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TiP 2 DM TANILI YASLILARDA DPP4 INHIBITORU KULLANIMININ
SARKOPENI UZERINE ETKISI
Dr. Canberk SENCAN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dah 35340
Inciralt/IZMIR
OZET
Giris: Sarkopeni, 6zellikle DM tanili yash hastalarda daha sik goriilen 6nemli bir geriatrik
sendromdur. Sarkopeni hastalarda morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir. Bu
calismada DM tedavisinde kullanilan DPP4 inhibitorii ilaglarin sarkopeni ve sarkopeni
parametreleri lizerine etkisi aragtirilmigtir.
Gere¢ ve Yontem: Calisma rektospektif, kohort calismasidir. Calismaya Eylil 2016 ve
Temmuz 2019 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Geriatri Bilim Dali’nda takip edilen
>65 yag DM tanili, 6 ay ara ile 2 kontrolii ve sarkopeni degerlendirme tetkikleri olan 90 hasta
dahil edildi. Sarkopeni tanist EGWSOP 2 kriterlerine gore konuldu. Hastalar DPP4 inhibitorii
kullanimina gore gruplara ayrildi.
Bulgular: Hastalarin, ortalama yas1 72,577,089 ve %060’i kadindi. DPP4 inhibitorii
almayan, yeni baslanan ve halihazirda alan hasta sayilari sirasiyla 42, 29 ve 19 olarak
saptandi. DPP4 inhibitorii alan hasta grubunda kas gilicii degeri ve SMI degeri DPP4
inhibitérii almayan grubun kas giicii degeri ve SMI degerine gore anlamli olarak yiiksek
saptandi. (sirastyla p=0,011 — p=0,004) Regresyon analizi sonrasi kavrama giicii ve SMI
degeri i¢in anlamlilik saptanmadi. (sirasiyla p=0,375; p=0,253) DPP4 inhibitorii alan 48
hastanin 6 ay sonunda diistik kas giicli sikliginin azaldig1 goriildii.(p=0,039) DPP4 inhibit6ri
almayan 42 hastanin 6. ay sonunda kas giiciinde azalma oldugu saptandi. (p=0,046) DPP4
inhibitorii yeni baslanan 29 hastanin grubunda 6 aylik tedavi sonrasinda diisiik kas giicii
sikliginin azaldigi, SMI degerinin arttigi bulundu. (p=0,039 ve p=0,048) Halihazirda DPP4
inhibitéri kullanan 19 hastanin ise takipte diisiik kas kitlesi sikliginin azaldigi saptandi.
(p=0,021)
Sonuc: Diyabetik yasli bireylerde DPP4 inhibitorii kullaniminin erken donemde kas kitlesi,
ilerleyen donemde ise kas giicii iistiinde olumlu etkisi oldugunu saptadik. DM ve sarkopeninin
yasli bireylerde artan sikligini, DM’nin  kendinin de sarkopeni riskini arttirdigi
diisiintildiigiinde DM tedavisinde etkin ve kullanimi glivenli bir ajanin ek olarak sarkopeni

iistiindeki olumlu etkileri tedavi seciminde 6nemli bir gésterge olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Sarkopeni, DPP4 Inhibitorii, Yash



EFFECT OF DPP 4 INHIBITOR USE ON SARCOPENIA IN ELDERLY
DIAGNOSED TYPE 2 DM

Canberk SENCAN M.D.

Dokuz Eylul University School of Medicine Hospital, Department of Internal Medicine,
Division of Geriatric Medicine, 35340 Inciralti/1ZMIR

SUMMARY

Introduction: Sarcopenia is related to increased morbidity and mortality in older patients
with Diabetes Mellitus (DM). In this study, we investigated the effect of dipeptidyl-peptidase

4 inhibitors (DPP41) in sarcopenia in older adults with DM over a six-month follow-up.

Materials and Methods: This is a longitudinal retrospective study. A total of 90 patients
were included in the study. The diagnosis of sarcopenia was evaluated based on the EGWSOP
2 criteria. The patients were divided into two groups according to the use of the DPP4i. Then,

DPP4i users were further divided into two groups as currently users and new starters.

Results: The mean age of the patients was 72.57£7.089, and 60% of them were female.
Although DPP4i users had worse glycaemia, sarcopenia and sarcopenia parameters were not
different between the two groups. The frequency of decreased muscle strength decreased at
the end of 6 months in DPP4i users. (p=0.039). It was determined that 42 patients who did not
receive DPP4i had a decrease in muscle strength at the end of the 6th month. (p=0.046). When
the patients analyzed as new starters and currently users, the frequency of low muscle strength
was lower and the SMI value was higher after 6 months of treatment in the new starters.
(p=0.039 and p=0.048) The frequency of decreased muscle mass decreased in the follow-up
of currently DPP4i users. (p=0.021)

Conclusion: We found that the usage of DPP4i in diabetic older adults had a positive effect
on muscle mass at the end of the first six months and a positive effect on muscle strength
using DPP4i longer than six months. Considering the increasing frequency of DM and
sarcopenia in older adults, DPP4i may be a good choice as its positive effect on sarcopenia as

well as its efficacy in the treatment of DM.

Keywords: Diabetes Mellitus, sarcopenia, DPP4 inhibitor, older adults, muscle mass, muscle

strength.



1. GIRIiS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yashi niifus; 65 yas ve iizerindeki insan
popiilasyonu olarak tanimlanmaktadir. Yasl niifus, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
yilda yaklasik %5°lik bir artis gostermektedir'. Yash bireylerde goriilen geriatrik sendromlar
da toplumun yaslanmasiyla birlikte sik goriilmeye baslamaktadir. Bu yiizden geriatrik

sendromlarin &nlenmesi ve tedavi edilmesi énemlidir?.

Sarkopeni; kronik hastaliklar, genetik ve ¢evresel birgok faktoriin etkilesimi ile olusan
bir durum olup, gilinliik yasam aktivitelerinde bozulma, morbidite ve mortalite gibi sonuglar
yaratmasi nedeniyle bir geriatrik sendrom olarak kabul edilmektedir. Sarkopeni terimi tarihte
ilk kez 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan yaslanma ile iliskili kas kiitlesinde azalma
olarak tammlanmistir’. DSO’niin verilerine gére 2000 yilinda 600 milyon olan 60 yas ve iizeri
niifusun, 2025 yilinda 1.2 milyar olacagi ve gliniimiizdeki sarkopenili hasta sayisinin 50
milyon oldugu tahmin ediliyor. Sarkopeni hastalarindaki kas kuvvetinde azalmanin;
hastalarda diisme, kemik kiriklarinda artis, hareket kisithligi, kirilganlik, yasam kalitesinde

azalma ve mortalite riskinde artis ile iligkili oldugu gésterilmistir4.

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi veya metabolizmasindaki bozukluklar
nedeniyle olusan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma hastaligidir’. DM nin
yagsla birlikte artis gosterdigi bilinmektedir. DM tanisi olan yasl bireylerin neredeyse tamami
Tip 2 diyabettir. Altmis bes yas istil bireylerin %26’sinda DM gériilmektedir®. Diyabetik
hastalarda hiperglisemi kardiyovaskiiler sistem, géz, renal sistem ve sinir sistemi gibi bir¢ok
organ iizerinde komplikasyona neden olmaktadir. Bununla birlikte bircok caligmada
hipergliseminin kas yikimininda artisa neden oldugu saptanmistir. DM tedavisinde kullanilan
oral antidiyabetik ilaglar ve insiilinlerin sarkopeni hiperglisemi tedavisi yani sira sarkopeni

gelisimine etkisi de birgok ¢caligmada incelenmistir’™®.

Bu c¢alismada DM tedavisinde kullanilan DPP4 inhibitorii ilaclarin sarkopeni ve

sarkopeni parametreleri {izerine etkisi aragtirilmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.1 SARKOPENI TANIMI

Sarkopeni terimi tarihte ilk kez 1989 yilinda Irwin Rosenberg tarafindan yaslanma ile
iligkili kas kiitlesinde azalma olarak tanimlanmustir®. Yunanca ‘sarx’ et veya kas, ‘penia’
kayip kelimelerinden olugmaktadir. Sarkopeni, kronik hastaliklar, genetik ve gevresel bircok
faktoriin etkilesimi ile olusan bir durum olup, giinliik yasam aktivitelerinde bozulma,

morbidite ve mortalitede artisa neden olan bir geriatrik sendromdur’.

Olduke¢a sik goriilmesine ragmen, sarkopeni klinik olarak 2009 yilinda ilk kez bir
uzlasi raporu ile tanimlanmigtir. Bu raporda sarkopeni: iskelet kas kitlesi ve giiciiniin ilerleyici
ve yaygin kaybi, buna baglh fiziksel aktivite kaybi, yasam kalitesinde diisme ve 6liim gibi
sonuglar1 olan bir geriatrik sendrom olarak tanimlanmistir. EWGSOP’a gore sarkopeni tanisi
icin kas kitlesinde, kas giiciinde ve hasta performansinda azalmanin beraber goriilmesi

gerekmektedir’.

Yapilan g¢alismalar dogrultusunda EWGSOP 2 uzlasi raporu ile 2018 yilinda sarkopeni
kriterleri revize edilmistir. Boylece, sarkopeni gelisimi uzun zamandir yaslanmayla
iliskilendirilmis iken artik bir¢ok etki nedeniyle sarkopeninin daha erken yaslarda da
goriilebilecegi kabul edilmistir. Sarkopenin bir kas hastalifi, kas yetmezligi olarak
tanimlanmasina karar verilmistir. Sarkopeni diislik kas kiitlesi ve kalitesi ile iligkilidir ancak
bu parametrelerin 6l¢limii teknik olarak zor olmasi nedeniyle diisiik kas giicii temel parametre

kabul edilmistir®.



Sekil 1. EWGSOP sarkopeni tanim®

~
e Disuk kas gucl
Olasi
Sarkopeni
~
* Diisiik kas giict
 « Diisiik kas kitlesi
Sarkopeni
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Sl ¢ Distik ytrime hizi )
Tablo 1. EWGSOP Sarkopeni Tipleri’
Primer Sarkopeni Yasa bagli sarkopeni Ileri yas
Sekonder Sarkopeni Aktivite iligkili sarkopeni Sedanter yasam
Hastalik iligkili sarkopeni Organ yetmezligi, kanser vs.

Beslenme iliskili sarkopeni Yetersiz beslenme, malniitrisyon




2.1.2 SARKOPENI EPIDEMIiYOLOJISI

Caligmalar, tan1 kriterlerindeki farkliliklara ragmen, sarkopeni prevalansinin yasla
birlikte arttigin1 gostermektedir. Dordiincii dekattan itibaren kas kiitlesi azalmakta, yedinci

dekattan sonra da kas kiitle kayb1 hizlanmaktadir'® .

DSO’niin verilerine gdre 2000 yilinda 600 milyon olan 60 yas ve iizeri niifusun, 2025
yilinda 1.2 milyar olacagi ve gliniimiizdeki sarkopeni tanili hasta sayisinin 50 milyon oldugu

ve 6niimiizdeki 40 yil i¢inde bu saymin 200 milyon olacagi tahmin edilmektedir' "%,

Tiirkiye’de bakimevleride yapilan bir kohort ¢alismasinda ortalama yas1 73 olan erkek
hastalarin sarkopeni siklig1 % 85 olarak bulunmustur’. Ates Bulut ve arkadaslarmin 2019
yilinda yaptifi ¢alismada 1150 geriatrik hasta incelenmis ve bu hastalardaki sarkopeni

prevalanst %23,1 olarak saptanmistir'*.
2.1.3 SARKOPENI PATOFiZYOLOJI

Sarkopeni gelisiminde yas, genetik faktorler, ¢cevre ve kronik hastaliklar gibi bircok
faktoriin etkisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle sarkopeni klinik pratikte iki baslik altinda
degerlendirilmektedir. Birincil sarkopeni herhangi bir 6zel neden olmaksizin yasla birlikte
gelisirken, ikincil sarkopeni ise organ yetmezlikleri veya malignite gibi bir veya birden fazla
nedene bagli olarak ortaya cikar. Bununla birlikte her zaman birincil veya ikincil ayrimi

yapilamayabilecegi de goz 6niinde bulundurulmahdir®.

Sarkopeni patofizyolojisi, yasa bagli kas kaybi ve atrofisi, kas gii¢siizliigiine ve
fonksiyonel bozukluga neden olan hiicresel anormallikler, hiicreler arasi iletim bozukluklari,

mitokondriyal disfonksiyon ve inflamasyon ile karakterizedir'>"'°.

llerleyen yasla birlikte protein sentezinde azalma gozlenir. Sentezdeki bu azalma
ozellikle Tip 2 kas lifinin atrofisine ve nekrozuna neden olmaktadir. iskelet kasindaki
yaslanma ile fizyolojik bozulma yollar1 proteazom ve otofajidir. Kalsiyum bagimli kalpainler
ve kaspazlar, apoptoz sistemleri bu bozulmada rol oynar ve hiicre 6liimii yollarin1 aktive
ederler. Apoptoz saglam bir hiicrede ATP bagimli olarak kaspaz ve niikleazlar ile fizyolojik
olarak gelisen hiicre oOliimiidiir. Nekroptoz, nekroz ve apoptoz yoluyla diizenli olarak
programlanmis hiicre Oliimiinlin aksine hiicresel hasar veya patojen maruziyeti nedeniyle
olusan hiicre oliimiidiir. Nekroptoz siirecinde inflamatuar siireg¢lerde rol alan tiimor nekroz

faktor (TNF) 1 gibi reseptorler araciliyla tetiklenen siireci protein kinaz 1 ve 3 baslatmaktadir.



Proptozis, makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerde meydana gelir. Bu hiicrelerde kaspaz 1,
interlokin (IL) 1 ve interlokin (IL) 18 gibi proinflamatuar sitokinler proptozis siirecinde rol
oynamaktadir. Otofajik yol ise LC3 beta/alfa lipidasyonu, otofaji bagli gen 5-12, p62 gen

bozulmasi ve BNIP 3 tarafindan diizenlenmektedir'>"”.

TNF alfa, IL 6 ve C reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar faktorler sarkopeni
gelismesine dogrudan veya dolayli mekanizmalarla neden olmaktadir. TNF alfa reseptor
aracilifiyla iskelet kasinda niikleer faktdr kB (NF kB) dogrudan veya dolayli olarak reaktif
oksijen tiirleri (ROS) kas yikimina neden olmaktadir. NF-kB protein reseptor sayisindaki
artig, serum ve kas IL 6 ve TNF alfa seviyesinde artisa neden olarak kaspaz 8 bagimli yolu ile
olusan nekroptozu aktive edebilir'®. Yapilan ¢alismalarda IL 6 diizeyi yiiksek olan yashlarda
sarkopeni gelisim sikliginda artis gézlenmistir. Ilk kontrollerindeki IL 6 ve CRP diizeyleri
yiiksek olan olgularda {i¢ yil icerisinde el kavrama kuvvetin ylizde 40’indan daha fazla

kaybetme riski ii¢c kat daha fazla olarak saptanmustir”.

Sarkopeni gelisiminde inflamasyon diginda bir baska teori ise beslenme yetersizligine
bagl olarak protein sentezinde azalmadir. Protein sentezinde rol alan mammalian target of
rapamiycin (mTOR) geni nutrisyon durumu ile yakin iligkilidir. Hiicre biiylimesinde rol alan
bu genin yaslanma siireci ve beslenme eksikligi nedeniyle aktivitesinde azalma oldugu
diistiniilmektedir. Kas liflerinde enerji yetersizligi ile ortaya ¢ikan AMP bagimli protein kinaz
aktivasyonu, mTOR inihibe ederek otofajinin baglamasimna Unc —51- like kinase 1 (ULK 1)

aktivasyonu ile neden olmaktadir'.

Tip 2 diyabet yash hastalarda sarkopeni azalmis insiilin, Insulin like growth factor
(IGF 1), Phosphoinositide 3 kinase (PI3K) ve Protein kinaz B (AKT) sinyali ile iliskilidir.
PI3K ve AKT yolu IGF 1 ve insiilin uyarisi ile protein sentezi artirip, hiicresel yikimi
azaltmaktadir. Biiylime hormonu (Growth hormon - GH) ve insiilin benzeri biiyliime faktorii
(IGF 1) seviyeleri yasla birlikte azalmakta, buna bagl olarak kas dokusunda yag infiltrasyonu

artmakta ve insiilin direnci gelismektedirls.

Kas kiitlesi diizenlenmesinde etkin rol oynayanlardan biri de miyostatin yoludur. Bu

yol ile aktivin reseptorii, transkripsiyon faktorii Smad 2,3 (protein) ve Forkhead box (FOXO)

aktive edilerek atrofiye neden olmaktadir *'°.



Yaslanma siireci ile birlikte noron kaybi artarken spinal uyarilabilirlik, motor néron
iletim hiz1 ve sayis1 azalmaktadir. Buna bagli ortaya ¢ikan sinir denervasyonu kas atrofisi

gelisiminde rol oynamaktadir’.

Biitiin bunlara ilave olarak, sarkopeni ve obezitenin birbirlerini potansiyalize etmesi ile
ortaya ¢ikan sarkopenik obezite tanimlanmistir. Diisiik fiziksel aktiviteye bagli olarak
sarkopeni olusabilecegi gibi, sarkopeni sonrasinda ortaya ¢ikan diisiik fiziksel aktivite enerji
tiiketiminde azalma, obezite ve yag dokusunda artisa neden olmaktadir. Obezite nedeniyle kas
dokusundaki artan yag orani insiilin direnci olusturmakla birlikte kas yetersizligi gelismesine

neden olmaktadir'® .
2.1.4 SARKOPENI KLiNiK DEGERLENDIRILMESI

Sarkopeni degerlendirilmesi i¢in Oncelikle yiiksek 0Ozgiillige sahip SARC-F
(Sarkopeni degerlendirilmesinde hizli tan1 testi) degerlendirmesi yapilmali; bu skorlamadan 4
ve lizeri alan yash eriskinler sarkopeni i¢in taranmalidir””. EGWSOP 2 uzlast raporuna gore
sarkopeni degerlendirmesi i¢in ilk dnce kas giicli degerlendirmesi yapilmalidir ve muhtemel
sarkopeni diisiik kas giicii, sarkopeni diisiik kas giicli ve kiitlesi birlikte saptanmasi, ciddi
sarkopeni ise diisiik kas giicii, kiitlesi ve fiziksel performansta azalma saptanmasi olarak

tanimlanir®.
2.1.4.1 KAS GUCUNUN DEGERLENDIRILMESI

Kas giliciiniin degerlendirilmesinde en sik kullanilan test el sitkma giicii testi (hand
grip) kullanilmaktadir. Bir el dinamometresi yardimiyla test gerceklestirilebilir. Test
yapilmasi sirasinda hasta dirseginin 90 derece fleksiyonda, on kolu nétral pozisyonda, el
bileginin ise 0 ile 30 derece dorsifleksiyonda olmas1 dnerilir. Hasta eli bu pozisyonda iken 5
saniye siire stkmasi ve 3 defa tekrarlanmast istenir ve en yiiksek deger segilir’'. EWGSOP 2
uzlas1 raporuna gore el sikma testi sinir degerleri erkeklerde 27 kg, kadinlarda ise 16 kg
olarak belirlenmistir. Bu degerlerin altinda ise azalmis kas giicii olarak kabul edilmektedir®.
Grubumuzca yapilan bir ¢alismada Tiirk toplumunda yapilan bir ¢alismada geng eriskin el

stkma giicii testi esik degerleri kadinlarda 14 kg, erkeklerde 28 kg olarak tanimlanmugtir'®.

Diz fleksiyon/ekstansiyon teknikleri kas gilicii izometrik ve izokinetik olarak
degerlendirilmesine olanak tanir ancak 0zel ara¢ ve egitim gerektirmesi nedeniyle kullanim

alanlar1 smirli kalmugtir’.



Pik ekspirasyon akim herhangi bir akciger hastaligi olmayan hastalarda solunum kas
giicli 6l¢iimiine dayanan bir yontemdir. Sarkopeni ile iliskilisi konusunda tecriibe azlig1 ve

akciger hastalig1 olan grupta kullamilamamasi nedeniyle yaygin kullanmiimamaktadir™.
2.14.2 KAS KUTLESININ DEGERLENDIRILMES]

Kas kiitlesi degerlendirilmesinde cesitli yontemler kullanilmakta olup bunlar arasinda
Dual enerji X ray absorbsiyometri (DEXA), Bilgisayarli tomografi (BT), Magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve Biyoelektriksel Impedans Analizi (BIA) sayilabilir. DEXA klinik
olarak basit diisiik maliyetli olup yag ve yagsiz kas kiitlesi dl¢limiinde kullanilmaktadir.

Olgiim siiresi kisa ve radyasyon maruziyeti az olmasi 6nemli avantajlaridir™.

BT ve MRG, DEXA ile kiyaslandiginda kas hacmi ve anatomik yapilarin
degerlendirilmesinde daha fazla ayrinti saglamaktadir. Ayni zamanda batin i¢i organlar
degerlendirilmesini saglamaktadir. Kas kiitlesi hesaplanmasina ve kastaki yag dokusu
infiltrasyonun degerlendirilmesinde kullanilabilir. MRG de yiiksek maliyet ve BT de

radyasyon maruziyeti olmasi iki teknigin dezavantajlar1d1r24 .

Biyoelektriksel Impedans Analizi (BIA), basit uygulanmasi ve maliyet etkin bir diger
tetkiktir. BIA viicuttan gecirilen alternatif akimlara gosterilen direng seviyelerine gore dlciim
yapmaktadir. Impedans dokunun akima gostermis oldugu direnctir. Impedans degerleri
hesaplama denklemleri kullanilarak yag kiitlesi, yagsiz viicut kitlesi, viicut su miktar1 ve
bunlarin yilizdeleri hesaplanabilmektedir. Bu tetkikin basit ve hizli uygulanmasi ile radyasyon
maruziyeti olmamasi avantajlaridir. Kalibre edilmis BIA tetkiki sonuglar1 ile MRG sonuglart
bliylik oranda benzerlik géstermektedirzs. Tiirk toplumunda yetigkinlerde iskelet kas kitlesi
(Skeletal muscle mass index - SMI) esik degerleri kadinlar i¢in 5,70 kg/m2, erkekler i¢in 8,33

kg/m2 olarak tanimlanmstir'.

2.1.4.3 FiZiKSEL PERFOMANSIN DEGERLENDIRILMESIi

Fiziksel performansin degerlendirilmesi i¢in kalk yiirl testi, ylirime hizi, merdiven

cikma hiz1 ve kisa fiziksel performans batarya (KFPB) kullanilmaktadir®.

4 metre ylirime testi, kas performansi1 degerlendirilmesinde klinikte en ¢ok kullanilan

yontemdir. EWGSOP 2 uzlasi raporu fiziksel performans degerlendirmek i¢in yiiriime testi

kullanilmasini 6nermis ve esik deger olarak 0.8m/sn olarak belirlemistir®*®,



UP&GO (kalk ve yiirii testi), hastanin oturur pozisyondan diiz bir zeminde 3 metre

mesafede en hizli sekilde yiirlimesi ve yeniden oturmasina kadar gecen siire hesaplanarak

degerlendirilir. Kalk yiirii testinde esik degeri 13 saniye olarak belirlenmistir™.

Tablo 2. Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP 2) Sarkopeni Degerlendirme

Testleri®
Degerlendirilen Faktor Klinik Testler Arastirma Testleri
BIA MRI-BT
Kas Kiitlesi DEXA DEXA.
UsSG BIiA
El sikma gii¢ testi El sikma giicii testi
Kas Giicu Diz fleksiyon, ekstansiyon

Pik ekspiratuar akim

Fiziksel Performans

KFPB
Yiirtime testi

Kalk ve yiirii testi

KFPB
Yiiriime hiz1
Kalk ve yiirii testi

Merdiven tirmanma giicii

(BiA:Biyoelektrik empedans analiz, DEXA:Dual enerji X ray absorptiometri, BT: Bilgisayarli tomografi, MRI: Magnetik rezonanans

goriintiileme, KFPB: kisa fiziksel performans bataryasi)




Tablo 3. Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP 2) Sarkopeni Esik Degerleri8

» Diisiik kas giicii
e FEl sikma giicii: Erkek <27 kg, Kadin < 16 kg

e Sandalyeden kalkma > 15 sn (5 kez i¢in)
» Diisiik kas Kkiitlesi
e ASM/m? : Erkek <7,00 kg/m?, Kadin <5,5 kg/m?

e ASM : Erkek <20 kg, Kadin < 15 kg
» Diisiik fiziksel performans

e 4 metre ylirtime hiz1 < 0,8 m/sn

e TUG=>20s

e KFPB <8 puan

e 400 metre yiiriime > 6 dakika ya da tamamlayamama

(ASM: Uzant1 Iskelet Kas1 Kiitlesi ; *KFPB: Kisa Fiziksel Performans Batarya; *TUG: Zamanh Kalkma ve Yiiriime Testi )



Sekil 2. EWGSOP 2 Sarkopeni Tam Klavuzu®

OLGULAR SARC F kriterleri veya Negatif ise sarkopeni
Klinik sarkopeni siiphesi ::> yok. Kontrol dnerilir

!

DEGERLENIRME Kas giicii - Kavrama Normal ise sarkopeni
giicli :> yok. Kontrol dnerilir

Diisiik > muhtemel Sarkopeni arastirilmast
sarkopeni ve miidahale

DOGRULAMA Kas kiitle 6l¢timii Iﬁ

DEXA, BT, MRI, BIA

U

Diisiik > Sarkopeni

tanist dogrulama

. U

SARKOPENI

Fiziksel performans Diisiik i iddi
SINIFLANDIRMA P |:> iisiik ise ciddi

Yurime hizi, UP&GO sarkopeni

(BIA:Biyoelektrik empedans analiz, DEXA:Dual enerji X ray absorptiometri, BT: Bilgisayarli tomografi, MRI: Magnetik rezonanans

goriintiileme, KFPB: kisa fiziksel performans bataryasi, UP&GO: Kalk ve yiirii testi)
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2.1.5 SARKOPENI KLINIiK ONEMI

Sarkopeni goriilen hastalarda diisme, kemik kiriklarinda artis, hareket kisitliligi,
kirilganlik, yasam kalitesinde azalma ve mortalite riskinde artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir''. Kas kuvvetinde azalma denge kaybi ve diisme icin risk faktorii
olusturmaktadir. Ust ekstremite kas giicii 6l¢iim degeri 20 kg altinda olan hastalarin, kas giicii
20 kg’den daha yiiksek olan hastalara gore 6 ay icerisinde diisme riskinin 2.3 kat daha fazla
oldugu saptanmistir’”’. Landi ve ark. 2012 yilinda yayimlanan prospektif ¢alisma sonucunda 2
yil takip edilen sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayan hastalara gére diisme orani 3 kat
daha fazla olarak saptanmuslardir’®. Bunun yani swra 7 yil izlem siiresinde sarkopenik
hastalarin sarkopenik olmayan hasta grubuna gore mortalitenin 2,32 kat daha fazla oldugu

bildirilmistir*’.

Sarkopenik yasli hastalarin yasam kalitesi iizerinde 2017 yilinda Betty ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada sarkopenik olan hastalar ile sarkopeni olmayan veya
presarkopenik hastalar incelendiginde hem fiziksel hem zihinsel agidan saglikli yasam kalitesi

arasinda ters orant1 goriilmiistiir”.
2.1.6 SARKOPENI TEDAVISi

Sarkopeni multifaktoriyel bir geriatrik sendrom olmasi nedeniyle tedavi yaklagiminin
da c¢ok boyutlu olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Sarkopeni gelisimi ve dnlenmesinde

en 6nemli hususlar yeterli beslenme ve egzersiz olarak goriilmektedir®.

Egzersiz, yasli hastalarda sarkopeniyi Onlemede en etkili yontemlerden biridir.
Egzersiz kas kaybini azaltirken, kas kuvveti ve kiitlesine olumlu yondeki etkisi ile hastanin
fonksiyonel kapasitesini ve sag kalimimi iyi yonde etkilemektedir. Bu konuda aerobik ve
direng egzersizlerinin Ozellikle etkin oldugu gosterilmistir. Direng egzersizleri, aerobik
egzersizlerle karsilagtirlldiginda sarkopeni olusmasimi ve kas kaybini1 azaltmada daha etkin

olarak degerlendirilmistir’'.

Egzersiz, IGF 1 sinyal lizerinden mTOR aktivasyonuna neden olur ve bu yol ile
protein sentezinde artis meydana gelir. Ayn1 zamanda uydu hiicrelerinde artis ve aktivasyon
ile kas dokuda protein sentezi artis1 ve kas dokudaki yag dokuda azalma meydana gelir.
Egzersiz siiresi ve yogunlugundaki artis, azalan oksidatif stres ve miyostatin sinyali protein

yapilarm bozulmasim engellemektedir’®. Yagh hastalardaki kas hiicresi mitokondrilerinde
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yasa bagl ortaya cikan islev kaybinin egzersiz ile 6nlendigi gosterilmistir. Egzersiz ile ATP
olusumu ve oksidatif stres dengesi, iskelet kasi yeni damar olusumunu ve endotel

fonksiyonunu iyilestirdigi tespit edilmistir*>.

Sarkopenik hastalarda uygun D vitamini takviyesi yapilmasi durumunda, yaslilarda
kas kuvvetinde belirgin artis ve hastalarin diisme oranlarinda ise yiizde 20 azalma
goriilmiistiir. Yash hastalarda D vitamini eksikligi yetersiz beslenme, D vitaminin
barsaklardan emiliminde azalma, bobrek fonksiyonlarinda azalma ve giines 15181
maruziyetinde azalma gibi sebeplerden kaynaklanmaktadir. D vitamini iskelet kas
hiicrelerinde kontraktil proteinleri ve miyojenik transkripsiyon faktorlerini aktive ederek kas
metabolizmasini etkiler. Ayrica D vitamini hiicre membrani iizerindeki kalsiyum reseptorii ve

mitokondri fonksiyonu diizenlenmesinde rol oynamaktadir’**®. D

vitamini eksikligi klinik
olarak saptamak i¢in serum 25 Hidroksi vitamin D diizeyi 6l¢iilmektedir. Serum 25 Hidroksi
vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda olmasi durumunda eksiklik, 20-30 ng/ml arasinda
yetersizlik, 30-50 ng/ml ise yeterli ve 150 ng/ml iizerinde olmasi durumunda ise toksik
diizeyde olarak kabul edilmektedir’®. Bu nedenlerden dolay1 D vitamini eksikligi uygun bir

sekilde tedavi edilmelidir. *°.

Yash hastalarda tat ve koku duyusunda azalma, istah kaybi, ekonomik nedenler,
kronik hastaliklar, geriatrik depresyon, kognitif yetersizlik ve polifarmasi gibi nedenlerden
dolay1 beslenme problemleri ve sonucunda da kilo kaybi1 gelisir. Yaslilarda ideal viicut kitle
indeksi 22-27 kg/m®dir’’. Yashlarda protein alimmin artirilmasimin katabolik siirecleri
azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle yaslt bireylerde giinliik protein alimi1 1.2 gr/kg/gilin olmasi
onerilmektedir’’. Yash hastalarda 6zellikle aktif hareket kisithhigi olan dénemlerinde ise
diyette alinan protein miktarinin 1.5 gr/kg/giin olmas: 6nerilmektedir’’. Proteinler arasinda
sarkopeni Oonlemede en ¢ok etkili olan esansiyel amino asit olan 16sindir. Losin; istah artisi,
kas yikiminda azalma ve egzersiz ile birlikte protein sentezinde artisa yol acarak sarkopeniyi

azaltir’®,

Testosteron, kas protein sentezi artis1 ve kok hiicre farklilagsmasini saglayarak kas lifi
hipertrofisini indikler. Yaslanma ile birlikte testosteron seviyesinde azalma oldugu
gosterilmistir. Bu hipotezden yola ¢ikilarak yapilan calismalarda testosteron verilen hasta
gruplarinda kas kitlesi artis1 saglanmasina ragmen kas giiciinde artis izlenmemistir. Bununla
birlikte testosteron takviyesinin prostat hipertirofisi, jinekomasti ve sivi yliklenmesi gibi yan

etkileri mevcuttur. Ostrojen hormonunun kas doku iizerinde dogrudan etkisi oldugu
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bilinmektedir. Yaslh hastalarda azalmis Gstrojen seviyesinin sarkopeni tlizerinde etkisi oldugu
bilinmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda Ostrojen replasman tedavisi alan hastalarda kas
kitle ve giicii iizerine etkisi gosterilememistir. Bununla birlikte hormon replasmani ile birlikte
meme kanseri, endometrium kanseri ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artis riski nedeniyle

tedavide kullanilig1 tartigmalidir”.

Statin grubu ilaclar kas iskelet vaskiiler yapisindaki aterosklerozu ve perfiizyon
bozuklugu riskini azaltirken; inflamasyonun baskilanmasi ve endotel dokusunda nitrik oksit

{iretimini artirarak kas kitle ve fonksiyonu iizerinde etkilidirler.
2.2 DIABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etki mekanizmalarindaki
aksakliklar nedeniyle olusan, bireylerin yasamini tim yonleriyle etkileyen kronik ve stirekli
bakim gerektiren bir metabolizma bozuklugudur. Ozellikle Tip 2 DM siklig1 yas ile birlikte
artis gostermektedir. Tip 2 DM diger bir adiyla insiilin bagimli olmayan DM tanili yaslilarda
daha sik olarak gozlenmektedir. Tip 2 DM’e bagh olusan kronik komplikasyonlari sonucunda

onemli bir mortalite ve morbidite artig1 goriilmektedir.

2.2.1 YASLI BIiREYLERDE DIABETES MELLITUS
EPIDEMIiYOLOJIiSi VE SINIFLANDIRMASI

DM, gelisme mekanizmalart nedeniyle hastaligin erken donemlerinde semptom
gozlenmez ve bu nedenle tanis1 konulmamis DM hastalarinin sayis1 oldukga fazladir. Sinsi

seyirli bir hastalik olmasi nedeniyle prevalans hesaplamasi giictiir.

Diyabetli yash hastalarin biiyiik bir kismin1 Tip 2 DM olusturmaktadir. Avrupa’da
yapilan bir meta analiz olan DECODE calismasinda 60 — 79 yas aras1 yaslilarda DM siklig1
%10 -20 olarak saptanmustir. Ulkemizde 2013 yilinda yayimlanan TURDEP 2 ¢alismasina
gore yetiskin bireylerde diyabet siklig1 %13.7 olarak saptanmistir. Bu caligmada tilkemizde

obezite oran1 %32 olarak saptanmugtir®.

Diyabet, Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association — ADA) 2021

klavuzuna gore genel 4 kategoriye ayrilmaktadir;

1. Tip 1 diyabet, otoimmiin pankreas beta hiicre yikimi sonucu mutlak insiilin eksikligine

bagl olarak gelisir.
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2. Tip 2 diyabet, siklikla 6ncii mekanizma insiilin direnci olsa da arka planda yeterli pankreas

beta hiicrelerinden insiilin salgisinin kayb1 nedeniyle olusur.

3. Ozel nedenlerle ortaya ¢ikan diyabet tiirleri, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag veya
kimyasal kaynakl1 olusur.

4. Gestasyonel diyabet, gebelik dncesinde olmayip, gebeligin ikinci veya iiglincii trimestirinda

ortaya ¢ikmaktadir®.
2.2.2TiP 2 DIABETES MELLITUS TANISI

DM sikliginin yasla birlikte artis gosterdigi bilinmektedir. Yaglh hastalar klasik diyabet
semptomlarint géstermeyebilir. Semptomatik yasli hastalarda noktiiri 6n plandadir. Bununla
birlikte poliiiri, polidipsi, istahsizlik ve halsizlik semptomlar1 sik olarak goriilmektedir.

Ozellikle yash hastalarda ise dehidratasyon ve firsatc1 enfeksiyon gériilebilmektedir.

Diyabet tanisi Oncelikli olarak kan glukoz diizeyinde yiikseklik saptanmasi ile
konulmaktadir. ADA tarafindan 2020 yilinda yayimlanan klavuz diyabet tani kriterleri; 8 saat
aclik siiresi sonrasinda dl¢iilen kan glukoz diizeyinin >126 mg/dl yiiksek olmasi, 75 gr glukoz
ile yapilan oral glukoz tolerans testi 2. saat kan glukoz diizeyi >200 mg/dl yiiksek olmasi,
HbAlc degerinin >%6,5 olmasi ve klasik diyabet semptomlar1 gosteren bireylerde rastlantisal

Slgiilen plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dl olmast durumunda DM tanisi koyulmaktadir®.

Diyabet tani kriterlerine uymayan ancak hiperglisemi saptanan hastalar prediyabet
olarak adlandirilmaktadir. Prediyabet tanisinda aclik plazma glukoz diizeyi 100-125 mg/dL,
75 gram oral glukoz testi sonrasi 2. saat plazma glukoz diizeyi 140-199 mg/dL veya
standardize bir O0l¢lim yontemi ile HbAlc’nin %5,7-6,4 arasinda olmasi ve bu 3 kriterden

herhangi birinin karsilanmas1 durumunda prediyabet tanis1 koyulmaktadir®.
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Tablo 4. Glukoz Metabolizma Hastaliklar1 Tami Kriterleri®

DIYABET BAG BGT
Aglik Plazma Glukozu >126 mg/dL 100-125 mg/dL <100 mg/dL
OGTT 2.st Plazma

>200mg/dL <140mg/dL 140-199 mg/dL
glukozu (75 g glukoz)

>200mg/dL ve diyabet

Rastgele Plazma Glukozu - -

semptomlari
HbAlc > % 6,5 (= 48 mmol/mol) - -

OGTT: Oral glikoz tolerans testi, 2. St PG: 2. saat tokluk plazma glikozu, Alc:glikolizlenmis hemoglobin, BAG: Bozulmus aglik glikozu, BGT:

Bozulmus glikoz toleransi

2.2.3 TiP 2 DIABETES MELLITUS PATOGENEZI

Tip 2 DM patogenezinde insiilin direnci ve insiilin eksikligi on plandadir. Bununla
birlikte pankreas beta hiicre fonksiyon kaybi1 ve karaciger glukoz iiretim bozuklugu da diyabet
gelisiminde etkili olmaktadir*'. Tip 2 DM erken evresinde olusan bozulmus glukoz tolerans,
insiilin salgisinda artisa yol acar. Ancak tanidan zaman gectik¢e diyabet hastalarinda aglik
hiperglisemisi normal bireylerin aksine insiilin saliniminin kademeli olarak azalmasina neden
olmaktadir. Bununla birlikte karacigerden glukoz salinimindaki artis kan glukozunun daha
cok yiikselmesine neden olur. Kan glukoz diizeyi 250 mg/dL {izerine ¢ikmasi glukoz
toksisitesi neden olarak pankreastan azalmis insiilin salinimina neden olur®. Bu insiilin
salillm mekanizmasi tip 2 DM tam1 Oncesinde uzun yillar devam etmekte ve insiilin

saliniminin ciddi azalmasi sonrasinda diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Tip 2 DM neden olan bir diger mekanizma ise kas ve yag dokusunda olusan instilin
direncidir. Insiilin, pankreas beta hiicrelerinden salgilanarak, karacigerde glukoneogenezi
baskilayan, kas ve yag dokuya glukoz transportunu artiran ve hiicreye glukoz alinimini artiran
ve yag dokuda lipolizi baskilayarak hiicreye amino asit alimini arttiran anabolizan polipeptit
yapili bir hormondur. Insiilin direnci, yeterli miktardaki serum insiilin diizeyine ragmen
yeterli biyolojik yanit alinamamasi ve glukoz dengesinin kurulamamasi olarak tanimlanabilir.
Klinik olarak insiilin direnci ise pankreas beta hiicrelerinden fazla miktarda insiilin

43
salgilanmas1 durumudur ™.
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Tip 2 DM etiyolojisindeki bir diger mekanizma ise inkretin hormon yetersizligidir.
Inkretinler, gida alimini takiben gastrointestinal sistemden salgilanir ve pankreastan insiilin
salgilanmasini artirir. Yash bireylerde inkretinlere pankreas beta hiicrelerinin verdigi yanit
azalmistir. Yash hastalarda kan glukoz diizeyinde dengesizlik ve beta hiicrelerin inkretin
yanitindaki azalmaya cevap olarak GLP 1 (Glukogan like peptid 1) sekresyonu artis
gostermektedir. Ayrica yaslilarda GLP 1 ve GIP (Gastrik inhibitér peptit) hormonlarinin
yikiminda rol oynayan DPP 4 (Dipeptil peptidaz 4) aktivitesinde de azalma gozlenmistir*.

2.2.4 DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diyabet, hastalarda hiperglisemi kardiyovaskiiler sistem, goz, renal sistem ve sinir
sistemi gibi birgok organ Tlzerinde komplikasyonlara neden olmaktadir. Diyabet

komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak gruplandirilmaktadir.

v' Akut Komplikasyonlar
I.  Diyabetik Ketoasidoz (DKA)
II.  Hiperosmolar Non Ketotik Koma (HONKK)
III.  Laktik Asidoz
IV.  Hipoglisemi
v" Kronik Komplikasyonlar
¢ Mikrovaskiiler Komplikkasyonlar
I.  Diyabetik Nefropati
II.  Diyabetik Retinopati
II.  Diyabetik Noropati
¢ Makrovaskiiler Komplikasyonlar
I.  Koroner Arter Hastalig1
II.  Periferik Damar Hastalig1
III.  Serebrovaskiiler Hastalik

2.2.5 DIABETES MELLITUS VE TEDAVI

Yaslt diyabetik hastalara da diger diyabetik hastalarda oldugu gibi medikal tedavi
oncesinde yasam tarzi degisiklikleri onerilmelidir. Diyet, fiziksel aktivite ve kilo kaybinin kan
glukoz diizeyinin hedef aralikta tutulmasi ve hastalik seyri lizerinde olumlu etkileri

bulunmaktadir. Yagllarin fonksiyonel durumu goz oniine alinarak aerobik aktivite ve direng
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egzersizleri, diyet Onerileri ve fazla kilolu olan yaghlarda kilo kaybi Onerileri diyabet

tedavisinde &nerilmektedir®.

Yagh diyabetik hastalarin tedavisinde kullanilan oral anti diyabetik ilaglar, yasla
beraber olusan metabolizma degisikleri yiiziinden hipoglisemi riskinde artisa neden
olabilmektedir. Yasli hastalarda bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda azalma, ilaglarin etki ve
yan etki Ozelliklerinin degismesine neden olmakta ve bu nedenle yakin takip

gerektirmektedir*.

Metformin, karaciger ve kas dokuda insiilin duyarliigimi artirir ve karacigerdeki
glukoneogenezi inhibe eder bu sayede kan glukozunu regiile etmektedir. Metformin yagh
hastalarda yasam tarz1 degisikleri sonrasinda medikal tedavi olarak ilk tercihtir. Metformin,
bobrek yetmezligi (glomeriiler filtrasyon hizi <30ml/dk/1,73 m2) ve laktik asidoz riski
nedeniyle karaciger ve kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Metformin
kullaniminda siklikla gastrointestinal yan etkiler gézlenmektedir, bu yan etkilerin azaltilmas1
icin diisiik doz baslanarak doz artimi plami ile baglanmasi Onerilmektedir. Metformin
kullanimu ile iligkili vitamin B12 eksikligi gelisme riskinden dolay1 rutin kontrollerde vitamin

B12 diizey takibi yapilmasi dnerilir**’ .

Tiazolidinodionlar, etkisini peroksizom proliferator aktive reseptér gamma (PPAP-¥)
iizerinden yag dokusunda lipoliz artisi, insiilin duyarliliginda artis ve karaciger glukoz ¢ikisini
azaltarak gosterir. Pioglitazon ve rosiglitazon kalp yetmezligi, osteoporoz ve makula 6demi

olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir*>*®,

Alfa glukozidaz inhibitorleri, etkisini barsakta glukoz emilimini azaltarak
gostermektedir. En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem sikayetleridir. Inflamatuar
barsak hastaliklari, karaciger sirozu ve ileri evre kronik bobrek yetmezligi olan yash

hastalarda kullanilmas1 énerilmemektedir®.

Insiilin salgilatic1 ilaglar, pankreas beta hiicrelerinde ATP (Adenosine triphosphate)
bagimli potasyum (K) kanallar ile insiilin salinimini artirmaktadir. Stilfoniliire ve glinidler
grubu ilaclarin hipoglisemi, kilo artisi, cilt reaksiyonlar1 ve karaciger enzim diizeylerinde artis
gibi yan etkileri mevcuttur. Hipoglisemi riski yiiksek olmasi nedeniyle bu grup ilaglarin yaglh
diyabetik hastalarda ilk tercih olarak kullanimi Onerilmemektedir. Tedavi eklenmesi

durumunda ise diisik doz baglanmasi ve hastalarin yakin izlemi 6nerilmektedir™’.
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Inkretin bazli tedavi ajanlari, baslica inkretin hormonu olan GIP, GLP 1 ve bu iki

hormonun yikimindan sorumlu olan DPP4 inhibitérii {izerinden etki gostermektedir™.

DPP4 inhibitérleri; sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin ve linagliptindir. ilaglarin
giivenli yan etki profili ve hipoglisemi riski de minimum olmasi nedeniyle yaslt diyabetik
hastalarda tercih edilmektedir. Geriatrik olgularda yapilan calismalarda bu ilaglarin kan
glukoz diizeyi kontrol etkisinin disinda ilaglarin noroprotektif ve kardiyoprotektif etkilerinin

de olabilecegi gorilmiistiir’".

GLP lanaloglar; liraglutid, eksenatid, liksisenatid, dulaglutid ve semaglutiddir. GLP 1
analoglar1 etkisi gida alimi ile baslamaktadir. Bu grup ilaglarin kan glukoz seviyesi
diizenlenmesi disinda, obez hastalarda kilo kaybi etkisi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarda da kardiyak faydalar1 bulunmaktadir. GLP 1 analoglar1 gastrointesinal yan
etkileri, istenmeyen kilo kaybi ve pankreatit gelisme riski acisindan dikkatli olarak

kullanilmalidir2.

Sodyum glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleri, bobrek proksimal tiibiilden
glukoz geri emilimini azaltarak idrarda glukoz atilimini artinr. SGLT2 ajanlari
empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozindir. Bu grup ilaglar kardiyovaskiiler ve renal
yararlart bulunmasinin yani sira ilaglarin kullanimlarinda dehidratasyon, iiriner sistem
enfeksiyonu ve Oglisemik ketoasidoz riski bulunmaktadir. Bobrek yetmezligi (GFR<45

ml/dk/1.73 m2) olan hastalarda kullanilmas1 énerilmemektedir®.

Yaslt hastalarda insiilin tedavisine organ yetmezligi veya glisemik kontrol
saglamamasi nedeniyle ihtiya¢ duyulmaktadir. Insiilin tedavisi uygulanabilmesi i¢in hastalarmn
veya hastalara bakim veren Kkisilerin gorsel, motor ve biligsel becerilerine ihtiyag
duyulmaktadir. Kisiye 6zel glisemik kontrol tedavilerin uygulanmasi karmasik olmasi
nedeniyle baslangi¢ tedavisinde giinde tek doz bazal insiilin tercih edilmelidir. Yasl diyabetik
hastalarda bazal insiilin, oral anti diyabetik ilaglar ile kombine tedaviye eklenebilir. Sabah
aclik kan glukoz diizeyi uzun etkili insiilinler (insiilin detemir ve glarjin) ile regiile edilebilir.
Kisa etkili instilinler ise hastanin tokluk kan sekeri istenen glisemik degerlere ulasilamamasi
durumunda tedaviye eklenmesi diisiiniilmelidir. Kisa etkili insiilinler (insiilin aspart, lispro,
glulisin) 6gilinlerden 6nce miimkiin olan en diisiik doz olarak baslanmasi ve tokluk kan glukoz

diizeyi 6lciimlerine gore titre edilmesi 6nerilmektedir™.
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Tablo 5. Amerikan Diyabet Dernegi Tedavi Hedefleri’

Hasta o6zelligi Yasam HbAlc Achik glukoz | Gece glukoz | Kan Basinci Lipid tedavisi
Beklentisi diizeyi diizeyi
Saglikli (birkag kronik
hastalik) veya Kontrendikasyon/into-
Normal kognitif ve Uzun <%T7-7.5 80-130mg/dL 80-180mg/dL <140/90mmHg lerans olmadikca
fonksiyonel durum basla
Coklu kronik hastalik Kontrendikasyon/into-
veya Hafif-orta kognitif | Orta <%8 90-150mg/dL 100-180mg/dL <140/90mmHg | lerans olmadikca
yetmezlik basla
Hipoglisemi-
Koétii saglik durumu semptomatik Kat/Zarar
veya Orta-ciddi kognitif | Kisa hiperglisemi 100-180mg/dL 110-200mg/dL <150/90mmHg degerlendirilmesi
yetmezlik ile miicadele
>%7.5
Tablo 6. DM ilaclarmin Ozellikleri’®
Hipoglis- | Kilo Uzerine | Kardiyovaskiiler Etki Renal Etki Yan Etki
emi Riski | Etkisi
Metformin Yok Ilimh kilo Kardivaskiiler hastalik | GFR<30ml/dk/1,73 | GIS yan etki
kaybi potansiyel fayda m” kontrendike B12 eksikligi
potansiyeli Laktik asidoz
SGLT2 Yok Kilo kayb1 En ytiksek Nefroprotektif etki Diyabetik ketoasidoz
inhibitorleri kardiyovaskiiler GFR<60 ml/dk/1,73 | Uriner sistem enfeksiyonu
koruma m” azalmus etki
DPP4 inhibitorleri | Yok Notr Notr Linagliptin harig Pankreatit
Kalp yetmezligi GFR diizeyine gore | Karaciger enzim yiikseligi
potansiyel risk doz ayarlamasi
(saksagliptin,alogliptin)
GLP-1 analoglar1 Yok Kilo kayb1 Azalmis risk Albiimiiri iizerine Bulanti, kusma, diyare
en yiiksek (Dulaglutid,liraglutid, potansiyel etki Pankreatit
etki Semaglutid) GFR<30ml/dk/1,73 | Tiroid karsinom riskinde
m” kontrendike artis
(Exenatid,liksisenatid)
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Insiilin Var Kilo alim1 Notr Gluburid bobrek Artmis hipoglisemi riski
Sekretegoglari yetmezliginde
(SU, glinidler) kagimilmalidir
Tiazolidindionlar Yok Kilo alimi Pioglitazon - Azalmis Bobrek Odem
KVH riski yetmezliginde Kalp yetmezligi riski
Kalp yetmezligi potansiyel sivi Kirik riski artig
riskinde artig tutulumu riski Mesane karsinom risk
(pioglitazon, rosiglitazon) artig1
Var Kilo alim1 Notr GFR azalmasi Enjeksiyon yeri
durumunda doz problemleri
ayarlamasi gerekli

2.3 ILACLARIN SARKOPENI UZERINDEKI ETKIiSI

Insiilinin kas protein sentezini uyardig1 bilinmektedir. Ancak yash diyabetik hastalarda
olusan insiilin direnci nedeniyle insiilin tedavisinin iskelet kasi1 atrofisini onlemede etkisi
gosterilememistir. Aynt zamanda yash diyabetik hastalarda bozulan kan dolasimi kas
dokusunda glukoz ve insiilin kullaniminin bozulmasina neden olmaktadir'>>’. Bouchi ve ark.
2017 yilinda 312 yash diyabetik hasta iizerinde yaptigi ¢calismada ise insiilin tedavisinin yillik
SMI diisiisiine kars1 koruyucu oldugu gozlenmistir. Insiilin tedavisinin SMI iizerindeki etkisi
ist ve alt ekstremiteler lizerinde ayr1 ayr incelendiginde ise alt ekstremite kas kiitlesi

{izerindeki etkisinin daha fazla oldugu gézlenmistir®.

PPAR agonistleri glitazon grubu ilaclar iskelet kasinda insiilin duyarlilifint artirdig
bilinmektedir. Glitazonlar karaciger ve periferik dokularda insiilin direncini azaltarak
glisemik kontrol saglarlar. Rosiglitazon deneysel bir modelde, serum adiponektin seviyesini
artirdig1, anormal olusan PI3K/AKT sinyalini diizelttigi ve kaspaz 3 aktivitesini azaltarak kas
atrofisini 6nledigi bildirilmistir. Ayrica iskelet kasinda atrofiye neden olan Atrogin 1 ve Murf
1 gibi belirteclerde de azalma gdzlenmistir’’. Diyabeti olmayan bir grup yash hastada yapilan
caligmada ise pioglitazon ve diren¢ egzersizleri yapan hasta gruplar kas kaybi agisindan
incelenmis ve pioglitazonun viseral yag kaybini arttirdigi, kas kaybi lizerine ise etkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte direng egzersizler kas kaybini 6nlemede daha etkili

oldugu saptanmistir®.

Metformin bir AMPK (AMP ile aktive olan protein kinaz) agonistidir. Metformin,
AMPK aktivasyonu yoluyla mTOR kompleksini inhibe eder ve anabolik etkiyi azaltir. AMPK
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aktivasyonu FOXO aktivasyonu ile Atrogin 1 ve MURF 1 artisina neden olarak otofajiyi
artirir. Ayn1 zamanda AMPK tarafindan NF kB sinyal inhibisyonu yaparak yaslanmayla

6122 Bu sayede mitokondriyal

birlikte baglayan diisiik dereceli inflamasyonu azaltir
aktivasyonu ve oksidatif strese karsi direnci artirir. Metformin ayni zamanda kas dokuda
insiilin duyarliligin1 artirmakla birlikte kas dokuda lipid birikimini azaltmaktadir. 2017 yilinda
yayinlanan diyabeti olmayan 120 hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada metformin baslanan
hasta grubunda plasebo alan gruba gore yiiriime hizinda anlamli iyilesme goézlenirken, her iki

grup arasinda el kavrama giiciinde farklihk gozlenmemistir®.

DPP4 inhibitérii ilaglar, GIP ve GLP 1’in DPP4 enzimi tarafindan bozulmasina engel
olarak kan glukoz diizeyini diizenlemektedir. GLP 1’in glukoz duyarlilifi, neogenez,
proliferasyon ve kas hipertrofisini arttirdigir bilinmektedir. Ayn1 zamanda bu ilaglar kas
dokusunda glukoz duyarliliginda artis, diisiik hipoglisemi riski olmasi ve viicut agirlig
diisiiriicii etkisi olmamasi nedeniyle yash diyabetik hastalarda tercih edilmektedir®™. Bununla
beraber GLP 1 aktivasyonu pankreas beta hiicrelerindeki apoptozu azaltmaktadir®. GLP
reseptoriiniin ligand aktivasyonu adenilat siklaz araciliyla hiicre i¢inde cAMP’ de artisa neden
olur. Bu artisin sonucu olarak, ratlarda kalp ve iskelet kasinda Glukoz tasiyici tip 4 (GLUT 4)
reseptor sayisim artirarak iskelet kasina glikoz alimimmi artirdigi gosterilmistir®. GLP1 ve
inkretinlerin, iskelet kasinda endotel kaynakli nitrik oksit aracili vazodilasyona neden olarak,
insiilin etkisinde artisa ve sonug¢ olarak insiilin direnci tizerinde etkili oldugu saptanmlst1r67.
GLP 1 reseptor aktivasyonu INS 1 (rat beta hiicre) pankreas beta hiicrelerini lipid ve sitokin
kaynakli apoptoza karsi korur®™. Yash diyabetik hastalarda DPP4 inhibitorii ve sulfoniliire
ajanlar1 24 aylik kullanim sonrasinda yapilan caligmada, DPP4 inhibit6érii kullanan hasta

grubunda daha iyi kas giicii ve yiiriime hiz1 gozlenmistir®.

SGLT 2 (Sodyum glukoz kotransport 2) inhibitorleri, bobrek proksimal tiibiiliinden
glukoz geri emilimini azaltarak insiilin etkisinden bagimsiz bir sekilde kan sekerini regiile
eder. Yabe ve arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada SGLT 2’nin neden
oldugu insiilin azalmasi ve glukagon artisi, glukoz ve amino asitlerin kas dokusuna alimini
azaltarak protein yapimini azalttig1 bildirilmis. Bu teori ile kronik SGLT 2 kullanim1 diyabet
ile iliskili olusan sarkopeniyi hizlandirabilecegi diistiniilmektedir’’. Tsurutani ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢alismada 124 yagh diyabetik hastalar gruplara ayrilarak DPP4 ve SGLT2
inhibitorii verilerek karsilagtirilmis. Sonug olarak SGLT 2 inhibitorii alan grupta iskelet kasi

kitlesinde anlamli bir diisiis saptanm1§t1r71.
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Renin anjiotensin sistem (RAS) inhibitdrii ilaglar1 esas olarak kalp yetmezligi, arteryel
hipertansiyon ve miyokard enfarktiisii sonrasindaki tedavilerde kullanilirlar. Bununla birlikte
RAS inhibitorii ilaglar iskelet kast kan akiminda artis, proinflamatuar sitokin seviyesinde
azalmaya neden olarak kas fonksiyonunda iyilesmeye neden olurlar’. Insiilin direnci olan
hipertansif diyabetik hastalarda RAS blokaj1 yapan ilaglarin kullanimi kas dokusuna glukoz
alimmi iki mekanizma yoluyla artirir. Birinci mekanizma bradikinin artisinin nitrik oksit
{iretimini artirmasi ile kas dokuya glukoz alimi artigidir. Ikinci mekanizma ise kas dokuya
glukoz alimmin azalmasma neden olan anjiotensin 2’nin inhibe edici etkisini azaltmasidir’.
65 yas lizeri bireylerde ii¢ yildan daha az ACE inhibitorii kullaniminin yiiksek IGF 1 diizeyi
ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu mekanizma ACE inhibitorii kullaniminin kas giicii ve
fiziksel islevdeki azalmayi yavaslattigi diisiniilmektedir’®. Sumukadas ve arkadaslari
tarafindan 2007 yilinda 130 yaslh hasta iizerinde yapilan ¢alismada, 20 hafta ACE inhibitorii

alan hastalarin grubunda 6 dakika yiiriime testinde almayanlara gore iyilesme gézlenmistir72.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1ETiK KURUL ONAYI

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun

29.01.2020 tarihli 5227 GOA protokol numarali karart (EK - 1) ile uygun bulunmustur.
3.2 ARASTIRMANIN TiPi
Bu ¢aligma retrospektif kohort tipi bir ¢aligmadir.

3.3 HASTA SECIMI

Etik kurul onay1 alindikta sonra Eyliil 2016 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Geriatri Bilim Dali’'nda takip edilen 65 yas iizeri 2000 hastanin dosyasi
tarandi. Calisma igin gerekli 6rneklem sayis1 %95 giiven araligi ve %5 hata payi ile en az 90
hasta olarak belirlenmistir””. Calismaya hasta dosyalarmda 6 ay ara ile en az 2 tane
biyoimpedans analiz, 4 metre yiiriime testi ve el dinamometre tetkikleri olan ve dahil edilme
kriterlerine uyan 90 diyabetik hasta alindi. Diyabetik olan ve en az 2 kontrol tetkiki olmasina
ragmen dahil olma kriterlerine uymayan hastalar calisma disinda birakilmistir. DPP4
inhibitorii kullanan hasta grubunda, hastalarin diizenli ila¢ kullanimlar1 hastalar ve hasta
yakinlar1 beyanlar1 ile dogrulanmistir. Demans hastalar1 DPP4 inhibitorii ilaglar1 diizenli
kullanim siiphesi olmasi1 ve kavrama giicii gibi subjektif testler kullanilmasi nedeniyle ¢alisma
disinda birakilmistir. Demans tanisi, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatiksel kitabi (DSM
5) kriterleri dogrultusunda koyulmustur.

Hasta dislama kriterleri;

- 65 yas altinda olmak,

- Sekonder sarkopenik hastalar

- Orta ve ileri demans olan hastalar,

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

hastalar
3.4 AYRINTILI GERIATRIK DEGERLENDIRME

Geriatri klinigine basvuran 65 yas iizeri hastalarin ayrintili geriatrik degerlendirmesi

amaciyla, ndrokognitif degerlendirme i¢cin Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE) ve Klinik
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Demans Evreleme Olgegi (CDR) kullanildi. Hastalarda fonksiyonel degerlendirme igin
Lawton Enstriimental Giinliikk Yasam Aktiviteleri (EGYA) ve Barthel Temel Giinlilk Yasam
Aktiviteleri Skalas1 (TGYA), denge ve yiirlimenin degerlendirilmesi i¢in Kalk ve Yiirii testi
(UP&GO), Tinetti Performans ve Mobilite Degerlendirmesi (POMA) ve nutrisyonel
degerlendirme i¢in Mini Nutrisyonel Degerlendirme (MNA) uyguland1’.

3.5 LABORATUAR BULGULARI

Geriatri kliniginde takip edilen hastalarin biyokimyasal, metabolik ve nutrisyonel
durum tespiti icin rutin laboratuvar tetkikleri yapilmaktadir. Caligmamizda hasta
dosyalarindaki kayitlar kullanilmigtir. Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit ve vitamin D diizeyleri Diagnostic Mudolar System

Autoanalyzer (Roche E170 and P 800, isvigre) immiinoassay (RIA) yontemle 6lgiildi’”.
3.6 SARKOPENI TANISI

Calisgmamizda sarkopeni tanist i¢in 2019 yilinda yayinlanan Avrupa Sarkopeni
Calisma Grubu’nun (EGWSOP 2) kriterleri dikkate alinmistir. EGWSOP 2 kriterlerine gore
sarkopeni tamisi kas kitlesi, giicii ve performansinin degerlendirilmesi ile konulmaktadir® . Kas
giicii degerlendirilmesi i¢cin Jamar el dinanometresi kullanilmistir. Test yapilmasi sirasinda
hasta dirseginin 90 derece fleksiyonda, 6n kolu nétral pozisyonda, el bileginin ise 0 ile 30
derece dorsifleksiyonda olmasi onerilir. Hasta eli bu pozisyonda iken 5 saniye siire sikmasi ve
3 defa tekrarlanmasi istenir. Tetkik sonuglarinin ortalamasi hesaplan1r21. Calismada erigkin el
sikma giicii testi esik degerleri kadinlarda 14 kg, erkeklerde 28 kg alt1 diisiik kas giicii olarak
kabul edilmistir'*.

Kas kiitlesinin degerlendirilmesi i¢in klinik agidan daha pratik ve ucuz olmasi nedeni
ile BIA cihazi (Tanita MC-780U Multi Frequency Segmental Body Comoposition)
kullanilmistir. Bioempedans cihazindan elde edilen verilere gore, Iskelet kasi kiitlesi (kg) =
(boy2 / R x0,401) + (cinsiyet x 3,825) + (yas % - 0,071) + 5,102 formiilii ile hesaplanmistir.
Formiilde yer alan boy santimetre (cm), yas yil olarak, kadin cinsiyet 0, erkek cinsiyet 1,
rezistans (R) 50 Hz olarak kabul edilmistir®. Calismada iskelet kas kitlesi (Skeletal muscle
mass index - SMI) indeksi iskelet kasi kiitlesi sonucunun boyun m® cinsinden orani ile
hesaplanmis olup, esik degerleri kadinlar i¢in 5,70 kg/m2, erkekler icin 8,33 kg/m2 olarak

tanimlanmigtir'*,
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4 metre yilirime testi, kas performansi degerlendirilmesinde klinikte en ¢ok kullanilan
yontemdir. EWGSOP 2 wuzlagt raporu sarkopeni tarama testi olarak yiirlime testi

kullanilmasini nermis ve calismamizda esik deger olarak 0.8 m/sn kabul edilmistir®.

EGWSOP 2 kriterlerine gore kas giiciinde azalma olan hastalar muhtemel sarkopeni,
kas giiclinde azalmaya ek olarak diisiik kas kiitlesi olan hastalar sarkopeni olarak
tanimlanmistir. Bu iki parametreye ek olarak diisiik yiirime hizi olan hastalar ise ciddi

sarkopeni olarak degerlendirilmistir®.

Calismamizda sarkopeni tanist i¢inTiirk toplumunda 2019 yilinda yapilan validasyon

caligmasinda belirlenen esik degerleri kullanildi'*:

e SMI icin esik deger erkek <8,33 kg/m?, kadin <5,7 kg/m?
e Diisiik kas giicii i¢in esik degerler; erkek <28 kg, kadin <14 kg,
¢ Diisiik yiirlime hiz1 i¢in esik deger ise 0.8m/sn olarak kabul edilmistir.

3.7 DIABETES MELLITUS TANISI

Calismamizda diyabet tanisi, Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan 2020 kilavuzu

kullaniimistir®,

Literatiir aragtirmas1 yapildiginda DM hastaliinin sarkopeni gelisme riskini artirdigi
goriilmektedir. Bununla birlikte DM tedavisinde kullanilan DPP4 inhibitorii ilaglarinin kan
glukozu diizenlenmesi yani sira sarkopeniyi Onleyebilecegine dair yaymlar mevcuttur.
Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Geriatri Boliimiine basvuran DM tanili yash
hastalarda DPP4 inhibitorii kullanimmin sarkopeni iizerine etkisi retrospektif olarak

arastirilacaktir.
3.8 ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 (SPSS Inc.) paket programi kullanildi.
Kategorik degiskenler yiizde (%) kullanmilarak belirtilirken, siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma olarak verildi. Oncelikle degiskenler normal dagilim uygunlugu igin
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. P<0.05

olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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Hastalar en az 6 ay DPP4 inhibitorii kullananlar ve DPP4 inhibitorii kullanmayanlar
olarak iki gruba ayrildi. DPP4 inhibitérii kullanim durumuna gore demografik veriler,
komorbid durumlar, ila¢ kullanimlari, laboratuvar degerleri, ayrintili geriatrik degerlendirme
parametreleri, sarkopeni tanisi ve sarkopeni ile iligkili parametreler agisindan kiyaslandi.
Cinsiyet, bel-kalca orani, Charlson’s Komobidite indeksi, ila¢ sayisi, insiilin kullanim
durumu, glukoz ve HbAlc diizeyine gore Binary Lojistik Regresyon analizi kullanilarak
regresyon yapildi. Anlaml farkliliklarin DDP4 iligkili olup olmadigini degerlendirebilmek
icin ise hastalar geriye doniik taranarak DPP4 inhibit6rii almayanlar, DPP4 inhibitorii 6 ay
siireyle alanlar ve de DPP4 inhibitorii kullanimi 6 aydan uzun olanlar olarak 3 gruba ayrilarak
sarkopeni ve sarkopeni iligkili parametrelerin 6 aylik degisimleri istatistiksel olarak
degerlendirildi. Normal dagilan verilerin ortalama degerleri Paired T tesi, normal dagilmayan
veriler Wilcoxon test, kategorik veriler ile Mc Nemar testi ile kiyaslandi. Ek olarak tiim DPP4

inhibitori alan hastalarin da 6 aylik degisimleri degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 58’1 kadin (%64), 32’1 erkek (%36) toplam 90 diyabetik hasta dahil
edilmistir. Hastalarin, ortalama yas1 72,577,089 ve %60l kadindi. DPP4 inhibitorii alan
DPP4i (+) 48 olgunun yas ortalamasi 72,88+7,13 ve DPP4 inhibitorii almayan DPP4i (-) 42

olgununki ise yas ortalamasi ise 72,21+7,10 olarak saptanmustir.

DPP4i (-) hastalarda kadinlar ¢ogunlukta olup, bel kalca orani, Charlson Komorbidite
Indeksi ve ila¢ sayis1 bu olgularda daha diisiiktii. (sirasiyla p=0,003; p=0,001; p=0,001;
p=0,009). Diger demografik 6zellikler her iki grupta benzerdi. (Tablo 7)

Gruplar komorbid hastaliklar1 agisindan benzerdi. (p>0,05) Laboratuvar bulgulari
degerlendirildiginde DPP4 inhibitorii alanlarda kan glukoz diizeyi (150,89+£53,26 mg/dL) ve
HbA . degeri (%7,93+1,39) daha yiiksek saptandi. (p=0,001) DPP4i (+) olgularda insiilin
kullanimi1 (%41,7) daha fazlaydi. (p=0,004) (Tablo 7)

Gruplar arasinda; muhtemel ve ciddi sarkopeni agisindan anlamli farklilik gézlenmedi
(swrastyla p=0,363 - p=0,747). Ancak DPP4i (+) grubunda kas giicii degeri (26,12+11,70 kg)
ve SMI degeri (8,14+1,59 kg/m?), DPP4i (-) grubun kas giicii degeri (20,88+6,32 kg) ve SMI
degerine gore anlamli olarak yliksek saptandi. (sirasiyla p=0,011; p=0,004). (Tablo 7)
Regresyon analizi sonrasi kavrama giicii ve SMI degeri i¢in anlamlilik saptanmadi. (sirasiyla

p=0,375; p=0,253)

Retrospektif yapilan ¢alismamizda DPP4 inhibitorii alan, almayan, tedaviye yeni
baslanan ve uzun zamandir tedavi alan gruplarin her iki kontrollerine ait verileri Tablo 8, 9,

10 ve 11 de yer almaktadir.

Alt1 Aylik Takip Degerlendirmeleri; DPP4i (-) 42 hastanin 6 aylik takip sonrasi kas
giicii (20,88+6,32 kg) anlamli olarak daha diisiik bulundu. (p=0,046) Bu grupta definitif ve
ciddi sarkopeni sikliginda 6 aylik degisim anlamli bulunmadi. Ayn1 sekilde, kas kitlesi ve
yiirlime hiz1 degigsimi de anlamli degildi. Kan glukoz diizeyi ve HbAlc degeri her iki kontrol
arasinda anlamli fark gozlenmedi. (p>0,05) (Tablo 8)

DPP4i (+) olgularda kontrol kas giicii (26,12+11,70 kg) baslangi¢ ile benzerdi.
(p=0,080). Kontrolde bu olgulardaki diisiik kas giicii (muhtemel sarkopeni) anlamli bir sekilde
azalmistt. (%39,6’dan %25’e ) (p=0,039) Bu grubun kontrol HbAlc degeri ilk gelis degerine
gore daha diisiik saptanmistir. (p=0,005) (Tablo 9) DPP4i (+) olgularin, DPP4i (-) olgulara
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gore 6 aylik takipteki delta analizinde SMI ve yliriime hiz1 degisimi anlamli bulunmazken,

kavrama giiciindeki degisim anlamli bulundu. (p=0.049) (Tablo 13)

DPP4i (+) olgular igerisinde, DPP4 inhibitorii tedavisine yeni baslanan 29 hastanin
ila¢ baglanmadan 6nce kas giicii 24,7248,81 kg iken, 6. ay kontroliinde ise 25,82+10,70 kg
olup her iki deger benzerdi. (p=0,692), ancak bu olgularda 6 aylik tedavi sonrasinda diisiik kas
giicli (muhtemel sarkopeni) orani (%37,9 dan %24,1°e) anlamli sekilde azalirken (p=0,039);
SMI degerleri (7,90+1,45 kg/m?® den 8,10+1,55 kg’a) anlamh olarak artmusti. (p=0,048) Yine
bu olgularin HbA1c degerleri (%8,03+1,46’nden %7,04+0,68’¢e) anlamli bir sekilde azalmisti.
(p=0,017) (Tablo 10)

Hali hazirda DPP4 inhibitorii kullanan 19 olguda ise kontrolde kas giicti (23,31+10,26
kg’den 26,57+13,38 kg’a) artis1 anlamhiydi. (p=0,021) Ancak bu alt grupta takip siiresince
diisiik kas giicii (muhtemel sarkopeni) oraninda degisim anlamli degildi. (p=0,25) Bu alt

grubun takipteki HbA . degerleri baslangig ile benzerdi. (p=0,572) (Tablo 11)
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Tablo 7. Hastalarin Demografik Verileri

DPP4-i (-) DPP4-i (+) P

(n=42) (n:48)
Yas 72,21+7,10 72,88+7,13 0,579
Cinsiyet (kadin) (%) %76,2 %54,2 0,003
VKI (kg/m?) 29,20+5,50 29,72+4,64 0,629
Bel/kalca 0,91+0,07 0,96+0,05 0,001
DM yih 9,33+6,74 8,82+9,23 0,326
Sistolik (mm/hg) 134,88+18,92 135,15+16,22 0,944
Diyastolik(mm/hg) 75,29+19,26 72,26+11,10 0,348
ilag sayisi 5,90+2,73 7,172,622 0,009
Charlson 3,67+1,00 4,38+1,31 0,001
Komorbidite (2%)
Hipertansiyon % 83,3 % 79,2 0,614
Kah % 19 % 31,3 0,185
SVH % 9,5 % 6,3 0,563
ilaglar
insilin % 14,4 % 41,7 0,004
Metformin % 69 % 75 0,529
RAS blokaji % 71,4 % 70,8 0,950
Laboratuvar
MDRD 76,27+17,62 69,12+19,43 0,112
D Vitamini (ng/ml) 23,89+10,72 21,11+9,21 0,194
HGB (g/dl) 12,58+1,30 12,51+1,50 0,813
HbA1lc (%) 6,45+0,56 7,93+1,39 0,001
Glukoz (mg/dl) 111,74+21,93 150,89+53,26 0,001
LDL (mg/dl) 120,20+39,04 128,37+47,66 0,401
AGD
Frality % 19,0 % 30,4 0,218
Malnutrisyon % 22 % 8,5 0,076
Mini mental 27,36+2,94 26,51+3,70 0,351
Lawton 20,66+3,54 20,75+11,82 0,149
Bartel 94,49+5,78 93,29+8,38 0,932
Up&Go 11,98+4,88 12,88+5,02 0,284
MNA 12,66+1,93 12,81+1,71 0,887
POMA 25,40+4,21 25,06+3,72 0,378
Sarkopeni (%)
Muhtemel Sarkopeni % 23,8 % 25,0 0,896
(%)
Sarkopeni ve Ciddi % 9,5 % 8,3 0,843
Sarkopeni (%)
Kas gucu (kg) 20,88+6,32 26,12+11,70 0,011
Kas kitlesi - SMI(kg/m?) 7,21+1,40 8,14+1,59 0,004
Yurime Hizi (m/sn) 1,03+0,32 1,07+0,30 0,568
Dusuk kas kitlesi (%) % 19 % 22,9 0,654
DusUk Yarume Hizi (%) % 19,5 % 25,5 0,501

(CKI: Charlson komorbidite indeksi; DM:Diyabetes Mellitus; KAH:Koroner arter hastaligi; SVH: Serebrovaskiiler Hastalik;

MNA:Mini nutrisyonel degerlendirme testi; MMSE:Mini mental durum testi;VKI:Vucut kitle indeksi, AGD: Ayrintil

geriatrik degerlendirme, Ras blokaji: renin anjiotensin sistemini bloke eden ajanlar.)
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Tablo 8. DPP4-I1 Almayan Hastalarin Kontrol Degerlendirme Sonuglari

Baslangig 6. ay P
Yurime Hizi
4 metre ylrime 1,02+0,32 1,03+0,32 0,832
(m/sn)
El Dlna.r.n?metre 22.7146,95 20,88+6,32 0,046
Kas gici (kg)
Kas kitlesi 7,23+1,39 7,2141,40 0,828
SMI (kg/mZ) ’ ’ ’ ’ ’
Dusik Yarime Hizi (%) % 21,4 % 19,5 0,999
Diislk kas kitlesi (%) % 14,3 % 19 0,655
Muhtemel Sarkopeni
(dusik kas glici) % 14,3 % 23,8 0,289
(%)
Sarkopeni ve Ciddi 0 0
sarkopeni (%) % 2,4 % 9,5 0,250
Hbalc (%) 6,45+0,56 6,40+0,52 0,38
SMI: Skeletal muscle mass index DPP4-I: DPP4 inhibitorii ilaglar
Tablo 9. DPP4-I Alan Hastalarin Kontrol Degerlendirme Sonuglar
Baslangig 6. ay p
Yiurime Hizi
4 metre ylrime 1,05+0,32 1,07+0,30 0,926
(m/sn)
El Dinamometre
. 24,1649,33 26,124+11,70 0,080
Kas gici (kg)
Kas kitles| 8,07+1,48 8,14+1,59 0,383
SMl(kg/mZ) ’ ’ ’ ’ ’
Distk Yarime Hizi (%) % 18,8 % 25,5 0,549
Dislk kas kitlesi (%) % 16,7 % 22,9 0,375
1 0,
Muhtel.‘.ne._-.l Sarkopzerjl (%) %39 6 % 25 0,039
( diistik kas giict)
Sarkopeni ve Ciddi 0 0
Sarkopeni (%) % 12,5 % 8,3 0,500
Hbalc (%) 7,93+1,39 7,15+0,70 0,005

SMI: Skeletal muscle mass index DPP4-1: DPP4 inhibitérii ilaglar




Tablo 10. DPP4-I Yeni Baslanan Hastalar Kontrol Degerlendirme Sonuglar

Baslangig 6. ay p
Yiurime Hizi
4 metre ylrime 1,10+0,29 1,08+0,27 0,736
(m/sn)
El Dinamometre
o 24,7248,81 25,82+10,70 0,692
Kas gici (kg)
Kas kitlesi 7,90+1,45 8,10+1,55 0,048
SMI (kg/mZ) ’ ’ ’ ’ ’
Dusik Yirame Hizi (%) % 17,2 % 21,4 0,549
Dusuk kas glicii (%)
Dislk kas kitlesi (%) % 24,1 % 24,1 0,375
H L)
Muhtemel Sarkopeni(%) % 37,9 % 24,1 0,039
(duslik kas gticli)
Sarkopeni ve Ciddi 0 0
sarkopeni (%) % 17,2 % 10,3 0,5
Hbalc (%) 8,03+1,46 7,04+0,68 0,017

SMI: Skeletal muscle mass index DPP4-1: DPP4 inhibitorii ilaglar

Tablo 11. DPP4-I Siirekli Almakta Olan Hastalarin Kontrol Degerlendirme Sonuglari

Baslangig 6. ay P
Yirime Hizi 0,98+0,35 1,05+0,34 0,518
4 metre yurime
(m/sn)
El Dinamometre 23,31+10,26 26,57+13,38 0,021
Kas gici (kg)
Kas kitlesi 8,33+1,53 8,21+1,70 0,445
SMI (kg/m?)
Dusuk Yarime Hizi (%) % 21,1 % 31,6 0,688
Dislk kas kitlesi (%) % 5,3 % 21,1 0,25
Muhtemel Sarkopeni (%) % 42,1 % 26,1 0,25
(duslik kas gticli)
Sarkopeni ve Ciddi %5,3 %5,3 0,999
Sarkopeni (%)
Hbalc (%) 7,75+1,28 7,35+0,71 0,572

SMI: Skeletal muscle mass index DPP4-I: DPP4 inhibitérii ilaglar




Tablo 12. Hasta Gruplarinin Kontrollerdeki Sarkopeni Parametrelerinin Delta Analizi

DPP4-i Yeni

Baslanan DPP4-i Alan DPP4-i Almayan
$ Hastalar Hastalar p
Hastalar (n:19) (n:42)
(n:29) ) )
A Ka"rgg)a Gicd 1,37+11,19 3,58+8,24 -1,48+6,83 0,022
A Kas Kitlesi
SMI (kg/m2) 0,20+0,49 -0,11£0,70 -0,01+0,56 0,137
A Yurime Hizi -0,02+0,30 0,01£0,45 0,01£0,32 0,699
(m/sn)
SMI: Skeletal muscle mass index DPP4-1: DPP4 inhibitorii ilaglar
Tablo 13. DPP4-I Alan ve Almayan Hasta Gruplarinin Iki Kontroldeki Sarkopeni
Parametrelerinin Delta Analizi
DPP4-i Alan Hastalar DRSS+ Alsiayan
(n:48) Hastalar p
) (n:42)
A Kavrama Guci (kg) 2,22+10.11 -1,48+6,83 0,049
A Kas Kitlesi
SMI (kg/m2) 0,07+0,59 -0,01+0,56 0,442
A Yirime Hizi (m/sn) 0,00+0,36 0,01+0,32 0,537

SMI: Skeletal muscle mass index DPP4-I: DPP4 inhibitorii ilaglari
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5. TARTISMA

Retrospektif ve longitudinal sekilde dizayn edilen c¢alismamizda Tip 2 DM tanili
hastalarda DPP4i kullaniminin sarkopeni parametrelerinden kas giicii ve kas kitlesi lizerinde

olumlu etkileri oldugunu saptadik.

Ulkemizde yapilan TURDEP 2 calismasinda diyabet sikhigi %13,7 olarak
saptanmustir®’. Ates Bulut ve arkadaslarnin yaptigi calismada geriatri olgularda sarkopeni
prevelansi %23,1 olarak saptanmlstlrM. Hem DM hem sarkopeni yagsla birlikte artis gosteren
komorbid durumlar olmakla birlikte ¢aligmalarda DM tanili hastalarin genel popiilasyona

879 Park ve

kiyasla daha yiiksek sarkopeni prevalansina sahip oldugu bilinmektedir
arkadaglar1 tarafindan 1840 hasta iizerinde kol ve bacak kas giicii ve kitlesi incelenerek
yapilan ¢aligmada, diyabet tanili hastalarin ii¢ yilin sonunda bacak kasi kitlesi bagina birim
giic olarak ifade edilen kas kalitesi diyabeti olmayan hasta grubuna gore daha fazla azalma
gdstermistir®™. Calisma ekibinin bir diger arastirmasinda diyabeti olan ve olmayan hasta
gruplarini alt1 yillik izlem sonucunda; uyluk kas kitlesi alaninin diyabeti olan hasta grubunda
ok daha hizli sekilde azaldigi gosterilmistir®'. Eski EGWSOP tam kriterleri baz alinarak
yapilan 2016 yilindaki ¢alisgmada Wank ve arkadaslar1 yash diyabetik hastalarin diyabetik
olmayan gruba gore sarkopeni, pre-sarkopeni ve diisiik kas kitlesi sikliginin daha yiiksek
oldugunu saptamuistir’”. Kan sekeri regiilasyonun sarkopeni énlenmesinde etkili oldugunu
bilinmekle birlikte, DM tedavisinin kan sekeri regiilasyonu yani sira farkli mekanizmalarla
sarkopeniyi Onlemede etkili olabilecegi teorisi ile ilgili literatiirde bircok yayin
bulunmaktadir'*®, Bununla birlikte antidiyabetik tedavilerden GLP 1 aktivasyonun pankreas
Beta hiicrelerindeki apoptozu azaltmasi nedeniyle benzer etkinin kas tlizerinde olabilecegi
diisiiniilerek yapilan ¢aligsmalar vardir®. Bu aktivasyonda etkili olan DPP4i’nin, GiP ve GLP
I’in kan glukoz diizeyini diizenlemenin yani sira; kas dokuda glukoz duyarliliginda artis,
diistik hipoglisemi riski ve kilo iistiinde notr etkisi olmasi nedeniyle yash diyabetik hastalarda
tercih edilmektedir®. Hiicre icinde cAMP’nin arts, kalp ve iskelet kasinda GLUT 4 reseptor
sayisii artirarak iskelet kasma glikoz alimini artis® ve endotel kaynakli nitrik oksit araciliyla
vazodilasyona neden olarak, insiilin duyarliliginda artis DPP4i’nin bu etkinliginde rol
oynayan mekanizmalardir®. Bu mekanizmalar, DPP4i ilaglarin sarkopeni gelisimi iizerinde
olumlu etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda yapilan ¢alismalarin birinde
Rizzo ve arkadaslar1 80 yasli diyabetik hastada 24 aylik tedavi sonrasinda DPP4i alanlarin,
stilfoniliire tedavisi alanlara gore kas kitlesi, yiiriime hiz1 ve kavrama giicii a¢isindan anlamli

olarak daha iyi oldugu saptamislardir®.
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Calismamizda DPP4i almayan ve en az alt1 ay tedavi almig hastalar karsilastirildiginda
sarkopeni sikliginda anlamli farklilik gézlenmedi. Ancak DPP4i alan grubun HbAlc degeri ve
plazma glukozu daha yiiksekti. Glisemi kontrolii daha koétii oldugu icin hastalara DPP4
inhibitori eklendigi dosyalardan goriildii. Literatiir incelendiginde glisemik kontroliin daha
kotii olan DM tanili hastalarin glisemisi iyi olanlara gore sarkopeni riskinin daha fazla oldugu
goriilmektedir®™*'* Glisemi kontroliiniin kétii seyretmesinin diyabetik hastalarda diisiik kas
giicii ve diisiik kas kitlesine neden oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir’®®*. Daha
kotii glisemik kontrolde olmalarma ragmen, glisemi durumu daha iyi seyreden grupla
karsilagtirildiginda beklenenin aksine sarkopeni ve sarkopeni iligkili parametrelerin benzer

olmas1 DPP4i’nin sarkopeni iizerindeki olumlu etkisini diisiindiirmektedir.

Galismamizda, DPP4i almayan 42 hastanin 6 aylik takiplerinde HbAlc diizeyinde
degisim olmamasi ragmen, kavrama giiciiniin istatistiksel olarak anlamli azalmis olmasi ve
diisiik kas giicii/kas kitlesi oraninda degisim olmamasi siirecte diyabet regiilasyonu disinda

mekanizmalarin etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

DPP4i alan olgularin takiplerinde her ne kadar kas giiciinde ve SMI degerinde anlamli
bir artig goriilmese de bu olgularda diisiik kas giicii olanlarin (probabl sarkopeni) anlamli bir
sekilde azalmisti. Es zamanli HbAlc diizeyinde de diisiis olmasi bu etkinin DPP4
inhibitdrlerinin hiperglisemi iizerindeki etkisinden mi yoksa farkli bir mekanizma ile mi
oldugu ayrimin gii¢lestirmektedir. Ayn1 zamanda HbA 1c degerindeki diisiis hastalarin DPP4i
diizenli kullandiklarini1 diisiindiirmektedir. Literatiir incelendiginde; 2016 yilinda yayimlanan
DPP4 inhibitorii ve siilfoniliire kullanan iki grup 24 ayin sonunda degerlendirildiginde DPP4
inhibitéri kullanan grubun SMI ve kavrama giicii siilfoniliire kullananlara goére daha yiiksek
saptanmls69. Benzer sekilde 2017 yilinda Bouchi ve arkadaglart DPP4 inhibitorii kullaniminin
alt ekstremite kas kitlesi iizerinde artiga neden oldugunu géstermistir.85 DPP4i’lerin bu olumlu
etkilerinin pankreas adacik hiicrelerinin tizerinde apopitozu engelleyici etkisi gibi, kas dokusu
iizerinde de glukoz utilizasyonunu arttirarak apopitozu engelleyici bir etkisine bagh

olabilir! %386,

Calismamizda DPP4i’ne yeni baslanan 29 olguda takipte kas giiciinde anlaml1 farklilik
saptanmadi ancak SMI’da anlamli artig goriildi. DPP4i daha uzun siiredir kullanan 19
hastanin 6 aylik takibinde kas giiciiniin arttig1 ancak SMI degerinin degismedigi goriildii.
DPP4i yeni baslanan grubun HbAlc diizeyi gerilerken, hali hazirda kullanan hastalarda ise

stabil seyrettigi goriildii. Tim oral antidiyabetik ilaglarin HbAlc diisiiriicii etkisinin
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baslangicta olmasi ve stabil seyretmesi zaten bilinen ve beklenen bir durumdu®®®’. Glisemik
kontroliin stabil olmasina ragmen olgularda kas giiclinde artisin saptanmasi/devam etmesi
DPP4i’lerinin glisemik kontrol {izerine etkilerinden farkli mekanizmalarla kas giicti/kiitlesi

iizerinde etkili olabilecegini diistindiirmektedir™®®*%°.

Calismanin giiglii yonleri; sarkopeni tanisi ile birlikte sarkopeni kriterlerinin tek tek
degerlendirilmesi, tlim hastalara ayrintili geriatrik degerlendirme yapilmasi, hastalarin kesitsel
verileri yaninda takip sonug¢larimin da degerlendirildigi longitudinal bir ¢alisma olmasidir.
Ayrica, sarkopeni tanisinda en giincel olan EWGSOP 2 tani kriterlerinin kullanilmasi ve bu
tan1 kriterlerinin validasyonu yapilarak bulunan Tiirk toplumun esik degerleri kullanildig ilk
calisma olmasidir. Calismanin kisithiliklar1 ise retrospektif calisma olmasi, kas kitlesinin

indirekt bir yontem olan BIA ile dl¢iilmesidir.

Sonu¢ olarak bu calisma diyabetik geriatrik olgularda DPP4i kullaniminin erken
donemde kas kitlesi, ilerleyen donemde ise kas giicii iistiine etkili oldugunu saptadik. DM ve
sarkopeninin yaslt bireylerde artan sikligini, DM’in kendinin de sarkopeni riskini arttirdigi
diistintildiigiinde DM tedavisinde etkin ve kullanimi glivenli bir ajanin ek olarak sarkopeni
iistiindeki olumlu etkileri tedavi se¢ciminde 6nemli bir gosterge olabilir. Mortalite ve morbidite
ile iligkili geriatrik bir sendrom olan sarkopeni tistiindeki bu olumlu etkinin daha fazla hasta

ile prospektif, kohort ¢caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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EKLER

4,5 kg kaldirirken ne kadar

Yasamiyorum —0
Nadiren yasiyorum — 1

Glg zorluk yaslyorsunuz? Sikhkla yasiyorum - 2
Yasamiyorum —0
Oda igerisinde ylirtrken ne Nadiren yasiyorum — 1
Yiriime kadar zorluk yaslyorsunuz? Siklikla yasiyorum - 2

Sandalyeden kalkma

Yataktan veya sandalyeden
kalkarken ne kadar zorluk
yaslyorsunuz?

Yasamiyorum —0
Nadiren yasiyorum — 1
Siklikla yasiyorum - 2

Merdiven ¢ikma

10 kat merdiven ¢ikarken ne
kadar zorluk yasiyorsunuz?

Yasamiyorum —0
Nadiren yasiyorum — 1
Sikhkla yasiyorum - 2

Dusme

Son 1 yil icerisinde kag kez
dustlintz?

Yok -0
4'denaz-1
4 ve fazlaise - 2

SARC — F Kriterleri
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