ve hassasiyeti (miyalji) ile iligkili oldugunu, statinle
tedavi edilen kisilerin %10-15inde statin iliskili kas semptomlarinin oldugunu bildirmistir.°

Statinlerin agir yan etkilerden olan miyopati, miyozit veya rabdomiyoliz ¢ok daha nadirdir
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(%0.1- 0.01)% 87 Aciklanamayan kas agris1 ve giicsiizliigii ile birlikte CK diizeyinde
normalden 10 kat fazla artis myopati olarak adlandirilir ve statinlerin klinik olarak en
onemli yan etkisidir. Rabdomyoliz ise myopatinin en ciddi formudur ve kas dokusunun
yikimini ifade eder. Rabdomyolizde siklikla CK diizeyi normalin 40 katindan fazla artis

gdsterir, renal hasar ve myoglobiniiri eslik eder.®®

Statin iligkili miyalji ve miyopatide tedavinin kesilmesi ile semptomlar kaybolur.
Tekrar baglandiginda ise semptomlar geri doner. Statin iligkili kas semptomlar1 varliginda
CK degeri tist sinirin 4 katindan daha az ise ilag kesilir ve hasta izlenir. Semptomlarda
gerileme olursa standart dozda bagka bir statin tedavisine gegilir. Semptomlarda gerileme
olmazsa, kas semptomlarina neden olabilecek diger nedenler arastirilir. CK degerinin 4 kat
veya daha fazla yiikseldigi durumlarda semptomlar gerileyip CK normale donene kadar 6
hafta statin tedavisine ara verilir, sonrasinda baska bir statin diisiik dozda baslanir. Yeterli

LDL-K diisiisii saglanamazsa statin dis1 tedaviler verilebilir.®®

Statin alan hastalarda %0,5-2 oraninda hafif persistan alanin aminotransferaz (ALT)
yiiksekligi bildirilmektedir. Enzim yiiksekligi genellikle tedavinin ilk {i¢ ayinda goriiliir ve
doza bagimhidir. Calismalar statin iligkili akut karaciger hasarinin ¢ok nadir oldugunu
gostermektedir.®’ % Ardisik iki 6l¢iimde ALT diizeyinin normalin 3 katmin iizerinde
bulunmasi durumunda statin tedavisinin kesilmesi, dozunun azaltilmas1 veya farkli bir

statine gec¢ilmesi diisiiniilebilir.”!

Statinlerin diger yan etkileri arasinda; hiperglisemi ve Tip 2 DM riskinde artis yer

almaktadir. Bu risk potent statinlerin uzun siire kullaniminda artmaktadir.”
2.24.2.2. Kolesterol emilim inhibitorleri

Ezetimib yagda ¢6zlinen vitaminlerin emilimini etkilemeksizin diyetsel ve biliyer
kolesteroliin intestinal alinimini inhibe eden ilk lipit diisiiriicii ilactir. Ince barsak fircamsi
yiizeyinde ve karacigerde kolesteroliin hiicre i¢ine alimindan sorumlu Niemann Pick C1-
like protein ekspresyonunu inhibe ederek kolesterol emilimini bloke eder. Bdylece
karacigere donen kolesterol miktar1 azalir. Karacigere gelen kolesterol miktarinin
azalmasina yanit olarak LDLR ekspresyonunda up-regiilasyon saglamakta ve bu durum

kandaki LDL-K klirensini arttirmaktadir.’®
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2.2.4.2.3. Fibrik asit deriveleri

Fibratlar, bir niikleer transkripsiyon faktorii olan peroksizom proliferator aktive edici
reseptor (PPAR)-o agonistidirler. PPAR-a aktivasyonu, lipid ve lipoprotein
metabolizmasinin ¢esitli basamaklarini diizenleyen genleri etkiler. Bu etki sonucunda, aclik
ve tokluk TG ve trigliseritten zengin lipoprotein kalint1 partikiillerinin diizeyinde yaklagik
%20-35’1ik diisme gozlenir. Fibratlar, HDL-K diizeylerinde ise %6-18 oraninda artiga

neden olurlar.”® Bu grupta kullanimda olan ilaglar fenofibrat ve gemfibrozildir.**
2.2.4.2.4. Niasin

Niasin veya nikotinik asit, VLDL nin hepatik tiretimini ve dolayisiyla LDL kolesterol
seviyelerini etkili bir sekilde azaltir. Ayn1 zamanda HDL’den Apo B igeren lipoproteinlere
kolesterol transferini ve karaciger tarafindan HDL klirensini azaltarak HDL kolesterol
seviyelerini yiikseltir. Niasin ayrica Lipoprotein a [Lp (a)] seviyesini diisiirmek i¢in su anda
mevcut olan en giiclii ajandir; ancak, Lp (a) yiiksekligi olan hastalarda KVS olaylarin

azalmas tizerindeki bu etki bilinmemektedir.%>
2.2.4.2.5. Omega-3 yag asitleri

Eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) veya tek basina
eikosapentaenoik asit (EPA) karisitmini igeren yiiksek derecede saflastirilmis omega-3 yag

asidi preparatlari, hipertrigliseridemi tedavisinde kullanilan etkili ajanlardir. ¢
2.2.4.2.6. PCSK-9 inhibitorleri

Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9 (PCSK-9), karacigerde yer alan ve
viicudun kolesterol ihtiyacini regiile eden bir proteazdir. Hepatosit lizerindeki LDLR’ye
baglanma kapasitesine sahiptir. PCSK9-LDLR kompleksi endositoz ile hiicre igine
alindiginda, LDLR lizozomlarda yikilir. Boylece, periferde kolesterol ihtiyaci oldugunda
artan PCSK9 diizeyleri, LDLR sayisini azaltarak dolagimdaki kolesterol diizeyini arttirmis

olur.”’
2.2.4.2.7. Safra asidi baglayicilar

Safra asitlerine baglanarak enterohepatik dongiliyii bozarlar, boylece kolesteroliin
bagirsaktan emilimi engellenir. Safra asidinden yoksun kalan karaciger kendi kolesterol
havuzunu kullanarak safra asidi sentezler ve boylece LDLR ekspresyonu artar. Bu da kanda

LDL-K diizeylerinin diismesine yol acar.”®
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. ETiK KURUL ONAYI

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulu’nun 29.01.2020 tarihli 5227 GOA protokol numarali karari ile uygun bulunmustur.
3.2. ARASTIRMANIN TiPi
Bu caligsma retrospektif kohort tipi bir caligmadir.
3.3. HASTA SECIMI

Etik kurul onayr alindiktan sonra Haziran 2014 ve Temmuz 2021 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Geriatri Bilim Dali’nda takibi olan 65 yas iizeri 2400 hastanin
dosyasi tarandi. Calismaya hasta dosyalarinda 1 yil ara ile en az 2 tane biyoimpedans
analizi, 4 metre yiirlime testi ve el dinamometre tetkikleri tam olan ve dahil edilme
kriterlerine uyan hastalar alindi. Hastalar statin kullanim durumuna gore ikiye ayirildi.
Statin kullanan hasta grubunda, hastalarin diizenli ila¢ kullanimlar1 hastalar ve hasta

yakinlar1 beyanlari ile dogrulanmastir.

Demans tanis1, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatiksel kitab1 (DSM 5) kriterleri

dogrultusunda koyulmustur.
Hasta dislama kriterleri;

- 65 yas altinda olmak,

- Sekonder sarkopenik hastalar

- Klinik Demans Evreleme Olgegi®® (Clinical Dementia Rating - CDR) evre 3 olan
demans hastalar,

- Son 1 ay igerisinde genel durum bozukluguna neden olacak akut hastalik geciren

hastalar

3.4. AYRINTILI GERIATRIK DEGERLENDIRME (AGD)

Geriatri klinigimize bagvuran 65 yas istii hastalarin ayrintili geriatrik degerlendirmesi
amaciyla, norokognitif degerlendirme i¢cin CDR , Mini Mental Durum Muayenesi testi
(Mini-Mental State Examination — MMSE) ve Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
kullanildi. Hastalarda fonksiyonel degerlendirme i¢in Barthel Temel Giinlik Yasam
Aktiviteleri Skalas1 (TGYA) ve Lawton Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi
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(EGYA), denge ve yliriimenin degerlendirilmesi i¢in Kalk ve Yiirii testi (Up & Go), Tinetti
Performans ve Mobilite Degerlendirmesi (Tinetti Performance Oriented Mobility
Assessment - POMA) ve nutrisyonel degerlendirme i¢in Mini Nutrisyonel Degerlendirme

testi (Mini Nutritional Assessment - MNA) kullanildi.'®
3.5. LABORATUAR BULGULARI

Geriatri kliniginde takip edilen hastalarin, biyokimyasal, metabolik ve nutrisyonel
durum tespiti ic¢in rutin laboratuar tetkikleri yapilmaktadir. Calismamizda hasta
dosyalarindaki kayitlar kullanilmigtir. Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, kas emzim diizeyleri, kolesterol diizeyleri Diagnostic Mudolar System

Autoanalyzer (Roche E170 and P 800, Isvigre) immiinoassay (RIA) ydntemle dl¢iildii.
3.6. SARKOPENI TANISI

Calismamizda sarkopeni tanisi i¢in 2019 yilinda yayinlanan Avrupa Sarkopeni
Calisma Grubu kriterleri (EGWSOP 2) dikkate alinmistir. EGWSOP 2 kriterlerine gore
sarkopeni tanisi; kas giicli, kas kiitlesi ve fiziksel performansin degerlendirilmesi ile

konulmaktadir(Sekil 1).°

Diisiik kas giicii varligi, muhtemel sarkopeni; diisiik kas giicii ve diisiik kas kiitlesinin
birlikte olmasi ise sarkopeni olarak kabul edildi. Diisiik kas giicii ve diisiik kas kiitlesine ek

olarak fiziksel performansin azalmas: ise ciddi sarkopeni olarak degerlendirildi.’

Kas giiciiniin degerlendirilmesi i¢in Jamar el dinamometresi kullanilmistir. Hasta, sirt
destegi ve sabit kollar1 olan bir sandalyeye oturtuldu. Hasta dirseginin 90 derece
fleksiyonda, 6n kolu nétral pozisyonda, el bileginin ise 0 ile 30 derece dorsifleksiyonda
olmasi saglandi. Hastanin dinamometreyi miimkiin oldugunca uzun ve siki sikmasi istendi.
Sag ve sol el i¢in iiger Olclim yapildi ve alt1 Slglimiin en yiiksek olani analizimizde
kullanld1.?° Calismamizda el stkma giicii testi esik degeri, kadinlarda 14 kg ve erkeklerde
28 kg kabul edilmistir. Bu degerlerin altinda kalan hastalar diisiik kas giiciine sahip olarak
degerlendirilmistir.'

Kas kiitlesinin degerlendirilmesi i¢in BIA cihazi (Tanita MC-780U Multi Frequency
Segmental Body Comoposition) kullanildi. Bioempedans cihazindan elde edilen verilere
gore, iskelet kas1 kiitlesi (kg) = (boy? / R x 0,401) + (cinsiyet x 3,825) + (yas x - 0,071) +
5,102 formiilii ile hesaplandi. Formiilde yer alan boy santimetre (cm), yas yil olarak, kadin

cinsiyet 0, erkek cinsiyet 1, rezistans (R) 50 Hz olarak kabul edildi.'®! Calismada iskelet kas
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kitlesi (Skeletal muscle mass index - SMI) indeksi iskelet kas1 kiitlesi sonucunun boyun m?
cinsinden orani ile hesaplanmis olup, esik degerleri kadmlar igin 5,70 kg/m?, erkekler i¢in
8,33 kg/m? olarak tanimlands.'?

Fiziksel performansin degerlendirilmesi i¢in klinik pratikte sik kullanilan, hizh
uygulanabilir ve giivenilir bir yontem olan 4 metre yiiriime testi kullanild1.?’ 0.8m/sn’nin
altindaki dl¢iimler, diisiik yiiriime hiz1 olarak kabul edildi.’

3.7. HIPERLIPIDEMI TANISI

Calismamizda hiperlipidemi tanis;, Dislipidemilerin Tedavisine Iliskin 2019
ESC/EAS Kilavuzunun 6nerilerine gére konulmustur.®®

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0(IBM SPSS Statistics 24.0) paket programi
kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde (%) kullanilarak belirtilirken, siirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Oncelikle degiskenler normal dagilim uygunlugu
icin Kolmogorov - Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan verilerin ortalama
degerleri Student’s t testi, normal dagilmayan veriler ise Mann Whitney U testi ile
karsilastirilirken, kategorik degiskenlerin yorumu i¢in Ki-kare ve Fischer’s Exact testleri
kullanildi. Takip degerlendirilmesinde stirekli veriler normal sagiliyor ise Paired T test,
normal dagilmiyorsa Wilcoxon (signed rank) test, kategorik veriler ise ANOVA testi
kullanildi. Karigtiricr faktorlere gore diizenlenerek statin kullanimi ve kas giicli arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in binary regresyon analizi uygulandi. P < 0.05 olmas1 anlamli olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 243’1 kadin (%63), 142’si erkek (%37) olmak iizere toplam 385 hasta
dahil edilmistir. Statin alan 100 hastanin ortalama yas1 74,25+7,08 ve statin almayan 285

hastanin ortalama yas1 73,34+7,36 idi. Iki grubun yas ortalamas1 benzerdi.

Statin almayan grupta diyabet, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik siklig1
ve kullanilan ilag sayisi statin alan gruba gore daha diistiktii (sirasiyla p=.<0,001, p=.<0,001,
p=.<0,020, p=.<0,001). Demografik 6zellikler bakimindan gruplar benzerdi.

Laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde, eGFR < 60 mL/min/1.73 m” olan
hastalarin orani (%29,90) statin alan grupta daha fazlaydi (p:0,006). Diger laboratuvar

bulgular1 her iki grup arasinda benzerdi.

AGD:; statin alan grupta kirillganlik sikligr (%31,30) daha fazla (p:0,022) ve Bartel
Giinliik Yasam Aktiviteleri (GYA) Indeksi puaninim (90,88+12,66) daha diisiik (p:0,037)
oldugu tespit edildi. Diisiik kavrama giicii (muhtemel sarkopeni) siklig1 (%38), statin alan
grupta daha fazlaydi(p:0,027). Bu grupta yiiksek ESC sikliginin (%74,60) statin almayan
gruba gore anlamli olarak daha fazla (p:0,026) oldugu tespit edildi. Diger AGD
parametreleri iki grup arasinda benzerdi. Karistirici faktorlere gore regresyon analizi
yapildiginda statin kullanimi1 ve diisiik kavrama giicli (muhtemel sarkopeni) arasinda iliski

saptanmadi. (Tablo 6)

Retrospektif yapilan ¢alismamizda statin almayan ve alan gruplarin her iki

kontrollerine ait verileri Tablo 7 ve Tablo 8’de yer almaktadir.

Her iki basvuruya ait parametreler karsilastirildiginda; statin almayan grupta,
baslangica gore kontrolde diisiik kavrama giicii (muhtemel sarkopeni) sikliginin anlamli
olarak artt181 (%26,30°dan %33’¢e) goriildii (p:0,017). Sarkopeni (%9,50) ve ciddi sarkopeni
(%2,80) sikliklarinda ise anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla p:0,405 , p:0,791). Statin
almayan grubun baslangi¢ ve kontrol degerleri arasinda; LDL, HDL, TG ve total kolesterol
degerlerinde anlamli bir farklilik olmadigi goriildii (sirastyla p: 0,305, p: 0,572, p: 0,599 ,
p: 0,439). Malnutrisyon sikliginin ise kontrolde anlamli olarak azaldigi (%21,4’ten
%10,9’a) goriildii (p:0,005).

Statin alan grupta; baslangica goére kontrolde; diisiik kavrama giicii (muhtemel
sarkopeni) (%38’den %39’a), sarkopeni (%13 ten %25,30’a) ve ciddi sarkopeni (%7,70’ten
%T7’ye) sikliklarinda anlamli farklilik goériilmedi (sirastyla p: 0,999 , p: 0,754 , p: 0,999).
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Statin alan grubun baslangi¢ ve kontrol degerlendirmeleri arasinda; LDL (130,86+46,69),
HDL (53,72£12,62), TG (154,64+154,88) ve total kolesterol (211,03+51,24) degerlerinde
anlamli bir farklilik saptanmadi (sirastyla p: 0,499 , p: 0,813, 0,193, 0,197). Malnutrisyon
siklig1 baglangigta ve kontrolde (%23’ten %15°¢) benzerdi (p: 0,815).

Tablo 5: Hastalarin Demografik Verileri

Statin(-) Statin (+)
n=285 n=100 P
Demografik Ozellikler(%,*)
Yag* 73,34+7,36 74,25+7,08 0,276
Cinsiyet
(Kadim) (%) 62,50 65,00 0,650
VKI (kg/m?)* 27,86+4,82 27,92+4,49 0,897
Bel/kal¢a orani* 1,03+2,04 2,08+10,77 0,368
Tlag sayist* 4,62+2,84 7,02+3,40 <0,001
Egitim siiresi (y1l)* 8,00+4,71 7,82+4,19 0,749
Komorbid durumlar (%)
Diyabet (%) 28,80 58,00 <0,001
Hipertansiyon(%) 60,70 69,00 0,140
KAH(%) 11,20 37,00 <0,001
SVH(%) 3,90 10,00 0,020
Demans(%) 41,40 33,00 0,139
Depresyon(%) 34,90 30,00 0,376
Obezite(%) 31,60 30,00 0,769
Tlaclar (%)
ACEi(%) 10,20 14,00 0,296
ARB(%) 31,90 38,00 0,269
Atorvastatin(%) - 88,00 -
Rosuvastatin(%) - 12,00 -
Laboratuar*
Sedimantasyon 20,48+16,11 22,36+17,04 0,372
(mm/saat)
CRP (mg/L) 6,31+15,30 5,11£7,20 0,989
HbAlc (%) 6,84+1,32 7,01£1,22 0,421
HDL(mg/dL) 55,38+12,62 53,63+13,08 0,245
TG(mg/dL) 144,72+73,82 151,01+71,73 0,218
LDL(mg/dL) 136,65+36,71 127,41+45,19 0,071
Vit-D (ng/mL) 21,98+10,21 21,97+10,81 0,992
Albumin (g/dL) 4,13+0,34 4,09+0,32 0,284
CK (U/L) 94,89+66,53 102,87+85,05 0,475
TSH (mIU/L) 1,55+1,16 1,82+1,44 0,073
B12 vitamini (pg/dL) 401,97+227,32 419,814+227,77 0,502
Folat (ng/dL) 8,70+4,56 9,21+4,62 0,306
e-GFR <60
mL/min/1.73 m? (%) 17,00 29,90 0,006
Total Kolesterol 220,74+45,69 211,24+57,07 0,140
(mg/dL)

25




Ayrintih Geriatrik Degerlendirme( %,*)

Diisme (%) 28,40 33,00 0,388
Kirtlganlik (%) 19,90 31,30 0,022
Malnutrisyon ve
Malnutrisyon riski 22,60 23,00 0,934
(%)
MMSE* 22,99+6,55 23,05+5,87 0,946
MOCA* 21,83+5,68 22,37+5,55 0,640
Lawton* 17,48+5,92 17,43+5,67 0,947
Bartel* 94,09+8,60 90,88+12,66 0,037
Yurtime Hiz, 4 1,06:0,36 1,05+0,35 0,831
metre yiirlime (m/sn)*

El Dinamometre, Kas 23,29+10,25 21,45+9,00 0,232

Giicti (kg)*

Kas Kitlesi, SMI

(ke/m?)* 7,43+1,40 7,43+1,55 0,992

Diistik
KavramaGiicii(%) P 38 0,027
Diisiik Kas Kitlesi 18,60 20,20 0,726

(%)

Diisiik
YiiriimeH1z1(%) 22,50 24,00 0,752
Sarkopeni (%) 7,70 13,00 0,114
Ciddi Sarkopeni (%) 4,20 7,70 0,222
Yuksek({is)c proru 59,40 74,60 0,026

0

ACEi: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ARB: Angiotensin receptor blockers, CK: Creatine kinase, CRP: C-reaktif protein, eGFR:
Estimated glomerular filtration rate, ESC: European Society of Cardiology HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, KAH: Koroner arter
hastaligi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, MMSE: Mini mental durum testi, MOCA: Montreal Cognitive Assessment, SMI: Skeletal

muscle mass index, SVH: Serebrovaskiiler hastalik, TG: Trigliserid, TSH: Tiroid stimule edici hormon, VKI: Vucut kitle indeksi.

Tablo 6: Regresyon Analizi

Statin Kullanimi

OR CI p
Diisiik Kavrama
Giicu
(Muhtemel 0,926 0,512-1,675 0,799
Sarkopeni) (%)

ilag sayis1, DM, HT, KAH, SVO, Hb ve eGFR’<60 mL/min/1.73 m? ye gére diizeltme yapilmustir.
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Tablo 7: Statin Almayan Hastalarin Kontrol Degerlendirme Sonuglar1

Baslangic 12. ay p
Diisiik Y})lrume Hiz1 22,50 22.30 0,999
(%)
Diisiik kas kitlesi
%) 18,60 16,50 0,391
Muhtemel Sarkopeni
(diisiik kas giicii) 26,30 33 0,017
(%)
Sarkopeni (%) 7.70 9,50 0,405
Ciddi Sarkopeni (%) 4.20 2,80 0,791
LDL (mg/dL)* 136,65+36,71 135,70+39,99 0,305
HDL (mg/dL)* 55,38+12,62 55,80+14,81 0,572
TG (mg/dL)* 144,72+73,82 150,21+82,53 0,599
Total kolesterol
(mg/dL)* 220,74+45,69 220,12+45,33 0,439
Malniitrisyon ve
malnutrisyon riski 21,4 10,9 0,005

(%)

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid.
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Tablo 8: Statin Alan Hastalarin Kontrol Degerlendirme Sonuglari

(%)

Baslangic 12. ay p
Diistik Ylolrume Hiz1 24 24,20 0,999
(%0)
Diisiik Koas Kitlesi 20.20 25.30 0,227
(%0)
Muhtemel Sarkopeni
(diisiik kas giicii) 38 39 0,999
(%)
Sarkopeni (%) 13 25,30 0,754
Ciddi Sarkopeni (%) 7,70 7,00 0,999
LDL (mg/dL)* 127,41+45,19 130,86+46,69 0,499
HDL (mg/dL)* 53,63+13,08 53,72+12,62 0,813
TG (mg/dL)* 151,01+71,73 154,88 0,193
Total kolesterol
(mg/dL)* 211,24+57,07 211,03+51,24 0,197
Malniitrisyon ve
malnutrisyon riski 23 15 0,815

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserid.
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5. TARTISMA

Calismamiz retrospektif bir takip ¢alismasidir. On iki aylik takip siirecinde statin
grubu ilag kullannominin sarkopeni ve sarkopeni parametreleri lizerinde olumsuz etkisi
olmadigin1 saptadik. Statin kullanmayan benzer demografik 6zelliklere sahip, komorbid ve
kirilganlik siklig1 daha az olan grupta ise 12 ayin sonunda diisiik kavrama giicii sikliginin

(muhtemel sarkopeni) anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gordiik.

Geriatrik olgularda kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite ve morbidite
oranlarinin ytliksekligi dikkate alindiginda ateroskleroz ile miicadelenin énemi daha iyi
anlasilir. Ateroskleroza karsi en etkili tedavi, tiim yas gruplarinda hem inme hem de koroner
arter hastaligi riskini azalttig1 gosterilen yasam bicimi degisiklikleri yani sira statinlerdir.'%?
Artan yasam beklentisi ile birlikte, saglikli yaslanan bir popiilasyonda statin tedavisinin
rasyonelizasyonu kritik derecede dnemlidir.!® Statinlerin baslica yan etkilerinden olan kas
toksitesi myaljiden rabdomyolize kadar genis spektrumda prezente olabilir.'® Calismalar
sarkopeninin metabolik sendrom, osteoporoz'®’, diismeler, artmis kardiyovaskiiler risk,
ortostatik hipotansiyon!’®, alzheimer demans ve lewy cisimcikli demans'?? gibi sorunlarin
yant sira dislipidemi ile de iligkili oldugunu gostermektedir.!%®
Yaglanma ile  birlikte hem sarkopeni prevalansi, hem hiperlipidemi prevalansi
artmaktadir.!® ® Birbiriyle iliskili komorbidlerin fazlalig1 ve ilag-ilag etkilesimleri
nedeniyle; geriatrik olgularin, geng bireylere kiyasla statinlerin iyi bilinen kasla ilgili yan

etkilerini yasama olasilig1 daha yiiksektir,!9? 109

Calismamizda benzer demografik 6zelliklere sahip 2 geriatrik olgu grubunun 12 aylik
takipleri sonucunda statin kullananlarda sarkopeni sikliginda bir degisiklik olmaz iken statin
kullanmayanlarda (kontrol) muhtemel sarkopeni sikliginin arttigim1 gorditk. Ayrica
sarkopeni ile yakindan iligkili olan bu grupta malniitrisyon sikliginda azalmanin olmasi ise
dikkat cekicidir. Statin kullanan olgularin daha fazla komorbiditesi olmasi ve daha kirilgan
olmalarina ragmen, kontrol grubunda goriilen kétiilesmenin bu grupta goriilmemesi statin
kullaniminin sarkopeni ve ozellikle kas giicii iizerinde olumlu bir etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ilerleyen yasla birlikte artan sarkopeni siklig1 oldukca dénemlidir ve
sarkopeni tedavisi i¢in anjiotensin reseptdr blokorii (ARB), dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii
(DPP4i) gibi cesitli molekiillerin faydali oldugu yoniinde ¢alismalar''® olmakla beraber
geriatri pratiginde oldukga sik recete edilen statinlerin kas sistemindeki ¢esitli olumsuz

etkilerine ragmen sarkopeni iizerine negatif etkilerinin olmayip hatta faydali denebilecek
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koruyucu etkilerinin saptanmasi olduk¢a onemlidir. Statinler; hiperlipidemi ve KAH
durumlarinda primer tedavi segenegi iken DM, HT gibi komorbid durumlarda profilaksi
amact ile kullanilmaktadir.®® Tiim kullaniom durumlarimda amag; &zellikle
kardiyoserebrovaskiiler sistem olmak iizere tiim arteryel vaskiiler sistemde plak olusumunu
onlemek, olugsmus plagi stabilize etmek ya da kii¢iiltmektir. Bahsedilen durumlarda arter
capiin daralmasi karsimiza, anjina, kladikasyo, myokard enfarktiisii, trans iskemik atak ya
da SVO olarak cikmaktadir. Difiizyon ile beslenen birka¢ organimiz disinda tim
organlarimizin beslenmesi arteriyel sistemin devamliligina baghdir. Kaslar istemli ya da
istemsiz siirekli bir aktivite halindedir. Istemsiz olarak kas toniisiinun devamu, istemli olarak
ise kas giicii olusturmak buna 6rnek verilebilir. En biiyiikk organimiz olan kaslarimizin
istirahatte ve hareket halinde beslenmesi yani kan akiminin devami 6nemlidir. Kaslar
dinlenme halinde iken bile yiiksek enerji harcarlar. Dinlenme sirasinda enerjinin 2/3’i yag
asitlerinden, 1/3’1 glukozdan saglanir. Submaksimal egzersizde yine kan glukozu ve yag
asitleri kullanirken yiiksek yogunluklu egzersizde ise anaerobik glikoliz ve kreatinin fosfat

deposu devreye girmektedir.

Yas ile birlikte kasta azalan mitokondri sayilari da yasli bireylerde egzersiz
kapasitesinde ve kas fonksiyonlarinda azalma ile iligkilidir ve yash bireylerde kasin enerji

i¢in daha fazla substrat gereksinimi olabildigi bildirilmistir.!!! 112

Sarkopeni tanisinda ilk basamak olan kas giicii 6l¢iimii izometrik bir egzersizdir ve
ol¢iim 3 kez pes pese yapilmaktadir. Bu kisa siirede ¢izgili kasin oncelikle glukoz ve yag
asidi ihtiyac1t mevcuttur. Calismamizda statin kullanan hastalarda kas giiciiniin korunuyor
olmasi statinlerin kaslar1 besleyen damarlar lizerindeki olumlu etkisinden kaynaklaniyor

olabilir.

Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak, randomize kontrollii yapilan bir ¢alismada yaslh
hastalarda statin kullaniminin daha iyi fiziksel performans ve artmis kas giicii ile iliskili
oldugu gosterilmistir.!'> Bu ¢alismada; statin kullaniminin kendi basma kas ve vaskiiler
sistem iizerine olumlu etkiler sergilemesi''¥, ayrica statinlerin vaskiiler inflamasyonu
baskilayici etkisi olmas1 muhtemel sebepler olarak gdsterilmistir.!!® Bir baska calismada ise
statin kullanan yasli hastalarda myopati riskinin arttigina dair higbir kanit olmadig1 ve
statinlerin yaslilarda nispeten giivenli oldugu gosterilmistir.!'® Lindstrom ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise statin kullanan hastalarin, statin kullanmayanlara gore
daha diisiik mortaliteye sahip oldugu ve statin kullaniminin sarkopeniye yatkinlik
olusturmadig goriilmiistiir.'!”
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Calismamizin gii¢lii yonleri; hastalara AGD yapilmis olmasi, EWGSOP-2 uzlasi
raporundaki giincel sarkopeni tani kriterlerinin kullanilmasi ve bu tani kriterlerinin Tiirk
toplumunda validasyonu yapilmis esik degerlerinin kullanilmasi, hastalarin iki gelisleri
arasindaki takip siiresinin ortalama 1 yil olmasidir. Calismamiz 65 yas tistli bireylere
odaklanmas1 ve sarkopeni ile statin arasindaki iligskinin incelenmesi bakimindan literatiirde
ilk olma &zelligi tasimaktadir. Calismamizin bazi kisith yonleri bulunmaktadir. Oncelikle
calismamiz retrospektiftir. Ikinci olarak hastalarm sarkopeni ile iliskili olabilecek egzersiz
programlar1 ve her ne kadar hastalarin malniitrisyon ve malniitrisyon riski sikligini bilsek
de beslenme iceriklerinin detayina sahip degildik. Statin kullanan hatalarin takipte
kolesterol parametrelerinde degisiklik olmamasi statin kullanimina yeni baglanmadigini
gosterse de statin kullanan hastalarin kaginin statin kullanmaya yeni bagladigini ve ¢alisma
oncesi statin kullanim siiresinin bilinmemesi, kas kitlesinin indirekt bir yontem olan BIA

ile 6lglilmesi calismamizin diger kisitl yonleridir.

Sonug olarak, bu calisma statin grubu ilaglarin sarkopeni parametreleri iizerine
olumsuz etkisi olmadigini1 gostermis ve statin almayan olgularda 1 yillik takipte muhtemel
sarkopeni sikliginda artis oldugu g6z Oniine alindiginda hatta koruyucu olabilecegini
diisiindiirmektedir. ~ Sarkopeni diger komorbid durumlara eslik ederken, komorbid
durumlarin seyrini etkileyebilir, ayni sekilde komorbid durumlar da sarkopeni gelisimini
hizlandirabilir. KAH ve SVO gibi yikici sonuglara sebep olabilecek komorbid durumlarin
tedavisinde Oonemli bir ajan olan statinlerin sarkopeni {izerine ek fayda saglayabilecek
olmasi olduk¢a Onemlidir. Ancak bu sonucun daha yiiksek popiilasyonda, prospektif,

randomize kontrollii ¢aligmalarla desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.
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