BOLUM 7

OSTEOSARKOPENI

Sinem BOZKURT!

Osteosarkopeni (OS), osteopeni/ osteoporoz ve sarkopeninin es zamanl var-
ligin1 tanimlamak igin kullanilan geriyatrik bir sendromdur (1). Osteoporoz ve
osteopeni, ditsiik kemik kiitle ve kalitesi, kemik mikro-mimarisinin bozulmasi ile
karakterize, metabolik kemik hastaligidir ve kemik kirilganhigindaki artigla iliski-
lidir(2). Sarkopeni, diisiik kas giicti ile birlikte diisiik kas kiitlesi/kalitesi ve/veya
tiziksel performans kaybu ile karakterizedir, fonksiyonel kapasitede azalma, yasam
kalitesinde azalma, diisme riskinde artis ve mortalitede artisla iligkilidir (3).

Etyolojide genetik, biyokimyasal, mekanik ve yasam tarzi dahil olmak tizere
gesitli faktorlerin dahil oldugu OS, yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 nede-
niyle biiyiiyen bir kiiresel saglik sorunudur (4,5). Osteoporoz ve sarkopeninin bir
arada bulunmasi, yalnizca osteoporoz veya sarkopenisi olanlara kiyasla daha koti
sonuglara yol agmakta, fonksiyonel yetersizligi 6n plana ¢ikarmaktadir (6,7).

Osteosarkopeni, fiziksel ve psikolojik temelde gelisebilen, minor stres faktorle-
rine bagli tolerans azligy, fizyolojik rezervde yasa bagl diisiisii tanimlamada kul-
lanilan bir terim olan kirilganlik kavramindan ayirt edilmelidir(1). Kirilganlik,
bir¢ok organ ve sistemi kapsarken, osteosarkopeni kas-iskelet dokusuyla sinirlidir
(1,8).

EPIDEMIYOLOJI

OS teriminin yakin zamanda ortaya ¢ikmasi nedeniyle, OS insidansina iliskin epi-
demiyolojik veriler sinirlidir. Bununla birlikte son arastirmalar, OS’nin yaslanma,
fiziksel hareketsizlik, diisiik viicut kitle indeksi (VKI), daha yiiksek yag kiitlesi
ve komorbideteler ile orantili olarak arttigini gostermektedir(5). Calisma popii-
lasyonlarinin ve tani kriterlerinin farkliligindan dolay1 OS prevelansinin %4-40
arasinda degistigi rapor edilmektedir. Sikligin yasla birlikte arttigi, prevalansin
kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Oste-

oporozun sarkopeni riskini, sarkopeninin de osteoporoz riskini artirdig1 gosteril-
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mistir (9, 10). OS’ si olanlarda kirilganlik orani, diigme ve 6liim riskinin tek bagina
osteoporozu veya sarkopenisi olanlardan daha yiiksek oldugu belirlenmistir (11,
12, 13). Yo ve ark (14), kalga kirig1 olan yashlardan olusan bir kohortta osteo-
sarkopeni prevelansinin %28.7 oldugunu ve mortalite oraninin osteosarkopenisi
olmayanlara gore 1.8 kat daha yiiksek oldugunu rapor etmistir.

ETYOPATOGENEZ

Kemigin, kas i¢in baglant1 yerleri saglamasi ve iskelet kasinin viicut hareketini
kolaylastirmak icin kemige kuvvet uygulamasi karsilikli biyomekanik etkilesimi
teorisinin temelidir. Aslinda kemiklerin, kasin uyguladigi mekanik ytike gore
kiitle ve yapis1 degisebilmektedir (15, 16). Yani kas fonksiyonundaki bir azalma,
kemik yiikiinde azalmaya, dolayisiyla kemik kaybina neden olabilmektedir. An-
cak sarkopeninin baslangici, direkt kemik kiitlesindeki azalmayla agiklanamadig:
gibi osteoporoz gelisimi de direkt kas atrofisi ile iligkilendirilemez. Kemik ve kas
dokusu arasindaki ¢ift yonlii etkilesimin; mekanik faktorler, endokrin/parakrin
faktorler ve genetik belirleyiciler dahil olmak tizere gesitli faktorlerden etkilendigi
bilinmektedir (5).

OS patogenezinde kas, kemik, yag dokularinin birbiriyle etkilesimini etkileyen
genetik ve mekanik faktorlerin yaninda, 6zellikle yasla iligkili hormonal ve infla-
matuvar faktorler ve komorbiditeler rol oynamaktadir.

Kemik, kas ve yag dokusu; osteoblast, kondrosit, adiposit gibi farkli fenotipteki
hiicrelere doniigebilen, ayni progenitor hiicrelerden- mezankimal kok hiicreler-
den kaynaklanmaktadir (17). Adipogenez, mezenkimal kok hiicrelerin farklilas-
mastyla biyolojik yaslanmanin bir sonucu olarak tanimlanmistir. OS nin bas-
langicindaki kritik adimlar, kemik iligi ve kas i¢indeki yag dokusunun varligiyla
atilmaktadir (18). Adipositler; lokalize adipokinler, serbest yag asitleri, lipidleri
tiretip, mikrogevreyi etkilemektedir; boylece lokal lipotoksisite inditklenmekte,
miyogenezis ve osteogenezis degismekte, kemik olusumu azalip, kemik rezorbsi-
yonu artmaktadir (19). Miyosteatozise neden olan bir baska mekanizma da reaktif
oksijen radikallerinin mitokondriyal disfonksiyona neden olarak iskelet kaslarin-
da adipoz doku depolarinin olusumuna yol agmasidir (20). Kas i¢indeki yag do-
kusu; hem kas demetleri arasinda hem de kas lifleri arasinda birikebilmektedir,
bu infiltrasyonlar, insiilin duyarsizlig1, inflamasyon, iskelet kasindaki fonksiyonel
yetersizlikler ile iliskili olarak kas ya da diger mezenkimal kok hiicre kaynakli
progenitor hiicrelerin adiposit fenotipli hiicrelere farklilagmasiyla olmaktadir (21,
22). Osteosarkopenik kisilerde dolagimda IL-6, adiponektin, leptin gibi adipokin-
ler yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir (23).
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Kemik iligindeki mezankimal hiicreler tarafindan iretilen osteokinlerden
biri olan osteokalsin; miyoblast hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini stimiile
etmekte, diizeyleri yasla azalmaktadir. Diger bir osteokin olan sklerostin; kemik
morfojenik protein antagonisti olup, osteojenik hiicrelerin farklilasma ve minera-
lizasyonunu etkilemekte ve RANKL bagimli kemik rezorbsiyonunu indiiklemek-
tedir. Diistik kas kiitlesine sahip bireylerde ve yaslanma ile serum diizeyi artan
sklerostinin, yasla iligkili kemik yapiminda azalmaya ve sarkopeniye katkida bu-
lundugu distintilmektedir (24).

RANK/RANKL/osteoprotogerin (OPG), osteosit ve osteoblastlarda bulunan
bir transmembran proteindir. RANK, RANKLye baglanarak osteoklastlarin fark-
lilagmasini indiikler. OPG ise RANKLye baglanarak RANK’nin RANKLye bag-
lanmasini engelleyerek osteoklast aktivasyonunu baskilar. RANK kas dokusunda
da eksprese olmakta, RANKL-RANK etkilesimi miyojenik farklilasmada inhibis-
yona neden olmaktadir. Dolayistyla OPG/ RANKL/RANK ekseninde aksaklik os-
teoporoza ve kas fonksiyonunda bozulmaya yol agabilir (15). Yaslanma ile birlikte
kemik iliginde RANK, RANKL ve RANKL/OPG oraninin arttig1 bulunmustur
(25).

Kemik kiitlesi ve giictinii koruyan, ayn1 zamanda kemigin yeniden sekillenme-
sinin diizenlenmesinde bir bagka 6nemli yol da, bitytime hormonu (GH)- insiilin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) eksenidir. GH, hipotalamusun stimiilasyonu-
na yanit olarak 6n hipofiz bezinden pulsatil olarak salgilanan polipeptit yapida bir
hormondur ve eksikliginde kas ve kemik kiitlesinde azalmaya ve yag kiitlesinde
artiga neden olur. GH, hepatik IGF-1i artirarak ya da dogrudan kemigi etkileye-
bilmektedir. IGF-1, otokrin ve parakrin sinyallesmede rol oynamakta, kanda veya
lokal olarak etki etmekte, kemik ve kas dahil spesifik dokular tarafindan tretil-
mektedir (26).

Fiziksel inaktivite, yaslanma ve pozitif enerji dengesi; mezenkimal kok hiic-
relerin, miyogenez ve osteogenezden adipogeneze dogru kaymasiyla sonuglanan
kronik diisiik dereceli bir inflamasyonu destekleyebilir (27). Fiziksel aktivite sira-
sinda kaslar kemiklere mekanik olarak yiiklenmekte, osteoblast ve miyoblastlarin
farklilasmasina ve ¢esitli faktorlerin salinimina neden olarak kas ve kemik kiitle-
sini artirabilmektedir. Fiziksel inaktivitenin artmasiyla OS gelisimi tetiklenmek-
tedir (28).

Yaslanma ile birlikte 6zellikle hizli kasilan kas liflerinde bulunan miyostatin
azalmakta ve bu kas liflerinde atrofi gozlenmektedir. Bu veriler, miyostatin in-
hibisyonunun osteosarkopeni yonetiminde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir
(16, 29).
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Nutrisyonel faktorler ( diisitk protein alimi, D vitamin eksikligi, obezite, ma-
labsorsiyon), komorbid durumlar (Diyebetes Mellitus, hipogonadizm, tiroid has-
taliklari, inflamatuvar hastaliklar, malignite, erken menopoz), ila¢ kullanimi (glu-
kokortikoid, heparin, antiepileptikler, aromataz inhibitorleri) OS i¢in 6nemli risk
faktorleridir. Agir1 alkol titketiminin hem osteoblastlar hem gonadal fonksiyonlar
hem de protein metabolizmasina olumsuz etkileri mevcut olup, kirik riskini artir-
dig1 ve diisiik kas kiitlesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (30).

TANI

OS nin spesifik tani kriterleri bulunmamakta; tanisi osteoporoz ve sarkopeninin
tanimlamalarina dayanmaktadir (31). Osteosarkopeni teshis edilirken; klinisyen
sarkopeninin erken teshisi icin Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Caligma Grubu (EW-
GSOP2) tarafindan onerilen algoritmaya gore, ncelikle sarkopeni riskini sapta-
mada Sarkopeni Tarama Testi (SARC-E Simple Qustionnaire to Rapidly Diagno-
se Sarcopenia) uygulamalidir. SARC-F anketi; kuvvet, yiirtimede yardim alma,
sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma, diisme deneyimi ile ilgili 5 soruyu igeren,
her sorunun 0-2 skorlamasi olan, ¢ok hizli yapilabilen bir ankettir; skor> 4 ise
kas giicii ve kiitlesi degerlendirilmeli ve son olarak sarkopeni siddetinin belirle-
nebilmesi i¢in fiziksel performans degerlendirilmelidir. EWGSOP2, son on yil-
da gelistirilen bilimsel ve klinik kanitlar1 takiben sarkopeninin orijinal tanimini
giincellemek icin 2018de biraraya gelmisler; 1. diistik kas giicii 2.dusiik kas kitlesi
3.dusiik fiziksel performanstan sadece 1. varsa muhtemel sarkopeni, 1+ 2 veya 3
varsa sarkopeni, 1+2+3 varsa ciddi sarkopeni olarak tanimlamislardir (3). Disiik
kas giictinii; el kavrama kuvvetinde azalma (erkeklerde<27kg, kadinlarda<16kg)
(Turkiyede sirastyla<32kg, <22kg) ya da sandalyeden 5 kez kalk-otur testinin sii-
resinde uzama (>15 sn) ile belirlemisler. Kas kalite ve kiitlesini; boya bagl1 yagsiz
apendikiiler kas kiitlesinin diigiikliigtine (kadinlarda 6.0 kg/m?, erkeklerde 7.0 kg/
m2) ya da yagsiz apendikiiler kas kiitlesi diistikliigiine (esik degerler, kadinlarda
15 kg, erkeklerde 20 kg) gore belirlemisler. Diisiik fiziksel performansi; olagan
yiirtime hizinin <0.8m/snden diisiik olmasi ya da kisa fiziksel performans batar-
yas1 (SPPB- Short Physical Performance Battery) puanin < 8 ya da zamanli kalk
ve yiiriime testinin (Timed Up and Go test -TUG) >20sn iizerinde olmasi ya da
400 m yiirtiime mesafesini 26 dk tizerinde tamamlamasina gore belirlemisler (3).
Sarkopeni tanisi varsa, kemik mineral yogunlugu T-skoru (BMD-lomber omurga,
femur boyun/ femur total) na gore <-1.0 SD (osteopeni) veya <-2.5 SD (osteopo-
roz) ise OS tanisini dogrular (32).

Manyetik Rezonans Goériintilleme (MRI), Bilgisayarli Tomografi (BT) ve ift
enerjili X 1511 absorbsiyometrisi (DXA), hem kas hem de kemik dokusu kom-
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pozisyonunu degerlendirmek icin gelismis tekniklerdir. BT ile sarkopeni deger-
lendirilmesinde uyluk ortasi, L3 vertebra seviyesi total abdominal kas alan1 ve
psoas kas alani en sik analiz edilen bolgelerdir, ancak sarkopenide esik deger be-
lirlemede tam bir goriis birligine varilamamuistir ve yiiksek radyasyon maruziyeti
en biiyiik dezavantajidir (33, 34). MR ile erken donemde sarkopeniyi saptanabi-
lir- bolgesel kas 6demi, atrofi ve yag infiltrasyonunun kalitatif derecelendirilmesi
yapilmaktadir; tasinamaz ve pahali olmasi kullanimini kisitlamaktadir (34, 35).
DXA ile elde edilen “Apendikiiler Yag Dis1 Kiitle indeksi” klinik ¢aligmalarda sar-
kopeniyi degerlendirmede en sik kullanilan 6l¢iim olmakla birlikte popiilasyona
o0zgii referans verileri halen sinirhidir, kas kalitesini 6l¢mez, hidrasyon durumun-
dan etkilenebilir (34, 36, 37). DXA ile uyumlu biyoimpedans analizi (BIA) de OS
tanisinda rutin klinik kullanimda 6nerilmekle birlikte, cesitli dokulardaki elektrik
iletkenligindeki farkliliklar1 hesaplayarak viicut kompozisyonunu belirlediginden
hidrasyon durumundan direkt etkilenmektedir (38). Ultrason (US) ile kasi kanti-
tatif ve kalitatif olarak degerlendirmek miimkiin olmakta, deneyimli klinisyenler
tarafindan hasta yatagi baginda pratik olarak kullanilabilmektedir (39).

Klinik pratikte el kavrama giictindeki her 1 birimlik diistisiin, OS riskini 1.6162
kat arttigina isaret edilerek, klinik pratikte kullanilabilegi vurgulanmaktadir (40).

Klinik ve goriintilleme yontemlerine ek olarak, kemik ve kas metabolizmasi-
nin biyokimyasal degerlendirmesi, OS’li kisilerde erken tani ve taramada, tedavi-
lere yanit1 degerlendirmede 6nerilmektedir. Fathi ve ark (41) 400 OS’li yashi has-
tada osteokalsin, C-terminal ¢apraz telopeptit (CTX), tartara rezistan asit fosfataz
(TRAP), kemige spesifik alkalen fosfataz (ALP) gibi kemik dongtisii belirtegleri ve
D vitamini, kalsiyum, fosfor gibi diger faktorleri arastirmis; yiiksek diizeyde os-
teokalsin ve CTX, artan OS ile iliskilendirmis, bu belirteglerin kolayca serumdan
bakilabilecegi, erken tanida, riski belirlemede, tedaviye yanit1 degerlendirmede
kullanabilecegini 6nermisler.

OSTEOSARKOPENININ YONETIiMI

Primer OS, yasa bagli kas ve kemik fonksiyonundaki azalmanin bir sonucudur;
bununla birlikte, kemigi ve kas etkileyen ve dolayisiyla OS’yi agirlagtiran birgok
risk faktorti vardir. Bu risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, genetik faktorler,
distik viicut agirligy, obezite, sedanter yasam, yash bakim evinde kalinmasi, siga-
ra, fazla alkol tiiketimi, glukokortikoid kullanimi, diyetle diigiik kalsiyum ve pro-
tein alimi, vitamin D distklig, biiytime hormonu disiikliigii, hipogonadizm,
menopozal donem, hiperparatiroidizm, romatoid artrit, kronik bobrek hastalig
sayilabilir (3, 42, 43). Osteosarkopeni tedavisi yonetilirken oncelikle bu risk fak-
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torleri goz 6niinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte saglikli beslenme ve dii-
zenli egzersiz, OS'nin 6nlenmesi ve tedavisinde birinci basamak seceneklerdir (5).
Patofizyolojideki kemik ve kas arasindaki etkilesim goz oniine alinarak osteokin
ve miyokinler, IGF-1, androjenler, selektif androjen reseptér modiilatorleri veya
D vitamini tedavi segeneklerinde degerlendirilebilir (44, 45). Diger bir terapotik
hedef de yag infiltrasyonunun 6nlenmesidir (46).

OS’yi 6nlemek ve/veya tedavi etmek, diisme ve kirilganlik riskini azaltmak igin
multidisipliner yaklasimlar dnerilmektedir (47).

Farmakolojik Olmayan Miidahaleler

Yeterli ve saglikli beslenme, kas kemik saglig1 i¢in olduk¢a 6nemli olup, dogru
beslenmenin, kirilganlik riskini azaltarak OS yonetimini kolaylastiracagi 6ne
stiriilmektedir(48). OS, osteoporoz ve sarkopeni klinik durumlarinin birlikte
gorildigi bir sendrom oldugu i¢in beslenme onerileri de bu iki klinik durum
i¢in verilen onerileri kapsamasi gerekmektedir. Saglikli beslenmede ana 6giinler
atlanilmamali, 6giinlerde tiiketilecek besin se¢imine dikkat edilmelidir. Enerji
icerigi yiiksek besinler yerine protein, vitamin ve minerallerden zengin besinler
tercih edilmelidir (49). Islenmis gidadan zengin olan Bat1 diyeti ile enerji miktar1
artmakta, temel besin maddesi miktar: azalmakta, zamanla yaglanmada artisa,
kas ve kemik kaybiyla birlikte insiilin direncinde artisa ve diisiik dereceli infla-
masyona yol agmaktadir (50). Beslenmede 6ncelikle yeterli protein, kalsiyum ve
D vitamini alimina odaklanilmalidir. Diyetle alinan protein, kemik gelisiminde
onemli rol oynayan insiilin benzeri bitytime faktorii-1 (IGF-1)’in salgilanmasini
etkilemektedir. IGF-1 de bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirmaktadir(
1). Saglikl: yash bireylerde, en az 1,0-1,2 g protein /kg/giin, kronik ya da akut has-
talig1 olan yash bireylerde 1,2-1,5 g protein/kg/ giin ve 6zellikle 16sinden zengin
protein alimi 6nerilmektedir. Losin takviyesinin, yaslhilarda protein sentez hizin-
da, viicut kiitlesinde ve yagsiz kiitlede artislara yol agtig1 bildirilmektedir (51).
Yalniz protein agisindan zengin diyetlerin bozulmus bobrek fonksiyonlarini daha
da siddetlendirebilecegi konusunu g6z 6ntinde bulundurmak gereklidir, siddetli
derecede kronik bobrek hastalig1 olanlara genellikle 0.6-.8 protein/kg/kg/giin gibi
daha diisiik miktarlarda protein 6nerilmelidir(52). Kreatin takviyesinin, kas ve
kemik saglhig: etkilenmis klinik popiilasyondaki etkisi heniiz belirlenmemis olsa
da saglikli bireylerde dayaniklilik egzersizinin faydalarini artirdig1 gézlemlenmis-
tir (53).

Yaslanmaya bagli olarak kalsiyum emilimi azalmakta, kemik mineral kay-
b1 artmaktadir. Bu nedenle kalsiyum igerigi yiiksek besinler (siit/ yogurt/peynir
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gibi) tiiketilmeli, gerektiginde giinlitk 1000-1200 mg/giin kalsiyum takviyesi alin-
malidir (49).

D vitamini, kas ve kemik dokuda, miyokin ve osteokinlerin regiilasyonunda
rol almakta, kalsiyum ve fosfat absornbsiyonunu artirarak kontraktilite ve mito-
kondriyal fonksiyonlar: etkilemektedir (54). Yasla birlikte D vitamini expresyo-
nunun ve aktivasyonunun azalmasi, iskelet kasindaki proinflamatuvar sitokinleri
ve kemik iligindeki adipogenezi ve kas i¢i yag dokusunu artirmaktadir (55).D vi-
tamininin kas kiitlesi ve fiziksel performansi iyilestirmekle birlikte diizeyi, teda-
vi sikligy, tedavi siiresi ile ilgili konular heniiz tam agikliga kavusmamustir (56).
Bununla birlikte uzmanlar genel yash popiilasyonda D vitamininin minimum 50
nmol/l gerekli oldugu konusunda hemfikirdir, diisme ve kirik riskinin belirgin
arttig1 kirilgan bireylerde ise hedef 75 nmol/l olmalidir. Bu diizeylere ulagsmak i¢in
giinde 800-2000 IU D vitamini doktor gozetiminde verilmelidir (55).

Asirt tuz titketimi idrarla kalsiyum atilimini artirdigindan osteoporoza neden
olabilmektedir, bu nedenle tuz titketimi azaltilmalidir (49).

Omega-3 yag asitlerinin, sarkopenide destek tedavisi olarak diistintilebilecegi
bildirilmektedir (57). 1865 kadinin katildig1 bir ¢alismada ¢oklu doymamus yag
asitlerinin (CDYA) diyetle aliminin hem saglikli hem de osteopenik Ispanyol ka-
dinlarda kal¢a ve bel omurgasinda KMY ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir
(58). Sistematik bir derlemede balik tiiketimi ile diyetle alinan CDYA larin kemik
saglig1 tizerinde koruyucu etkileri olabilecegi ve kalga kirig: riskini azaltabilecegi
rapor edilmistir (59).

OS i¢in diizenlenen egzersiz recetesinde de temel egzersiz prensipleri gecerli-
dir, bireye 6zel olarak egzersizin tipi, siklig1 (2-4 giin/hafta), tekrar sayis1 (giinde
10-12 tekrardan olusan 3 set), yogunlugu (kisinin saglik durumuna gore mak-
simum tekrarin %40—80 araliginda), siiresi (hayat boyu) diizenlenmelidir(60).
OS igin egzersiz onerileri aragtirmalar1 devam etmekle birlikte yakin tarihli bir
meta-analizde progresif direngli egzersizlerin (PRE)hem kas giiciine hem kemik
mineral yogunluguna olan olumlu etkisi vurgulanmustir (61). PRE ler hiza veya
giice Ozel tasarlanabilmektedir; yavas eksantrik ve hizli konsantrik egzersiz kom-
binasyonlarinin dahil edilmesinin giinlitk yasam aktivitelerinde daha performans
artiricy, fonksiyonel agidan daha islevsel oldugu bildirilmektedir (61,62). Uygula-
ma kolaylig1 agisindan direng olarak agirlikl yelek giydirilerek egzersiz yapilabilir
(61). Diger bir egzersiz tiirii olan aerobik egzersizin de mobilite, kas giicii ve kiit-
lesi tizerine yararl etkileri olmakla birlikte eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, hipertansiyon gibi komorbid durumlarin yonetimine de yardimci oldugu
gosterilmistir (6, 63). Ayn1 zamanda aerobik egzersiz mitokondriyal biyogenezi
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artirir (64). Denge egzersizleri ve postiiral egitim de viicut stabilitesinin gelisti-
rilmesine katkida bulunmaktadir (65). 8 haftadan uzun siiren, statik denge egiti-
mi ve alt ekstemitelerin giiglendirilmesini igeren miidahaleler, dinamik dengeyi
iyilestirerek daha fazla stabilite saglamakta, yiiriime hizina da olumlu katkis1 ol-
maktadir (65). Etkin egzersizin tipi, stiresi, siklig1, tekrar sayisi gibi egzersiz konu-
sunda tam standardizasyon saglanamasa da mevcut bilgilere dayanarak, PRElerin
diger miidahalelerle kombinasyon halinde bireye 6zel recetelenmesi, kas ve kemik
kiitlesini iyilestirmek i¢in en uygun strateji olabilir.

Doruk kemik kiitlesi ve kas giictinii belirlemede genetik faktorlerin yaninda
cevresel faktorler de rol oynamaktadir. Bu faktorler arasinda sigara ve alkol tii-
ketiminin kemik ve kas sagligina olumsuz etkisi iyi tanimlanmis olsa da sigaray1
birakmanin ve alkol tiiketimini azaltmanin terapétik etkisi net gosterilememistir
(66, 67).

Farmakolojik miidahaleler

RANKTa yonelik bir antikor olan Denosumab, osteoklastik aktivitede azalmaya
yol agar. Spesifik olarak RANK, hizl1 ve yavas kasilan miyofiberlerin zarlarinda
eksprese edilen bir reseptordiir ve ligand RANKL ile etkilesimi, doku dejeneras-
yonuna yol agan miyojenik farklilasmayi inhibe eder (68, 69). Prospektif cok mer-
kezli bir ¢alismada Denosumab’in kemik resorbsiyonunu koruma ve hizl kasilan
kas liflerini rolti g6z 6ntine alindiginda OS i¢in ilag potansiyeli olarak degerlen-
dirilecegini vurgulanmis, ¢alisma sonuglar1 Denosumabin kemik mineral yogun-
lugunu iyilestirdigini, diisme riskini azalttigini, fiziksel performans ve kas giicii
tizerinde olumlu etkiye sahip oldugunu gostermis ancak kas kiitle ve fonksiyonu
tizerine etkilerini dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu bildiril-
mistir (68).

Testosteron dahil androjenlerin kemik ve kasa yonelik pozitif etkileri gozetil-
diginde OS tedavisinde bir segenek olabilir. Ancak testosteronun steroid hormon
reseptor ailesine ait reseptore baglanarak farkli dokularda patolojik ve fizyolo-
jik fonksiyonlara sebep olabileceginden hedef dokularda yalnizca yararl etkileri
destekleyen selektif androjen modiilatorlerinin (SARM) tizerinde durulmaktadir
(70). Dalton ve ark (71), plasebo kontrollii faz 2 klinik ¢alismalarinda SARM olan
Enobosarm’n hem yash erkeklerde hem de postmenopozal kadinlarda fiziksel
fonksiyon ve yagsiz viicut kiitlesinde anlamli derecede iyilesmeye yol agtigini bil-
dirmislerdir. Uzun siireli etkilerinin gozlemlendigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Miyostatin hem kemigi hem kasi olumsuz etkileyen, iskelet kas: tarafindan
tiretilen TGF-beta ailesinden bir proteindir. Miyostatin geni polimorfizmi sonucu
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miyostatin asir1 iiretimi olmakta; miyostatinin, Aktivin 2b reseptorii (ActR2B) ile
etkilesime girmesi, miyoblast proliferasyonunda azalmaya ve kas proteinlerinin
yikiminda artiga yol agmakta, kemikte de osteoblastik farklilasmay inhibe edebil-
mektedir. Dolayisiyla miyostatin inhibisyonu, OS tedavisinde hedeflenebilir (45).

Kas ve kemik gelisiminde 6nemli rolii olan GH ve IGF-1, OS tedavisinde aday
olabilir. Caligmalar, azalmis GH/IGF-1 ile yaslilarda artan kirik riski ve sarkope-
ni arasinda yakin bir iligki oldugunu gosterse de, GH /IGF-1 tedavisi sonrasinda
swv1 retansiyonu, jinekomasti, glukoz intoleransi ve ortostatik hipotansiyon gibi
onemli yan etkilerinin bildirilmesi, tedavi segenegi olarak diistintilmesini kisitla-
maktadir (72, 73).

Enflamasyon, satellit hiicre biyolojisi, hiicresel anabolik yolaklar, hiicresel
stireglerde yasa bagli bozukluklar tizerine yapilan aragtirmalar aydinlandikea
OS tedavisinde yeni gelismeler ortaya ¢ikacaktir. Yakin zamanda yayinlanan bir
derlemede yaslanma siirecinde proliferatif potansiyeli ve apopitoza direngli olan,
proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin kaynagi olan senil hiicrelerin birikimin-
den bahsedilmistir (74). Ve yaslanan hiicreleri selektif olarak temizleyen senolitik
bir ila¢ sinifindan bahsedilmistir. Geng farelere yaslanan hiicrelerin tranplantas-
yonu sonucunda, fiziksel fonksiyon bozukluguna (yavas ytiriime hiz1 gibi) neden
oldugu ve yaslanmanin kendi hiicrelerine de yayildig; geng ve yash farelere uygu-
lanan senolitik tedavinin fiziksel fonksiyonu ve sag kalimi artirdig: bildirilmistir
(75). Diyabetik bobrek hastaligi olan doku 6rneklerinde senolitikler kullanilarak
yaslanan hiicre sayisinin azaldig1 gésterilmistir (76).

Indiiklenmis pluripotent kok hiicre uygulamalarina olan ilgi artmaktadir, reje-
nerasyonu artirarak klinik fayda saglayabilecegi belirtilmektedir (77,78).

Diizenli olarak kiimelenen kisa palindromik tekrarlarin kesfi ile gen diizenlen-
mesi daha kolaylasir hale gelmistir, bu da sarkopenin de dahil oldugu yaslanma
stireci ile iligkili genlerin degistirilmesi olasihigini akla getirmektedir (79, 80).

SONUC

Artan yash niifusla birlikte adindan sik¢a bahsedecegimiz OS, 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢itkmaktadir. OS y6netiminde risk faktorleri go-
zetilerek bireye 6zgli multidisipliner yaklasimda bulunmalidir. OS’nin 6nlenme-
sinde ve/ veya tedavisinde saglikli beslenmek ve diizenli egzersiz yapmak esastir.
Heniiz higbir ilag, OS tedavisinde onay almamustir. OS patofizyolojisinin ayrintili
olarak net ortaya konmasi, OS’yi 6nlemeye yonelik farmakolojik tedavilerin gelis-
tirilmesine yardimci olacaktir.
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