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BÖLÜM 7

OSTEOSARKOPENI

Sinem BOZKURT1

Osteosarkopeni (OS), osteopeni/ osteoporoz ve sarkopeninin eş zamanlı var-
lığını tanımlamak için kullanılan geriyatrik bir sendromdur (1). Osteoporoz ve 
osteopeni, düşük kemik kütle ve kalitesi, kemik mikro-mimarisinin bozulması ile 
karakterize, metabolik kemik hastalığıdır ve kemik kırılganlığındaki artışla ilişki-
lidir(2). Sarkopeni, düşük kas gücü ile birlikte düşük kas kütlesi/kalitesi ve/veya 
fiziksel performans kaybı ile karakterizedir, fonksiyonel kapasitede azalma, yaşam 
kalitesinde azalma, düşme riskinde artış ve mortalitede artışla ilişkilidir (3).

Etyolojide genetik, biyokimyasal, mekanik ve yaşam tarzı dahil olmak üzere 
çeşitli faktörlerin dahil olduğu OS, yüksek morbidite ve mortalite oranları nede-
niyle büyüyen bir küresel sağlık sorunudur (4,5). Osteoporoz ve sarkopeninin bir 
arada bulunması, yalnızca osteoporoz veya sarkopenisi olanlara kıyasla daha kötü 
sonuçlara yol açmakta, fonksiyonel yetersizliği ön plana çıkarmaktadır (6,7).

Osteosarkopeni, fiziksel ve psikolojik temelde gelişebilen, minör stres faktörle-
rine bağlı tolerans azlığı, fizyolojik rezervde yaşa bağlı düşüşü tanımlamada kul-
lanılan bir terim olan kırılganlık kavramından ayırt edilmelidir(1). Kırılganlık, 
birçok organ ve sistemi kapsarken, osteosarkopeni kas-iskelet dokusuyla sınırlıdır 
(1,8).

EPIDEMIYOLOJI

OS teriminin yakın zamanda ortaya çıkması nedeniyle, OS insidansına ilişkin epi-
demiyolojik veriler sınırlıdır. Bununla birlikte son araştırmalar, OS’nin yaşlanma, 
fiziksel hareketsizlik, düşük vücut kitle indeksi (VKİ), daha yüksek yağ kütlesi 
ve komorbideteler ile orantılı olarak arttığını göstermektedir(5). Çalışma popü-
lasyonlarının ve tanı kriterlerinin farklılığından dolayı OS prevelansının %4-40 
arasında değiştiği rapor edilmektedir. Sıklığın yaşla birlikte arttığı, prevalansın 
kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Oste-
oporozun sarkopeni riskini, sarkopeninin de osteoporoz riskini artırdığı gösteril-
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miştir (9, 10). OS’ si olanlarda kırılganlık oranı, düşme ve ölüm riskinin tek başına 
osteoporozu veya sarkopenisi olanlardan daha yüksek olduğu belirlenmiştir (11, 
12, 13). Yo ve ark (14), kalça kırığı olan yaşlılardan oluşan bir kohortta osteo-
sarkopeni prevelansının %28.7 olduğunu ve mortalite oranının osteosarkopenisi 
olmayanlara göre 1.8 kat daha yüksek olduğunu rapor etmiştir.

ETYOPATOGENEZ

Kemiğin, kas için bağlantı yerleri sağlaması ve iskelet kasının vücut hareketini 
kolaylaştırmak için kemiğe kuvvet uygulaması karşılıklı biyomekanik etkileşimi 
teorisinin temelidir. Aslında kemiklerin, kasın uyguladığı mekanik yüke göre 
kütle ve yapısı değişebilmektedir (15, 16). Yani kas fonksiyonundaki bir azalma, 
kemik yükünde azalmaya, dolayısıyla kemik kaybına neden olabilmektedir. An-
cak sarkopeninin başlangıcı, direkt kemik kütlesindeki azalmayla açıklanamadığı 
gibi osteoporoz gelişimi de direkt kas atrofisi ile ilişkilendirilemez. Kemik ve kas 
dokusu arasındaki çift yönlü etkileşimin; mekanik faktörler, endokrin/parakrin 
faktörler ve genetik belirleyiciler dahil olmak üzere çeşitli faktörlerden etkilendiği 
bilinmektedir (5).

OS patogenezinde kas, kemik, yağ dokularının birbiriyle etkileşimini etkileyen 
genetik ve mekanik faktörlerin yanında, özellikle yaşla ilişkili hormonal ve infla-
matuvar faktörler ve komorbiditeler rol oynamaktadır.

Kemik, kas ve yağ dokusu; osteoblast, kondrosit, adiposit gibi farklı fenotipteki 
hücrelere dönüşebilen, aynı progenitör hücrelerden- mezankimal kök hücreler-
den kaynaklanmaktadır (17). Adipogenez, mezenkimal kök hücrelerin farklılaş-
masıyla biyolojik yaşlanmanın bir sonucu olarak tanımlanmıştır. OS nin baş-
langıcındaki kritik adımlar, kemik iliği ve kas içindeki yağ dokusunun varlığıyla 
atılmaktadır (18). Adipositler; lokalize adipokinler, serbest yağ asitleri, lipidleri 
üretip, mikroçevreyi etkilemektedir; böylece lokal lipotoksisite indüklenmekte, 
miyogenezis ve osteogenezis değişmekte, kemik oluşumu azalıp, kemik rezorbsi-
yonu artmaktadır (19). Miyosteatozise neden olan bir başka mekanizma da reaktif 
oksijen radikallerinin mitokondriyal disfonksiyona neden olarak iskelet kasların-
da adipoz doku depolarının oluşumuna yol açmasıdır (20). Kas içindeki yağ do-
kusu; hem kas demetleri arasında hem de kas lifleri arasında birikebilmektedir, 
bu infiltrasyonlar, insülin duyarsızlığı, inflamasyon, iskelet kasındaki fonksiyonel 
yetersizlikler ile ilişkili olarak kas ya da diğer mezenkimal kök hücre kaynaklı 
progenitör hücrelerin adiposit fenotipli hücrelere farklılaşmasıyla olmaktadır (21, 
22). Osteosarkopenik kişilerde dolaşımda IL-6, adiponektin, leptin gibi adipokin-
ler yüksek konsantrasyonlarda tespit edilmiştir (23).
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Kemik iliğindeki mezankimal hücreler tarafından üretilen osteokinlerden 
biri olan osteokalsin; miyoblast hücre proliferasyonu ve farklılaşmasını stimüle 
etmekte, düzeyleri yaşla azalmaktadır. Diğer bir osteokin olan sklerostin; kemik 
morfojenik protein antagonisti olup, osteojenik hücrelerin farklılaşma ve minera-
lizasyonunu etkilemekte ve RANKL bağımlı kemik rezorbsiyonunu indüklemek-
tedir. Düşük kas kütlesine sahip bireylerde ve yaşlanma ile serum düzeyi artan 
sklerostinin, yaşla ilişkili kemik yapımında azalmaya ve sarkopeniye katkıda bu-
lunduğu düşünülmektedir (24).

RANK/RANKL/osteoprotogerin (OPG), osteosit ve osteoblastlarda bulunan 
bir transmembran proteindir. RANK, RANKL’ye bağlanarak osteoklastların fark-
lılaşmasını indükler. OPG ise RANKL’ye bağlanarak RANK’nin RANKL’ye bağ-
lanmasını engelleyerek osteoklast aktivasyonunu baskılar. RANK kas dokusunda 
da eksprese olmakta, RANKL-RANK etkileşimi miyojenik farklılaşmada inhibis-
yona neden olmaktadır. Dolayısıyla OPG/ RANKL/RANK ekseninde aksaklık os-
teoporoza ve kas fonksiyonunda bozulmaya yol açabilir (15). Yaşlanma ile birlikte 
kemik iliğinde RANK, RANKL ve RANKL/OPG oranının arttığı bulunmuştur 
(25).

Kemik kütlesi ve gücünü koruyan, aynı zamanda kemiğin yeniden şekillenme-
sinin düzenlenmesinde bir başka önemli yol da, büyüme hormonu (GH)- insülin 
benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) eksenidir. GH, hipotalamusun stimülasyonu-
na yanıt olarak ön hipofiz bezinden pulsatil olarak salgılanan polipeptit yapıda bir 
hormondur ve eksikliğinde kas ve kemik kütlesinde azalmaya ve yağ kütlesinde 
artışa neden olur. GH, hepatik IGF-1’i artırarak ya da doğrudan kemiği etkileye-
bilmektedir. IGF-1, otokrin ve parakrin sinyalleşmede rol oynamakta, kanda veya 
lokal olarak etki etmekte, kemik ve kas dahil spesifik dokular tarafından üretil-
mektedir (26).

Fiziksel inaktivite, yaşlanma ve pozitif enerji dengesi; mezenkimal kök hüc-
relerin, miyogenez ve osteogenezden adipogeneze doğru kaymasıyla sonuçlanan 
kronik düşük dereceli bir inflamasyonu destekleyebilir (27). Fiziksel aktivite sıra-
sında kaslar kemiklere mekanik olarak yüklenmekte, osteoblast ve miyoblastların 
farklılaşmasına ve çeşitli faktörlerin salınımına neden olarak kas ve kemik kütle-
sini artırabilmektedir. Fiziksel inaktivitenin artmasıyla OS gelişimi tetiklenmek-
tedir (28).

Yaşlanma ile birlikte özellikle hızlı kasılan kas liflerinde bulunan miyostatin 
azalmakta ve bu kas liflerinde atrofi gözlenmektedir. Bu veriler, miyostatin in-
hibisyonunun osteosarkopeni yönetiminde rolü olabileceğini düşündürmektedir 
(16, 29).
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Nutrisyonel faktörler ( düşük protein alımı, D vitamin eksikliği, obezite, ma-
labsorsiyon), komorbid durumlar (Diyebetes Mellitus, hipogonadizm, tiroid has-
talıkları, inflamatuvar hastalıklar, malignite, erken menopoz), ilaç kullanımı (glu-
kokortikoid, heparin, antiepileptikler, aromataz inhibitörleri) OS için önemli risk 
faktörleridir. Aşırı alkol tüketiminin hem osteoblastlar hem gonadal fonksiyonlar 
hem de protein metabolizmasına olumsuz etkileri mevcut olup, kırık riskini artır-
dığı ve düşük kas kütlesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (30).

TANI

OS nin spesifik tanı kriterleri bulunmamakta; tanısı osteoporoz ve sarkopeninin 
tanımlamalarına dayanmaktadır (31). Osteosarkopeni teşhis edilirken; klinisyen 
sarkopeninin erken teşhisi için Avrupa Yaşlılarda Sarkopeni Çalışma Grubu (EW-
GSOP2) tarafından önerilen algoritmaya göre, öncelikle sarkopeni riskini sapta-
mada Sarkopeni Tarama Testi (SARC-F, Simple Qustionnaire to Rapidly Diagno-
se Sarcopenia) uygulamalıdır. SARC-F anketi; kuvvet, yürümede yardım alma, 
sandalyeden kalkma, merdiven çıkma, düşme deneyimi ile ilgili 5 soruyu içeren, 
her sorunun 0-2 skorlaması olan, çok hızlı yapılabilen bir ankettir; skor≥ 4 ise 
kas gücü ve kütlesi değerlendirilmeli ve son olarak sarkopeni şiddetinin belirle-
nebilmesi için fiziksel performans değerlendirilmelidir. EWGSOP2, son on yıl-
da geliştirilen bilimsel ve klinik kanıtları takiben sarkopeninin orijinal tanımını 
güncellemek için 2018’de biraraya gelmişler; 1. düşük kas gücü 2.düşük kas kitlesi 
3.düşük fiziksel performanstan sadece 1. varsa muhtemel sarkopeni, 1+ 2 veya 3 
varsa sarkopeni, 1+2+3 varsa ciddi sarkopeni olarak tanımlamışlardır (3). Düşük 
kas gücünü; el kavrama kuvvetinde azalma (erkeklerde˂27kg, kadınlarda˂16kg) 
(Türkiye’de sırasıyla˂32kg, ˂22kg) ya da sandalyeden 5 kez kalk-otur testinin sü-
resinde uzama (>15 sn) ile belirlemişler. Kas kalite ve kütlesini; boya bağlı yağsız 
apendiküler kas kütlesinin düşüklüğüne (kadınlarda 6.0 kg/m2, erkeklerde 7.0 kg/
m2) ya da yağsız apendiküler kas kütlesi düşüklüğüne (eşik değerler, kadınlarda 
15 kg, erkeklerde 20 kg) göre belirlemişler. Düşük fiziksel performansı; olağan 
yürüme hızının ≤0.8m/sn’den düşük olması ya da kısa fiziksel performans batar-
yası (SPPB- Short Physical Performance Battery) puanın ≤ 8 ya da zamanlı kalk 
ve yürüme testinin (Timed Up and Go test -TUG) ≥20sn üzerinde olması ya da 
400 m yürüme mesafesini ≥6 dk üzerinde tamamlamasına göre belirlemişler (3). 
Sarkopeni tanısı varsa, kemik mineral yoğunluğu T-skoru (BMD-lomber omurga, 
femur boyun/ femur total) na göre ˂-1.0 SD (osteopeni) veya ˂-2.5 SD (osteopo-
roz) ise OS tanısını doğrular (32).

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI), Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve çift 
enerjili X ışını absorbsiyometrisi (DXA), hem kas hem de kemik dokusu kom-
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pozisyonunu değerlendirmek için gelişmiş tekniklerdir. BT ile sarkopeni değer-
lendirilmesinde uyluk ortası, L3 vertebra seviyesi total abdominal kas alanı ve 
psoas kas alanı en sık analiz edilen bölgelerdir, ancak sarkopenide eşik değer be-
lirlemede tam bir görüş birliğine varılamamıştır ve yüksek radyasyon maruziyeti 
en büyük dezavantajıdır (33, 34). MR ile erken dönemde sarkopeniyi saptanabi-
lir- bölgesel kas ödemi, atrofi ve yağ infiltrasyonunun kalitatif derecelendirilmesi 
yapılmaktadır; taşınamaz ve pahalı olması kullanımını kısıtlamaktadır (34, 35). 
DXA ile elde edilen “Apendiküler Yağ Dışı Kütle indeksi” klinik çalışmalarda sar-
kopeniyi değerlendirmede en sık kullanılan ölçüm olmakla birlikte popülasyona 
özgü referans verileri halen sınırlıdır, kas kalitesini ölçmez, hidrasyon durumun-
dan etkilenebilir (34, 36, 37). DXA ile uyumlu biyoimpedans analizi (BIA) de OS 
tanısında rutin klinik kullanımda önerilmekle birlikte, çeşitli dokulardaki elektrik 
iletkenliğindeki farklılıkları hesaplayarak vücut kompozisyonunu belirlediğinden 
hidrasyon durumundan direkt etkilenmektedir (38). Ultrason (US) ile kası kanti-
tatif ve kalitatif olarak değerlendirmek mümkün olmakta, deneyimli klinisyenler 
tarafından hasta yatağı başında pratik olarak kullanılabilmektedir (39).

Klinik pratikte el kavrama gücündeki her 1 birimlik düşüşün, OS riskini 1.6162 
kat arttığına işaret edilerek, klinik pratikte kullanılabileği vurgulanmaktadır (40).

Klinik ve görüntüleme yöntemlerine ek olarak, kemik ve kas metabolizması-
nın biyokimyasal değerlendirmesi, OS’li kişilerde erken tanı ve taramada, tedavi-
lere yanıtı değerlendirmede önerilmektedir. Fathi ve ark (41) 400 OS’li yaşlı has-
tada osteokalsin, C-terminal çapraz telopeptit (CTX), tartara rezistan asit fosfataz 
(TRAP), kemiğe spesifik alkalen fosfataz (ALP) gibi kemik döngüsü belirteçleri ve 
D vitamini, kalsiyum, fosfor gibi diğer faktörleri araştırmış; yüksek düzeyde os-
teokalsin ve CTX, artan OS ile ilişkilendirmiş, bu belirteçlerin kolayca serumdan 
bakılabileceği, erken tanıda, riski belirlemede, tedaviye yanıtı değerlendirmede 
kullanabileceğini önermişler.

OSTEOSARKOPENININ YÖNETIMI

Primer OS, yaşa bağlı kas ve kemik fonksiyonundaki azalmanın bir sonucudur; 
bununla birlikte, kemiği ve kası etkileyen ve dolayısıyla OS’yi ağırlaştıran birçok 
risk faktörü vardır. Bu risk faktörleri arasında kadın cinsiyet, genetik faktörler, 
düşük vücut ağırlığı, obezite, sedanter yaşam, yaşlı bakım evinde kalınması, siga-
ra, fazla alkol tüketimi, glukokortikoid kullanımı, diyetle düşük kalsiyum ve pro-
tein alımı, vitamin D düşüklüğü, büyüme hormonu düşüklüğü, hipogonadizm, 
menopozal dönem, hiperparatiroidizm, romatoid artrit, kronik böbrek hastalığı 
sayılabilir (3, 42, 43). Osteosarkopeni tedavisi yönetilirken öncelikle bu risk fak-
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törleri göz önünde bulundurulmalıdır. Bununla birlikte sağlıklı beslenme ve dü-
zenli egzersiz, OS’nin önlenmesi ve tedavisinde birinci basamak seçeneklerdir (5).
Patofizyolojideki kemik ve kas arasındaki etkileşim göz önüne alınarak osteokin 
ve miyokinler, IGF-1, androjenler, selektif androjen reseptör modülatörleri veya 
D vitamini tedavi seçeneklerinde değerlendirilebilir (44, 45). Diğer bir terapötik 
hedef de yağ infiltrasyonunun önlenmesidir (46).

OS’yi önlemek ve/veya tedavi etmek, düşme ve kırılganlık riskini azaltmak için 
multidisipliner yaklaşımlar önerilmektedir (47).

Farmakolojik Olmayan Müdahaleler

Yeterli ve sağlıklı beslenme, kas kemik sağlığı için oldukça önemli olup, doğru 
beslenmenin, kırılganlık riskini azaltarak OS yönetimini kolaylaştıracağı öne 
sürülmektedir(48). OS, osteoporoz ve sarkopeni klinik durumlarının birlikte 
görüldüğü bir sendrom olduğu için beslenme önerileri de bu iki klinik durum 
için verilen önerileri kapsaması gerekmektedir. Sağlıklı beslenmede ana öğünler 
atlanılmamalı, öğünlerde tüketilecek besin seçimine dikkat edilmelidir. Enerji 
içeriği yüksek besinler yerine protein, vitamin ve minerallerden zengin besinler 
tercih edilmelidir (49). İşlenmiş gıdadan zengin olan Batı diyeti ile enerji miktarı 
artmakta, temel besin maddesi miktarı azalmakta, zamanla yağlanmada artışa, 
kas ve kemik kaybıyla birlikte insülin direncinde artışa ve düşük dereceli infla-
masyona yol açmaktadır (50). Beslenmede öncelikle yeterli protein, kalsiyum ve 
D vitamini alımına odaklanılmalıdır. Diyetle alınan protein, kemik gelişiminde 
önemli rol oynayan insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)’in salgılanmasını 
etkilemektedir. IGF-1 de bağırsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artırmaktadır( 
1). Sağlıklı yaşlı bireylerde, en az 1,0-1,2 g protein /kg/gün, kronik ya da akut has-
talığı olan yaşlı bireylerde 1,2-1,5 g protein/kg/ gün ve özellikle lösinden zengin 
protein alımı önerilmektedir. Lösin takviyesinin, yaşlılarda protein sentez hızın-
da, vücut kütlesinde ve yağsız kütlede artışlara yol açtığı bildirilmektedir (51). 
Yalnız protein açısından zengin diyetlerin bozulmuş böbrek fonksiyonlarını daha 
da şiddetlendirebileceği konusunu göz önünde bulundurmak gereklidir, şiddetli 
derecede kronik böbrek hastalığı olanlara genellikle 0.6-.8 protein/kg/kg/gün gibi 
daha düşük miktarlarda protein önerilmelidir(52). Kreatin takviyesinin, kas ve 
kemik sağlığı etkilenmiş klinik popülasyondaki etkisi henüz belirlenmemiş olsa 
da sağlıklı bireylerde dayanıklılık egzersizinin faydalarını artırdığı gözlemlenmiş-
tir (53).

Yaşlanmaya bağlı olarak kalsiyum emilimi azalmakta, kemik mineral kay-
bı artmaktadır. Bu nedenle kalsiyum içeriği yüksek besinler (süt/ yoğurt/peynir 
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gibi) tüketilmeli, gerektiğinde günlük 1000-1200 mg/gün kalsiyum takviyesi alın-
malıdır (49).

D vitamini, kas ve kemik dokuda, miyokin ve osteokinlerin regülasyonunda 
rol almakta, kalsiyum ve fosfat absornbsiyonunu artırarak kontraktilite ve mito-
kondriyal fonksiyonları etkilemektedir (54). Yaşla birlikte D vitamini expresyo-
nunun ve aktivasyonunun azalması, iskelet kasındaki proinflamatuvar sitokinleri 
ve kemik iliğindeki adipogenezi ve kas içi yağ dokusunu artırmaktadır (55).D vi-
tamininin kas kütlesi ve fiziksel performansı iyileştirmekle birlikte düzeyi, teda-
vi sıklığı, tedavi süresi ile ilgili konular henüz tam açıklığa kavuşmamıştır (56). 
Bununla birlikte uzmanlar genel yaşlı popülasyonda D vitamininin minimum 50 
nmol/l gerekli olduğu konusunda hemfikirdir, düşme ve kırık riskinin belirgin 
arttığı kırılgan bireylerde ise hedef 75 nmol/l olmalıdır. Bu düzeylere ulaşmak için 
günde 800-2000 IU D vitamini doktor gözetiminde verilmelidir (55).

Aşırı tuz tüketimi idrarla kalsiyum atılımını artırdığından osteoporoza neden 
olabilmektedir, bu nedenle tuz tüketimi azaltılmalıdır (49).

Omega-3 yağ asitlerinin, sarkopenide destek tedavisi olarak düşünülebileceği 
bildirilmektedir (57). 1865 kadının katıldığı bir çalışmada çoklu doymamış yağ 
asitlerinin (ÇDYA) diyetle alımının hem sağlıklı hem de osteopenik İspanyol ka-
dınlarda kalça ve bel omurgasında KMY ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(58). Sistematik bir derlemede balık tüketimi ile diyetle alınan ÇDYA ların kemik 
sağlığı üzerinde koruyucu etkileri olabileceği ve kalça kırığı riskini azaltabileceği 
rapor edilmiştir (59).

OS için düzenlenen egzersiz reçetesinde de temel egzersiz prensipleri geçerli-
dir, bireye özel olarak egzersizin tipi, sıklığı (2-4 gün/hafta), tekrar sayısı (günde 
10-12 tekrardan oluşan 3 set), yoğunluğu (kişinin sağlık durumuna göre mak-
simum tekrarın %40—80 aralığında), süresi (hayat boyu) düzenlenmelidir(60). 
OS için egzersiz önerileri araştırmaları devam etmekle birlikte yakın tarihli bir 
meta-analizde progresif dirençli egzersizlerin (PRE)hem kas gücüne hem kemik 
mineral yoğunluğuna olan olumlu etkisi vurgulanmıştır (61). PRE ler hıza veya 
güce özel tasarlanabilmektedir; yavaş eksantrik ve hızlı konsantrik egzersiz kom-
binasyonlarının dahil edilmesinin günlük yaşam aktivitelerinde daha performans 
artırıcı, fonksiyonel açıdan daha işlevsel olduğu bildirilmektedir (61,62). Uygula-
ma kolaylığı açısından direnç olarak ağırlıklı yelek giydirilerek egzersiz yapılabilir 
(61). Diğer bir egzersiz türü olan aerobik egzersizin de mobilite, kas gücü ve küt-
lesi üzerine yararlı etkileri olmakla birlikte eşlik eden kardiyovasküler hastalıklar, 
diyabet, hipertansiyon gibi komorbid durumların yönetimine de yardımcı olduğu 
gösterilmiştir (6, 63). Aynı zamanda aerobik egzersiz mitokondriyal biyogenezi 
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artırır (64). Denge egzersizleri ve postüral eğitim de vücut stabilitesinin gelişti-
rilmesine katkıda bulunmaktadır (65). 8 haftadan uzun süren, statik denge eğiti-
mi ve alt ekstemitelerin güçlendirilmesini içeren müdahaleler, dinamik dengeyi 
iyileştirerek daha fazla stabilite sağlamakta, yürüme hızına da olumlu katkısı ol-
maktadır (65). Etkin egzersizin tipi, süresi, sıklığı, tekrar sayısı gibi egzersiz konu-
sunda tam standardizasyon sağlanamasa da mevcut bilgilere dayanarak, PRElerin 
diğer müdahalelerle kombinasyon halinde bireye özel reçetelenmesi, kas ve kemik 
kütlesini iyileştirmek için en uygun strateji olabilir.

Doruk kemik kütlesi ve kas gücünü belirlemede genetik faktörlerin yanında 
çevresel faktörler de rol oynamaktadır. Bu faktörler arasında sigara ve alkol tü-
ketiminin kemik ve kas sağlığına olumsuz etkisi iyi tanımlanmış olsa da sigarayı 
bırakmanın ve alkol tüketimini azaltmanın terapötik etkisi net gösterilememiştir 
(66, 67).

Farmakolojik müdahaleler

RANKL’a yönelik bir antikor olan Denosumab, osteoklastik aktivitede azalmaya 
yol açar. Spesifik olarak RANK, hızlı ve yavaş kasılan miyofiberlerin zarlarında 
eksprese edilen bir reseptördür ve ligand RANKL ile etkileşimi, doku dejeneras-
yonuna yol açan miyojenik farklılaşmayı inhibe eder (68, 69). Prospektif çok mer-
kezli bir çalışmada Denosumab’ın kemik resorbsiyonunu koruma ve hızlı kasılan 
kas liflerini rolü göz önüne alındığında OS için ilaç potansiyeli olarak değerlen-
dirileceğini vurgulanmış, çalışma sonuçları Denosumab’ın kemik mineral yoğun-
luğunu iyileştirdiğini, düşme riskini azalttığını, fiziksel performans ve kas gücü 
üzerinde olumlu etkiye sahip olduğunu göstermiş ancak kas kütle ve fonksiyonu 
üzerine etkilerini doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu bildiril-
miştir (68).

Testosteron dahil androjenlerin kemik ve kasa yönelik pozitif etkileri gözetil-
diğinde OS tedavisinde bir seçenek olabilir. Ancak testosteronun steroid hormon 
reseptör ailesine ait reseptöre bağlanarak farklı dokularda patolojik ve fizyolo-
jik fonksiyonlara sebep olabileceğinden hedef dokularda yalnızca yararlı etkileri 
destekleyen selektif androjen modülatörlerinin (SARM) üzerinde durulmaktadır 
(70). Dalton ve ark (71), plasebo kontrollü faz 2 klinik çalışmalarında SARM olan 
Enobosarm’ın hem yaşlı erkeklerde hem de postmenopozal kadınlarda fiziksel 
fonksiyon ve yağsız vücut kütlesinde anlamlı derecede iyileşmeye yol açtığını bil-
dirmişlerdir. Uzun süreli etkilerinin gözlemlendiği çalışmalara ihtiyaç vardır.

Miyostatin hem kemiği hem kası olumsuz etkileyen, iskelet kası tarafından 
üretilen TGF-beta ailesinden bir proteindir. Miyostatin geni polimorfizmi sonucu 
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miyostatin aşırı üretimi olmakta; miyostatinin, Aktivin 2b reseptörü (ActR2B) ile 
etkileşime girmesi, miyoblast proliferasyonunda azalmaya ve kas proteinlerinin 
yıkımında artışa yol açmakta, kemikte de osteoblastik farklılaşmayı inhibe edebil-
mektedir. Dolayısıyla miyostatin inhibisyonu, OS tedavisinde hedeflenebilir (45).

Kas ve kemik gelişiminde önemli rolü olan GH ve IGF-1, OS tedavisinde aday 
olabilir. Çalışmalar, azalmış GH/IGF-1 ile yaşlılarda artan kırık riski ve sarkope-
ni arasında yakın bir ilişki olduğunu gösterse de, GH /IGF-1 tedavisi sonrasında 
sıvı retansiyonu, jinekomasti, glukoz intoleransı ve ortostatik hipotansiyon gibi 
önemli yan etkilerinin bildirilmesi, tedavi seçeneği olarak düşünülmesini kısıtla-
maktadır (72, 73).

Enflamasyon, satellit hücre biyolojisi, hücresel anabolik yolaklar, hücresel 
süreçlerde yaşa bağlı bozukluklar üzerine yapılan araştırmalar aydınlandıkça 
OS tedavisinde yeni gelişmeler ortaya çıkacaktır. Yakın zamanda yayınlanan bir 
derlemede yaşlanma sürecinde proliferatif potansiyeli ve apopitoza dirençli olan, 
proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin kaynağı olan senil hücrelerin birikimin-
den bahsedilmiştir (74). Ve yaşlanan hücreleri selektif olarak temizleyen senolitik 
bir ilaç sınıfından bahsedilmiştir. Genç farelere yaşlanan hücrelerin tranplantas-
yonu sonucunda, fiziksel fonksiyon bozukluğuna (yavaş yürüme hızı gibi) neden 
olduğu ve yaşlanmanın kendi hücrelerine de yayıldığı; genç ve yaşlı farelere uygu-
lanan senolitik tedavinin fiziksel fonksiyonu ve sağ kalımı artırdığı bildirilmiştir 
(75). Diyabetik böbrek hastalığı olan doku örneklerinde senolitikler kullanılarak 
yaşlanan hücre sayısının azaldığı gösterilmiştir (76).

İndüklenmiş pluripotent kök hücre uygulamalarına olan ilgi artmaktadır, reje-
nerasyonu artırarak klinik fayda sağlayabileceği belirtilmektedir (77,78).

Düzenli olarak kümelenen kısa palindromik tekrarların keşfi ile gen düzenlen-
mesi daha kolaylaşır hale gelmiştir, bu da sarkopenin de dahil olduğu yaşlanma 
süreci ile ilişkili genlerin değiştirilmesi olasılığını akla getirmektedir (79, 80).

SONUÇ

Artan yaşlı nüfusla birlikte adından sıkça bahsedeceğimiz OS, önemli bir halk 
sağlığı sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. OS yönetiminde risk faktörleri gö-
zetilerek bireye özgü multidisipliner yaklaşımda bulunmalıdır. OS’nin önlenme-
sinde ve/ veya tedavisinde sağlıklı beslenmek ve düzenli egzersiz yapmak esastır. 
Henüz hiçbir ilaç, OS tedavisinde onay almamıştır. OS patofizyolojisinin ayrıntılı 
olarak net ortaya konması, OS’yi önlemeye yönelik farmakolojik tedavilerin geliş-
tirilmesine yardımcı olacaktır.
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