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Osteosarkopeni: Klinik Perspektif

Osteosarcopenia. Clinical Perspective
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Osteosarkopeni yaslanma ile iliskili iki kronik kas iskelet sistemi sorunu olan osteoporoz ve sarkopeninin birlikteligini tanimlayan bir geriatrik
sendromdur. Bu sendrom dismelere ve kiriklara, morbidite, mortalite ve yeti yitiminde artisa ve yasam kalitesinde azalmaya yol acabilir.
Osteosarkopenin etiyopatogenezi multifaktoriyeldir; mekanik, biyokimyasal, genetik ve yasam tarzi ile iliskili faktorler ortaya ¢ikmasinda 6nemli
rollere sahiptir. Prevalansi %5 ile %37 arasinda bildirilmistir. Prevalanstaki bu degiskenlik, muhtemelen calisma popdlasyonlarindaki heterojeniteye
veya farkli tani kriterlerin kullanilmasina baglidir. Osteosarkopeni tanisi detayli klinik degerlendirme (6rnegin; tarama ve risk hesaplama araclari,
kavrama kuvveti 6lcim, fiziksel performans testleri), laboratuvar testleri ve gorlintileme yéntemleri ile konulabilir. Osteoporoz tanisina yonelik
olarak kemik mineral yogunlugunu élgmek igin en sik kullanilan dual enerjili X-isini absorbsiyometri yontemidir. Sarkopenide meydana gelen
iskelet kas kitlesindeki kaybr saptamak amaciyla kullanilan gériintiileme teknikleri ise dual enerjili X-isini absorbsiyometri, bilgisayarli tomografi,
ultrasonografi ve manyetik rezonans gériintiilemedir. Osteosarkopeninin tedavi secenekleri arasinda egzersiz, besin takviyeleri (protein, D
vitamini, kalsiyum ve kreatin), yasam tarzi dedisiklikleri ve farmakolojik tedaviler yer almaktadir. Osteosarkopeni gelisiminin altinda yatan
mekanizmalar daha iyi anlasildikga hem kasi hem de kemigi hedef alan terapotik ajanlarin gelistiriimesi, yeni bir arastirma alani haline gelmistir.
Bu derlemede, konuyla ilgili gtincel literatiir 1s1ginda, osteosarkopenin epidemiyolojisi, patogenezi, tani ve tedavisi 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, sarkopeni, kemik mineral yogunlugu, kas kuvveti, fiziksel performans, yasl

Abstract

Osteosarcopenia is a geriatric syndrome characterised by the co-existence of osteoporosis and sarcopenia, two chronic musculoskeletal
conditions associated with ageing. This syndrome may lead to falls and fractures, increased morbidity, mortality and disability, and reduced
quality of life. The etiopathogenesis of osteosarcopenia is multifactorial; mechanical, biochemical, genetic and lifestyle factors all play
important roles. Its prevalence has been reported between 5% and 37%. The varied prevalence is likely due to the heterogeneous populations
or non-unified diagnostic criteria for this syndrome. Osteosarcopenia can be diagnosed by detailed clinical assessment (e.g. screening and
risk calculation tools, grip strength, physical performance tests), laboratory tests and imaging methods. Dual-energy X-ray absorptiometry
is the most common method used in measuring bone mineral density for the diagnosis of osteoporosis. The imaging techniques used to
detect loss of skeletal muscle mass in sarcopenia are dual-energy X-ray absorptiometry, computed tomography, ultrasonography and magnetic
resonance imaging. Treatment options for osteosarcopenia include exercise, nutritional supplements (protein, vitamin D, calcium and creatine),
life style modifications and pharmacological therapy. With increasing understanding of the underlying mechanisms of osteosarcopenia, the
development of therapeutic agents targeting both muscle and bone has become a new area of investigation. This review summarises the
epidemiology, pathophysiology, diagnosis and treatment of osteosarcopenia in the light of the relevant literature.
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Giris

ileri yastaki kisilerde herhangi bir hastalik grubuna girmeyen
klinik durumlar “geriatrik sendromlar” olarak adlandirimakta
olup, bu tablolar coklu faktorlerin etkilesimleri ile ortaya
cikmakta, karmasik ve cesitli risk faktorlerinin sinerjistik etkileri
ile gelismektedir (1). Geriatrik sendromlar arasinda yer alan
“kirlganlik” bireyi kiclk stres faktorleriyle karsilastiginda riske
sokan, yeti kayiplarina, morbiditeye, hospitalizasyona ve hatta
mortaliteye neden olabilen bir durumdur. En yaygin belirti ve
bulgular; istemsiz kilo kaybi, kas glgstzligu, yorgunluk, yavas
ylrtime hizi ve progresif fonksiyonel kayiplardir (2). Kirilganlik ile
birlikte en sik gdrilen sorunlar osteoporoz ve sarkopenidir.

Tanim

Osteoporoz  dlsuk kemik kitlesi ve kemik dokusunun
mikromimarisinin bozulmasina bagl olarak kemik kirilganliginin
ve kirik olasiliginin artmasi ile sonuglanan progresif bir metabolik
kemik hastaligidir (3). Sarkopeni ise kas kitlesi ve kuvvetinin
progresif olarak azalmasina bagli jeneralize fonksiyon kaybi,
kirllganlik, dtdsmeler ve mortalite nedeni olabilen iskelet kasi
bozuklugudur (4). Sarkopeninin patofizyolojisinde nérojenik,
muskulojenik,  sinaptojenik  ve  vaskilojenik  sistemlerin
dejenerasyonu, mitokondriyal disfonksiyon, metabolik faktorler
ve enflamatuvar mekanizmalar oldugu gorilmektedir (5). Hayatin
6. dekadindan itibaren her yil kemik mineral yogunlugu (KMY)
%1-1,5, kas kitlesi ise %1 kadar azalmaktadir, bu da osteoporoz
ve sarkopeni gibi hastaliklarin riskini 2 kat artirmaktadir (6).
Osteosarkopeni, yaslanma ile iliskili iki kronik kas iskelet
sistemi hastaligi olan osteoporoz ve sarkopeninin birlikteligini
tanimlayan bir sendromdur. Her iki durumda hem &rtlsen risk
faktorlerini ve patogenezi paylasir, hem de morbidite, mortalite
agisindan on plana gikan ve énemli sosyoekonomik maliyetleri
olan sorunlardir (Sekil 1).
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Sekil 1. Osteosarkopenin birey tizerindeki olumsuz etkileri
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Etiyolojisi ¢ok faktorlidur, mekanik, biyokimyasal, genetik ve
yasam tarzi faktorleri kemik-kas Unitesinin insasina katkida
bulunur (7-9). Kas, kemik Uzerine mekanik yiklenme yaparak
fonksiyonelligi saglamaktadir. Mekanik etki disinda, endokrin
ve parakrin sinyaller yoluyla da bu iki doku birbirleriyle
iletisim kurarak gelisme, ylklenme ve yaralanmaya yanitta
da koordinasyon saglamaktadir. Dolayisiyla ileri yasin ¢nemli
iki kas iskelet sistemi sorunu olan osteoporoz ve sarkopeninin
gelisiminde ortak birtakim yolaklarin sorumlu olabilecegi ve
birlikte gortlme olasiliklarini artirabilecedi ifade edilmektedir
(10). Yash eriskinlerin fiziksel fonksiyonlari agisindan yapilan
degerlendirmeler, sadece osteoporoz veya sadece sarkopenisi
olan Kkisilerle karsilastirildiginda, osteosarkopeni tanisi almis
olgularin fiziksel islev bozukluklarinin digerlerine gére daha 6n
planda oldugunu gostermektedir (11). Dolayisiyla, yaslanan
populasyonlarda osteosarkopeni gelecekte giderek daha da
6nem kazanacak olan bir halk saghgi sorunudur.

Epidemiyoloji

Osteosarkopeni tanisi icin bir goris birligi olmamasi nedeni ile
prevalansi ¢cok degiskendir. Toplum icerisinde yasayan 65 yas
Ustl bireylerde prevalansi %5-37 olarak bildirilmistir (6). Sikligi
yasla birlikte artar; prevalansi 60-70 yaslarindaki bireylerde %5-
13 iken 80 yas Ustinde %11-50 bulunmustur (7). Kadinlarda
erkeklere kiyasla daha sk gortlmektedir. Osteosarkopeni
prevalansi erkeklerde 60-64 vyas arasinda %14,3, 75 yas
Ustinde ise %59,4 iken kadinlarda ise 60-64 yas arasinda
%20,3, 75 yas Ustinde %48,3 olarak tespit edilmistir (12).
Yapilan c¢alismalarda osteoporozun sarkopeni riskini artirdidi
veya sarkopeninin osteoporoz riskini artirdi§i gosterilmistir
(6). Bes ylz doksan postmenopozal kadinin dahil edildigi bir
calismada; sarkopenisi olanlarda olmayanlara gore 12,9 kat
fazla osteoporoz saptanmistir (13). Baska bir calismada ise “olasi
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veya kesin sarkopenisi” olanlarin olmayanlara kiyasla daha dustk
KMY degerlerine sahip oldugu belirlenmistir (14). Kirk &ykusu
olan 680 yaslida osteosarkopeni prevalansi %37 olarak bildirilmis
ve bu hastalarda daha sik komorbidite, azalmis mobilite ve
depresyon oldugu ortaya konmus, ayni zamanda mortalitede de
anlamli artisa neden oldugu gosterilmistir (15). Kalca kingr olan
yashlarda bir yillik mortalite hizi %15,1 olarak bildirilmis, bu oran
sadece osteoporozu olanlara (%5,1) ya da sarkopenisi olanlara
(%10,3) gore daha yiksek bulunmustur (16). Altmis bes yas
lUzeri 316 bireyin dahil edildigi bir baska calismada; erkeklerde
%10,4, kadinlarda %15,1 oraninda osteosarkopeni saptanmis,
osteosarkopenisi olanlarda kirilganlik oraninin da tek basina
osteoporotik veya sarkopenik olanlara kiyasla daha yiksek
oldugu belirlenmistir (17).

Patogenez

Yaslanma ile birlikte kas dokusundaki protein ve iskelet
sistemindeki  kemik  yapim-ylkim  dengesi  bozulmakta,
bu bozulma inaktivite, travma gibi durumlarda daha da
artmaktadir. Bu dengesizlik belli bir esige gelince KMY’de, kas
kltlesinde, kuvvetinde ve kas iskelet sistemi fonksiyonunda
sinerjistik  bir kayip gerceklesmekte ve osteosarkopeni
gelismektedir. Osteosarkopeni, kas ve kemik hiicrelerinin kokeni
olan mezenkimal kok hicrelerin yaslanmasi ile farklilasma ve

cogalma yeteneginde azalmanin sonucudur. Kas ve kemik
birbiriyle etkilesim icinde olan dokulardir. Bu etkilesimi etkileyen
mekanik, biyokimyasal, genetik ve yasam stili ile iliskili faktorler,
komorbiditeler ve bunlarin tedavisinde kullanilan cesitli ilaglar
osteosarkopeninin patogenezinde rol oynamaktadir (Sekil 2)
(7,9).

Hareket gerceklesirken kaslar kemiklere mekanik olarak yik
uygular. Kas kdtlesi arttikca kasin periosta uyguladigi gerim de
artacak ve bu da kemik yapimini uyaracaktir. Fiziksel aktivite
hem kas, hem de kemik kitlesini artirabilmektedir. Yaslilikta
fiziksel aktivitenin azalmasiyla kas ve kemik arasindaki mekanik
etkilesimin azalmasi osteosarkopeni gelisimini tetiklemektedir
(18).

Kas ve kemik, miyokin ve osteokin adi verilen bazi faktorler
Uretmektedir.  Bu faktorler kaskemik etkilesiminde rol
oynamaktadir. Kas kontraksiyonu ile stimdle olan miyokinler
kemik yapim ve yikimina karismaktadir. Miyositler tarafindan
Uretilen instlin benzeri blylime faktori-1 (iBF-1), fibroblast
blylme faktori-2 (FGF-2) hem kas hem de kemikler icin anabolik
faktorlerdir. Baska bir miyokin olan interlokin-6 (IL-6) ise kemik
yikimini tetiklemektedir. Benzer sekilde, kemik iligindeki stromal
hicreler tarafindan Uretilen osteokinler de kas hucrelerini
etkileyebilmektedir (19). Yaslanma ile kas ve kemik iligine yag
infiltrasyonu artmakta ve salinan yag asitleri ve adipokinler
tarafindan bu etkilesim  bozulmaktadir.  Osteosarkopenik

Vitamin D Metabolik Kortikosteroid Genetik
Eksikligi Disfonksiyon Kullanimi Faktorler
Yaslanma Enflamasyon inaktivite Komorbiditeler Yag Enfiltrasyonu
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Sekil 2. Osteosarkopeni patofizyolojisi

FGF-2: Fibroblast blyiime faktdri-2, IBF-1: Instilin benzeri biyime faktérd-1, VEGF: Vaskdler endotelial biyime faktéri
(Kirk B, Al Saedi A, Duque G. Osteosarcopenia: A case of geroscience. Aging Med (Milton) 2019;2:147-56'dan uyarlanmistir.)
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kisilerde dolasimda IL-6, adiponektin, leptin gibi adipokinler
yiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir (20). Bunlarin
disinda biyime hormonu (BH), gonodal cinsiyet hormonlari,
D vitamini gibi endokrin faktérler de yasla birlikte azalmakta ve
osteosarkopeni gelisiminde rol oynamaktadir.

Bazi genetik polimorfizmler de osteosarkopeni patogenezinde
rol oynamaktadir. Kas ve kemik hicreleri mezenkimal kok
hicrelerinden koken aldigi icin benzer genetik faktorlerden
etkilenmesi dogaldir. Androjen ve &strojen reseptér, IBF-1,
vitamin D reseptdr, miyostatin, o-aktinin-3 genleri bunlardan
bazilaridir. Osteoporoz ve sarkopeninin kalitilabilirligi %60-70
oranlarindadir (21).

Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, diyabet, hiperlipidemi gibi
durumlarin osteosarkopeni ile iliskileri gosterilmistir. Diyabette
olusan ileri glikasyon son Urlnleri kemik yapimini ve miyoblast
profilerasyonunu azaltmakta ve apoptozisi indiklemektedir (9).
Glukokortikoid tedavisi ise kemik yeniden sekillenme dongusini
azaltmakta, ayni zamanda kas protein sentezini de bozmaktadir
(22).

Yaslanma ile fiziksel aktivitenin azalmasi disinda, kas kuvvetinde
onemli olan protein ve D vitaminin diyetle aliminin azalmasi
ve D vitaminin deriden sentezinin azalmasi da osteosarkopeni
gelisimine katkida bulunmaktadir. Protein aliminin azalmasi ile
distk kas ve kemik kitlesi arasinda iliski bildirilmektedir (23).
GoOzlemsel calismalar D vitamini ve kas-kemik saghdi arasinda
etkilesim olabilecegini dlstnddrmektedir (24). Bu konuda
yapilan bir hayvan calismasinda miyositlerdeki vitamin D reseptdr

eksikligi ile kas kuvvet ve fonksiyonunda azalma arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (25). D vitamini dustkligi ve kas
kuvvetinin azalmasi diisme riskini de artirmakta ve diismeler de
kas ve kemigdi olumsuz etkilemektedir. Ayrica sigara ve alkol gibi
aliskanliklar da osteoporoz gelisimi icin risk faktorleridir.

Klinik Olgme ve Degerlendirme

Osteosarkopeninin  klinik degderlendirmesi hem osteoporoz
hem de sarkopeni degerlendirmesinin es zamanli yapiimasini
gerektirir.  Bu baglamda osteosarkopenin  degerlendirme
ve tanisi, detayli 6ykd (tibbi ve sosyal oOyki, disme ve kirik
oykisu, ilag kullanimi), risk faktorlerinin belirlenmesi, fiziksel
degerlendirme, goriintiileme yéntemleri ve laboratuvar testlerini
icermektedir (6). Osteosarkopeni icin baslica risk faktorleri;
yaslanma, fiziksel inaktivite, beslenmeyle ilgili faktorler (dustk
protein alimi, D vitamini eksikligi, asiri alkol alimi, obezite,
kaseksi, malabsorpsiyon), komorbid durumlar (Tip 2 diyabet,
hipogonadizm, tiroid hastaliklari, erken menopoz, enflamatuvar
hastaliklar, maligniteler, organ yetmezlikleri) ve ila¢ kullanim
(glukokortikoid, —kemoterapdtikler, heparin, antiepileptikler,
aromataz inhibitorleri, asiri tiroksin, gonadotropin
salgilaticc hormon agonistleri) &ykusdddr.  Osteosarkopenin
degerlendirmesine ve tedavisine yonelik Kirk ve ark.'nin (6)
onerdigi klinik algoritma Sekil 3'te gosterilmistir. Bu algoritma,
rutin klinik uygulamada osteosarkopeniye yaklasima isik tutmasi
acisindan énemlidir (6).

Riski Belirle:

Tanisal Sarkopeni
Algoritmasini uygula

Travma olmaksizin veya

Apendikiler Yagsiz Kitle

Disme
Kirik
> 65 yas
SARC-F pozitif

DEXA KMD
Viicut kompozisyonu iste

T-skoru > -1 VE Travma

Sarkopeni Sarkopeni diisiik siddetli travma ile T-skoru < -1 olmaksizin veya diisiik siddetli
Yok Mevcut kirik dykiisi travma ile kirik ykiisii yok
5 Sark iVE Sad
Algoritmay1 2 yil Sadece SEROREEY Osteoporoz Adece Osteoporoz VE
icinde tekrarla Sarkopeni SsEeponoz VeI VEYA osteopeni Ssicpparos Osteopeni yok
Osteopeni VEYA Osteopeni
lgili klle:vuzta Osteosarkopen Ilgili k"ﬁi_vuzta DEXA'y1 2 yil
gore yone e el icinde tekrarla

Degerlendirme Non-farmakolojik Yaklasim
ikincil nedenleri sorgula
Diisme riskini degerlendir

Komorbiditeleri optimize et

Protein, kalsiyum, vitamin D,
kreatin de iceren dengeli diyet

Sekil 3. Osteosarkopeniye klinik yaklasim algoritmasi
DXA: Dual enerji X-ray absorbsiyometri, KMD: Kemik mineral dansitesi

Progresif Direngli Egzersiz Egitimi

Farmakolojik Yaklagim izlem
Vitamin D ve Kalsiyum Destegi En az yilda 1 kez
Protein Destegi (1-1,5 g/kg/giin) tedaviyi ve
Osteoporotik bilesen icin antirezorptif gelismeyi gozden
veya anabolik tedaviler gegir

Kirk B, Zanker J, Duque G. Osteosarcopenia: epidemiology, diagnosis, and treatment- facts and numbers. J Cachexia Sarcopenia and Muscle 2020,11:609-18."den

uyarlanmistir.)
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Osteoporoz

Osteoporoz tanisi icin dual enerjili X-isini absorbsiyometri (DXA)
ile KMY 06lcimi yapiimaktadir. Osteoporoza bagh kirik riskinin
belirlenmesinde ise “kirik riski degerlendirme araci (FRAX®)”
kullanilmaktadir (26). FRAX®, 10 yillk kalca kingr ve major
osteoporotik kirik (kalca, klinik vertebra, el biledi, proksimal
humerus) gegirme olasiligini hesaplayan web tabanli bir algoritmadir
(27). 2008 yilinda gelistirilmis olup, kullanimi bircok kilavuzda
dnerilmektedir. Ulkeye 6zel FRAX modelleri olusturulmustur;
Turkiye'nin de igcinde bulundugu 66 tlkede kullaniimaktadir. FRAX,
yedi klinik risk faktoriinG (gegirilmis kirik, ebeveynde kalca kirgi,
sigara kullanimi, sistemik kortikosteroid kullanimi, alkol kullanimi,
romatoid artrit, sekonder oseoporoz), yas, cinsiyet ve vicut kitle
indeksiyle birlikte degerlendirerek 10 yillik kalca ve major kirik
riskini hesaplar. Opsiyonel olarak femur boyun KMY’si (g/cm?)
girilerek de hesaplama yapilmaktadir (Erisim Adresi: https://www.
sheffield.ac.uk/FRAX/index.aspx?lang=tu).

Sarkopeni

Sarkopeni tanisi igin Ug kriterin varligi dnemlidir: 1) kas gtclinde
azalma, 2) kas kantite (kitle) ve kalitesinde azalma, 3) fiziksel
performansta azalma (28). 2018'de Avrupa Sarkopeni Calisma
Grubu (EWGSOP) tarafindan yenilenen sarkopeni tanimina gére
birinci kriterin varligi “olasi sarkopeni”, ek olarak ikinci kriterin de
bulunmasi “kesin sarkopeni”, her tg¢ kriterin birlikte mevcudiyeti
ise “agir sarkopeni” olarak tanimlanmaktadir (29). Klinik
uygulamada sarkopeni riskini belirlemede tarama testi olarak
SARC-F Onerilmektedir. SARC-F anketi, kisinin kendi bildirimine
dayali 5 sorudan (kuvvet, yUrime, sandalyeden kalkma,
merdiven c¢lkma ve disme) olusmakta, toplam puan 0-10
arasinda degismekte olup, =4 puan sarkopeni riski bulundugunu
gostermektedir. SARC-F'nin sarkopeniyi belirlemedeki hassasiyeti
orta derecede, 6zgulligu ise ylksektir (28). SARC-F'nin Tirkge
versiyonu bulunmaktadir (30).

Kiside sarkopeni riskinin saptanmasi durumunda kesin tani igin
yukarda belirtilen Uc kriterin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Kas kuvvetindeki azalmayi belirlemek icin el kavrama kuvveti
OlcimU ideal test olarak kabul edilmekte ve Jamar dinamometre
ile olctlmektedir. Her iki el icin Uger kez 6lciim yapiimakta ve en
yiksek 6lclim esas alinmaktadir. Kavrama guiciiniin viicut kitle
indeksine gore kadin ve erkekler icin kesim (cut-off) degerleri
belirlenmistir (31). Kas kuvvetini degerlendirmek amaciyla
kullanilan bir diger test ise “sandalye kalkma testi“dir. Bu testte,
kisinin oturur pozisyonda iken el ve kollariyla tutunmadan
sandalyeden 5 kez kalkip oturmasi icin gerekli stire 6lctilmektedir.
Test, alt ekstremitelerin kas kuvvetini yansitmasi acisindan
degerlidir.

Fiziksel performans, hareketle iliskili genel viicut fonksiyonlarinin
objektif bir dlciml olup, sadece kas fonksiyonlarini degil,
periferik ve santral sinir sistemi fonksiyonlarini da iceren
bir kavramdir. Fiziksel performansin degerlendirilmesinde;
yUrime hizi, “kisa fiziksel performans bataryasi”, “zamanli
kalk ve ylrG testi” ve “400 metre ylrime testi” kullanilabilir.
Ylrime hizini degerlendirmede en sik kullanilan test “4 metre

normal ylrime hizi testi”dir (28). Bu test, EWGSOP tarafindan
fiziksel performansin degderlendirilmesi icin Onerilmekte ve
kesim degeri olarak =<0,8 metre/saniye adir sarkopeninin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (29). Kisa fiziksel
performans bataryasi; ylrime hizi, denge ve sandalyeden
kalmayi birlikte degerlendirmekte ve =8 puan kotu fiziksel
performansi gostermektedir. Zamanli kalk ve yird testi; kisinin
sandalyeden kalkip, 3 metre ylrlyUp geri donlp sandalyeye
oturmasina kadar gegen sureyi dikkate alan bir testtir. Dort yiz
metre ylriime hizi testinde ise kisinin 20 metrelik bir mesafeyi
olabildigince hizli olarak 20 kez yurimesi istenmektedir. Bu
testlerin hepsinin mortaliteyi ve sarkopeni ile iliskili sonug
parametrelerini belirleyici olduklari gésterilmis olmakla birlikte
demansi ya da ylrime ve denge sorunlari olan yasllarda
uygulanmalart mimkin olmayabilir. Sarkopeninin kesin tanisi
icin gerekli olan kas kutlesi ve kalitesi degerlendiriimesi ise
goruntlileme yéntemleriyle yapiimaktadir.

Goriuntileme Yontemleri

Osteoporoz

Kemik kuvvetini etkileyen degisik faktorler arasinda KMY
ortalama %70'den sorumlu olup, klinik pratikte kolaylikla
kantifiye edilebilir. KMY’nin él¢tlmesi sadece osteoporoz tanisiyla
iliskili degildir; ayni zamanda kirik riski olasiligini degerlendirmede
ve farmakolojik tedavi alan hastalarin izleminde de dnemlidir. /n
vivo KMY 6lcimi DXA, bilgisayarli tomografi (BT) ve ultrason
(US) ile yapilabilir. Bunlar icerisinde hem klinik pratikte hem
de arastirma calismalarinda en sik kullanilan yontem DXA'dir
(32). Bu kantitatif yontem alansal KMY 6l¢imu verir ve g/cm?
olarak ifade edilir DXA'nin avantajlari arasinda dogal ortam
radyasyonu (2,4 mSv) ile karsilastirildiginda hastalara cok distk
doz (1-6 uSv) vermesi sayilabilir. ikinci olarak, osteoporotik
kiriklarla en iliskili bolgelerden (proksimal femur ve lomber
vertebra) KMY 6l¢timu yapilir. Daha yiksek kirik riski belirleyicilik
degeri nedeniyle tani icin femur boynu referans bdlge olarak
secilmistir. Ancak lomber bdlge olctimleri tedavi ile olusan
degisiklikleri izlemek acisindan daha etkindir. Uclincii olarak da,
DXA cihazlari dustik tarama zamanlari (1-3 dk) ile tim diinyada
yaygin olarak bulunmaktadir. Bununla birlikte, DXA &l¢ctimlerinin
bazi kisithliklari da vardir. Yasllarda sik gérulebilen osteoartroz
ve kirik gibi sorunlara bagl olarak ortaya cikan lomber vertebra
dansitesindeki degisiklikler KMY'yi artirabilir. Uygun DXA ¢ekimi
icin teknisyenin hasta demografik verileri, hasta pozisyonlama ve
veri analizi gibi bazi konulara ¢ok dikkat etmesi gerekmektedir.
DXA ile elde edilen KMY degerleri T-skoru veya Z-skoru olarak
ifade edilir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tanimlamaya
gore; lomber vertebra total veya femur boynu veya total kalca
veya radius distal 1/3'0 T-skoru =-2,5 standart sapma (SS) olmasi
durumunda osteoporoz, -1 ve -2,5 SS arasinda oldugunda ise
osteopeni tanisi konulmaktadir. Cesitli nedenlerle (dejeneratif
artrit, vertebra kiriklari, spinal cerrahi, total kalca artroplastisi)
lomber bolge veya kalca Olclilemediginde veya hiperparatiroidisi
olan hastalarda énkol KMY degerleri de tani icin kullanilabilir.
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DXA cihazi ile KMY disinda ek kantitatif Olctimler yapilabilir.
Proksimal kalga aksis uzunlugu, boyun saft agsi gibi
parametrelerle kalca geometrisi degderlendirilebilir. Trabekler
kemik skoru (TBS), DXA cihazi ile elde edilebilir ve KMY’den
bagimsiz bir kirik riski belirleyicisidir. Daha ylksek TBS degerleri
daha iyi bir mikromimari ile korele iken, daha dusik TBS
degerleri daha zayif bir mikromimari belirtir. Ayrica, kantitatif
vertebral morfometri de DXA cihazinin lateral goriintilerinden
elde edilerek vertebra yiksekligi dlctimleri icin kullanilabilir.

DXA disinda gorintileme yéntemleri konvansiyonel radyografi,
BT ve US'dir Osteoporozun radyografik Ozellikleri 1sin
gecirgenliginde artis ve kortikal incelmedir. Ancak bu &zellikler
hastaligin ileri safhalarinda, kemik kaybi %30 civarinda
oldugu zaman saptanabilir. Radyografiler kiriklarin saptanmasi,
degerlendiriimesi  ve izleminde kullanilabilir  Kantitatif BT
voltmetrik KMY degerleri verir, g/cm3 olarak ifade edilir. DXA'dan
cok daha ylksek doz radyasyona maruz kalinir. US kullaniminda
ise radyasyon séz konusu olmayip, osteoporoz tanisi koymak
amaciyla degil, taramaya yonelik olarak kullanilmaktadir.

Sarkopeni

Sarkopeni tanisinda gdrintileme yéntemleri giderek daha fazla
onem kazanmakta olup, bu amacla DXA, BT, US ve manyetik
rezonans gorlntileme (MRG) kullanilmaktadir (32). Sarkopeni
stiphesi durumunda viicut kompozisyonu (VK) degerlendirilmesi
bu yontemlerle yapili.  Ancak molekller seviyede VK
degerlendirmesi icin DXA en sik kullanilan tekniktir, VK'nin Gg
kompartmanli modeli olan yag kutlesi, yag disi kitle ve vicut
mineral iceridi verilerini saglar. Ancak bu ¢ komponentin direkt
OlcimUnl vermedidi icin DXA VK 6lclimU icin altin standart teknik
degildir. Sarkopeninin glincel tanimlamasi hem kas kantitesi,
hem de kas kalitesindeki bozulmay icerir. Kas kitlesinin kantitatif
degerlendirmesi DXA ile yapili. DXA ile elde edilen “Apendikiler
Yag Disi Kutle indeksi” sarkopeni degerlendirmesinde en sik
kullanilan 6lctimdr (33). BT ve MRG, yag ve yag disi kitlenin
segmental ve total Olcimine izin veren capraz kesitsel
goruntdler sunduklar icin iskelet kas kitlesini kantifiye etmede
altin standarttir. Ancak her iki yontem de pahali ve zaman alici
oldugu igin arastirma amacli kullaniimaktadir. Hastalarda yag disi
kitlenin deg@erlendirmesi icin yiksek glvenirliligi, dusik maliyeti
ve dusUk radyasyon dozlari nedeniyle DXA klinik uygulamalarda
en sik kullanilan tekniktir. Bununla birlikte DXA temelli yag disi
kitle degerleri icin popullasyona &6zgu referans verileri halen
sinirhdir (34).

Laboratuvar Yontemleri

Osteoporoz

Osteoporoz tani ve izleminde onerilen laboratuvar incelemeleri;
rutin olarak yapiimasi énerilenler ve gerekli oldugunda yapilmasi
Onerilenler olmak Uzere iki ana grupta incelenmektedir. Gerekli
oldugunda yapilmasi énerilen testler ayirici tani agisindan oncelik
kazanmaktadir. Rutin olarak yapilmasi Onerilenler; tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi veya C-reaktif protein, serum

kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, karaciger transaminazlari,
kreatinin, serum 25 hidroksi vitamin D (bazi kilavuzlarda
rutin olarak 6lctlmesi  6nerilmektedir) ve tiroid fonksiyon
testleridir. Gerekli oldugunda yapilmasi Onerilen testler; serum
immunelektroforez ve idrarda Bence Jones proteini, paratiroid
hormon, idrarda kalsiyum, serum testosteron, seks hormonlari
baglayici protein, folikll uyarici hormon, liteinlestirici hormon,
kemik dongl belirtegleri (rezorbsiyon igin: serumda tip 1
kollajenin C terminal telopeptidi, idrarda N terminal telopeptidi,
formasyon icin: serum prokollajen tip | N propeptid, 24 saatlik
serbest kortizol, gecelik Deksametazon Supresyon testi,
endomisyal ve doku transglutaminaz antikorlaridir (35-37).

Sarkopeni

Sarkopeni tanisi ve izlemi acisindan tek bir biyobelirteg
gelistirilmesi ve validasyonu kolay ve uygun maliyetli bir yol olabilir.
Bununla birlikte, sarkopeninin karmasik patofizyolojisi nedeniyle,
gen¢ ve yasl insanlarin heterojen populasyonundaki durumu
tanimlayabilen tek bir biyobelirte¢ olmasi olasi gérinmemektedir.
Bunun yerine, potansiyel serum belirtecleri ve doku belirtecleri
de dahil olmak Uzere bir biyobelirte¢ panelinin gelistiriimesi
dustnilmektedir. GUnimUzde bazi potansiyel biyobelirtecler,
noéromuskuler kavsak belirtecleri, kas proteini dongusu, davranis
aracili yollar, enflamasyon aracili yollar, redoks ile ilgili faktorler ve
hormonlar veya diger anabolik faktorler s6z konusu olmaktadir
(38,39). Ayrica IBF-1 aktivitesinin iskelet kasinin idamesinde
potansiyel bir roli oldugunu gosteren arastirmalar da vardir.
Fakat kemik kitlesine etki séz konusu degildir. Arastirmacilar
calismalarin yas ve cinsiyet farklar gozetilerek ilerletiimesini
Onermekte, osteosarkopeni fenotipinin belirleyicilerinin genclik
déneminde daha fazla arastirimasina ve kesin tani kriterlerinin
tanimlanmasi sonrasinda calismalara hiz verilmesine vurgu
yapmaktadirlar (40).

Kreatin, karaciger ve bdbrek tarafindan Uretilen ve ayrica
et agisindan zengin diyet ile alinan dogal bir amino asittir.
Bir kismi her glin kas hucreleri tarafindan alinir ve geri
donlst olmayan bir sekilde yiksek enerjili bir metabolit olan
fosfokreatine dénUstlrillr. Dolasimdaki asirt kreatin, kreatinin
olarak dedistirilir ve idrarla atilir Kreatinin atlim orani, tim
vicut kas kutlesini tahmin etmek icin umut verici bir temsili
(proxy) olcti olarak gériilmektedir (41). idrardaki D3-kreatinin
zenginlestirmesinden toplam vicut kreatin havuzu bUyUklugu
ve kas kitlesi hesaplanabilmektedir. Kreatin seyreltme testi
sonuclarinin, kas kutlesinin MRG tabanli &lctimlerle ve DXA
Olctmleriyle iliskili bulundugunu bildiren arastirmalar vardir
(42,43). Kreatin dillsyon testi su anda cogunlukla arastirmalarda
kullanilmaktadir, bu nedenle bu metodolojinin klinik ortamlarda
kullanim acisindan pratik ve glvenilir hale getirilmesi icin daha
fazla iyilestirme yapilmasi gerekmektedir (5).

Osteoporoz ve sarkopeninin hem &rtisen, hem de ayrisan
karmagsik  patofizyolojik yapilari nedeniyle klinik agidan
osteosarkopeni tanisi ve izleminde kullanilacak gegerli ve
guvenilir 6zgln laboratuvar testlerin gelistirilmesi ve rutin pratik
uygulamalara yansimasi zaman alacak gibi gériinmektedir.
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Farmakolojik Tedavi

Osteosarkopeni  tedavisi icin  ¢esitli  farmakolojik  olmayan
yaklasimlar benimsenmis olmakla birlikte ne yazik ki halen
etkinligi ve guvenirliligi kanitlanmis spesifik bir farmakolojik
tedavisi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, osteosarkopeninin
altinda yatan mekanizmalar anlasildikca bu konuda yapilan
calismalar hizlanmis ve gelecek vadeden bulgular elde edilmistir.

Denosumab

Denosumab nikleer faktor kappa-B reseptor aktivatori (RANK)
ligandina karsi gelistirilmis insan monoklonal antikorudur.
Osteoklast aktivasyonunu, differansiyasyonu ve fonksiyonunu
inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu azaltir ve bdylece
KMY artar. ilacin etkinligini ve givenirliligini degerlendirmek
amaciyla tasarlanan FREEDOM calismasinda; kirik riskinde
azalmanin yani sira denosumab kullanan hastalarinin daha az
siklikta dustigu de gdzlenmistir (44). Bu gdzlemsel bulgudan
yola cikarak, &zellikle osteoporozu ve/veya sarkopenisi
olanlarda denosumabin kas kuvveti Uzerine etkisini incelemek
amaciyla Bonnet ve ark. (45) bir calisma planlamistrr. ilk
olarak, ortalama 3 yil slreyle denosumab kullanmakta olan
postmenopozal osteoporozlu kadinlarla tedavi almayanlar
veya bifosfonat kullananlar karsilastirilmistir. Hem denosumab
hem de bifosfonat kullananlarda KMY degerleri artis
gosterirken, sadece denosumabin apendikiler yagsiz vicut
kiitlesini ve kavrama kuvvetini artirdigi tespit edilmistir. ikinci
asamada, RANK ligandi inhibitorlerinin kas Uzerine direkt
etkisini incelemek amaciyla hayvan deneyi gerceklestiriimis
ve gorllmustlr ki RANK ve RANK ligandi iskelet kaslarinda
da eksprese olmaktadir. Farelerde RANK ligandinin asiri
ekspresyonu; trabekller ve kortikal kemik hacminde ciddi
azalmaya neden olurken, kas kitlesinde/kuvvetinde azalma
ve sarkopenide oldugu gibi kaslarda yag infiltrasyonu da yol
acmistir. Kaslarda meydana gelen bu degisiklikler, miyostatin ve
protein tirozin fosfataz reseptor tip G adi verilen kasta yer alan
antimiyojenik/enflamatuvar belirteclerin artmis ekspresyonu ile
iliskili bulunmustur. Bu bulgular 1siginda, RANK/RANK ligandi/
osteoprotegerin sisteminin kas metabolizmasinda ve sarkopeni
gelisiminde anahtar role sahip oldugu &ne surtlmistdr.
Denosumabin kas kuvveti ve fonksiyonlari Gzerine etkilerini tam
olarak ortaya koyacak prospektif calismalara gereksinim vardir.

Testosteron

Testosteron duzeylerinin yasla birlikte azalmasi, kemik kaybina
ve kas kuvvetinde azalmaya yol acar. Bu nedenle, testosteronun
osteosarkopeni  gelisiminde  6nemli  bir  faktér oldugu
dustntlmektedir. Testosteron kullanimi ile KMY’de ve protein
sentezini artirarak kas kitlesinde ve kuvvetinde artis saglandigi
gosterilmistir. Fakat yan etkilerinden cekinildigi icin son yillarda
calismalar selektif androjen reseptér modulatorleri Gzerinde
yogunlasmaya baslamistir. Bu ilaglar, testosteron gibi kas ve
kemik Uzerinde anabolik etkiye sahipken doz sinirlayici androjenik
etkiler (6rnegin; prostat blylimesi, akne) géstermezler. Her ne
kadar elde edilen ilk bulgular kas ve kemik Uzerinde olumlu

etkileri oldugu yoniinde olsa da bu ajanlarin uzun sureli etkilerini
degerlendirecek ileri calismalar yapilmasi gereklidir (46,47).

Biiyiime Hormonu

Yaslanmayla birlikte BH ve iBF-1 diizeylerinin azaldig bilinmektedir.
Saglikli yashlarda BH tedavisinin etkinligini ve guvenirliligi
degerlendirmek amaciyla yapilan bir sistematik derlemede;
ortalama 27 hafta sureli tedavi ile viicut agirhidr degismeksizin
yagsiz vicut kutlesinin arttigi fakat KMY degerlerinde herhangi
bir degisiklik olmadigi belirlenmistir. Bununla birlikte tedavi
alanlarda yumusak doku ¢demi, artralji, karpal tinel sendromu,
jinekomasti ve glukoz intoleransi ya da diabetes mellitus gibi yan
etkiler daha sik gorilmustir. Bu nedenle de, yaslanma karsiti
tedavi olarak kullaniimasi 6nerilmemistir (48). 2018 yilinda
yayinlanan ve 8 calismanin dahil edildigi bir baska metaanalizde
ise; BH tedavisi ile postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda
kirik riskinde azalma saglanabilecegi fakat KMY Uzerinde olumlu
bir etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir (49).

Anti-miyozin Antikorlari

Miyostatin iskelet kasinda sentezlenen ve kas blytimesini inhibe
eden bir proteindir. B6brek yetmezIigi, kronik obstriktif akciger
hastaligi ve HIV gibi cesitli hastaliklarda gorilen kas kaybi kismen
myostatin artisiyla agiklanmistir (50). Anti-miyozin antikorlarinin
farelerde kas kitlesini ve kuvvetini artirdigi tespit edilmistir (51).
Dusme 6ykusu olan 75 yas ve Ustl bireylerin dahil edildigi bir faz
2 calismada da; yagsiz viicut kitlesinde artisla birlikte kas glctyle
iliskili bazi fonksiyonel 6l¢limlerde (merdiven c¢ikma zamani,
5 tekrarli sandalyeye otur kalk testi, ylrime hizi) iyilesme
oldugu saptanmistir (52). Her ne kadar hayvan deneylerinde bu
antikorlarin kemik kutlesini de artirdigi yoninde bulgular olsa
da insanlarda da benzer etkiler olusturdugu klinik calismalarla
kanrtlanmalidir.

Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Osteosarkopenide farmakolojik olmayan tedavi secenekleri
arasinda egzersiz, protein, kalsiyjum, D vitamini ve kreatin
takviyeleri ve yasam tarzi degisikleri yer almaktadir (Sekil 4).

Egzersiz

Dinamik bir doku olan kemik, fiziksel ve mekanik uyarilarin
baslatacagi; kontraksiyon, traksiyon ve vibrasyon etkilerine gerek
kemik, gerekse kas yapilanmasi ile osteoporozun ve sarkopeninin
tedavisi agisindan olumlu yanit verir. Etkin egzersizin sekli,
stresi, sikhigr gibi halen tartismall konularda standardizasyon
saglanamamis olsa da egzersiz recetelerinin zaten kisiye
Ozel planlanmasi gerektigi de unutulmamalidir (53). Egzersiz
recetesinin kisiye uygunlugunu saglamak icin vicut agirhidina
karsi yapilan tim egzersizlerde alt ekstremitelerde yik tasiyan
eklemlerin durumu ve diger sistemlerle ilgili mevcut tani ve riskler
iyi degerlendirilmelidir.

Osteoporozun dnlenmesi ve tedavisiicin, yavas hizda (<4 km/saat)
yapilan tempolu yuriyUslerin ve kondisyon bisikleti gibi zemin
tepkime kuvvetini yansitmayan ve vicut agirligr ile ytklenmenin
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Sekil 4. Osteosarkopeninin farmakolojik olmayan tedavi secenekleri
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(Kirk B, Zanker J, Duque G. Osteosarcopenia: epidemiology, diagnosis, and treatment- facts and numbers. J Cachexia Sarcopenia and Muscle 2020,11:609-18."den

uyarlanmistir.)

olmadigi aerobik egzersizlerin KMY'yi artirmada etkisiz oldugu
son yillarin yayinlarinda belirtimektedir (54). En az 6 km/saat
hizda yapilan tempolu ydriyus programlari, kosu (6-9 km/saat)
ve atlama sicrama gibi yiiksek zemin tepkime kuvvetlerine karsi
vlcut agirhgr yiklenmesi ile yapilan egzersizlerin KMY artisinda
etkin olacagi gorusu artik hakimdir (55,56).

Progresif direngli egzersizlerin uygulanmasiyla,
osteoblastogenezisinin ve kas protein sentezinin uyarildigini
gosterilmistir. Boylece, kemik mikromimarisinde dizelme, kas
kitlesinde ve kuvvetinde artis, fiziksel fonksiyonel iyilesme
olmasi osteoporotik ve sarkopenik ileri yas grubunda 6nemli
kazanimlar saglar. 12-24 hafta sireyle ve haftada 3 defa
uygulanan direngli egzersiz programiyla bu etkilerin saglanmasi
mUmkdndur. Direngli egzersizlerin denge ve postur calismalariile
desteklenmesi, dontsimli ve kombine programlarin uygulama
suresi, sikligi bireyin potansiyeline goére dizenlenmelidir (57-
59).

Total vicut vibrasyon sistemlerinin direngli egzersizlerin
etkisini artirabilecedi  savunulmussa da; calismalar vibrasyon
uygulanmasinda kalici bir etki elde edilmediginden, bunun da
doz, frekans, siure dlzenlenmesindeki optimum degerlerin
belirlenme  zorlugundan  kaynaklandigini  agiklamaktadir
(60). Etkisinden daha emin oldugumuz ve uzun yillardir kas
kuvvetlendirme programlarinda kullanilan elektrostimilasyon
sistemlerinden yararlanmakta da mimkdnddr, ancak bireyler
icin uygulama kolayligi ve devamliligi yéniinden kisiye 6zel ev
egzersiz programi ile birlikte, protein, kalsiyum, D vitamini ve
benzeri diizenlemeler daha etkin sonug verecektir (61).

Protein Takviyesi

Beslenme ile yeterli protein alinmasi veya ek protein destegi
kas ve kemik dokunun temel yapitasi olusu nedeni ile dnemlidir.
Protein, kalsiyum emiliminde artisinin saglanmasi, paratiroid
hormon regiilasyonu ve IBF-1'in salgilanmasindaki etkileri
Uzerinden kemik-kas fonksiyonlarinin dengesine katki saglar
(62). Ozellikle I6sin aminoasidi iceren protein destedi ile (cizgili
kasta mTORC1'in temel uyarani) protein sentezini desteklemek,
kas kuvvetinde ve fonksiyonellikte artis saglamak mimkindur
(63).

Saglikl kisiler igin, yas ve cins gézetilmeksizin Onerilen protein
alimi 0,8 gr/kg/glndlr. Ancak, 65 yas UstU bireylerde, ilerleyen
yasla birlikte kas iskelet sisteminin protein yararlanim hassasiyeti
azaldigi icin glnlik protein ihtiyaci artar ve Onerilen protein
miktari 1,2 gr/kg/gine ylkselir (64). Bakim ve beslenme
problemleri olan ve duslk protein (<0,45 gr/kg/gin) iceren gida
ile beslenen 65 yas Ustl eriskinlerde kas atrofisi daha yaygin
saptanmisken, protein takviyesiyle 3-24 ay beslenen ileri yas
grubunda sarkopeni bulgularinda azalma olmus ve kas kuvvetleri
de artmistir. Bu nedenle, ileri yas grubunda 1-1,2 gr/kg/gin
protein alimi veya 6glnlere 25-30 gram protein takviyesi tavsiye
edilmektedir (47).

Kalsiyum ve D vitamini Takviyesi

Direncli kuvvetlendirme egzersizlerinin olumlu etkileri yeterli
protein alinmasi ile artarken, protein de optimal D vitamini
ve kalsiyum seviyeleri ile aktive olmaktadir. D vitamini kas
ve kemik fizyolojisinin temel yapi molekdllerinden biridir.
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Kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu artirici etkisi ile kontraktilite,
mitokondriyal fonksiyonlar ve insilin hassasiyeti Gzerinde etkilidir
(65). D vitamini, kas ve kemik dokuda araci gorevi Ustlenerek,
miyokinlerin (miyostatin, vaskuler endotelyal blyime faktord,
iBF-1, osteoglisin) ve osteokinlerin (sklerostin, osteokalsin, FGF-
2) regllasyonunu saglar (66).

D vitamini ile sarkopeni arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla
ileri yas erkeklerde yapilan bir calismada; D vitamini seviyesi
<40 nmol/L olanlarda 5 yil icinde sarkopeni gelistirme insidansi
yiksek bulunmustur (67). Bir baska calismada; D vitamini
seviyesi dUstik olan (<25 nmol/L) 65 yas Ustu kadinlara 1.000 U
D vitamini takviyesi ile kas kitlesinde ve kuvvetinde artis oldugu
tespit edilmistir (68). Gunltk D vitamini takviyesinin dozu, dogal
beslenme aliskanligi ve serum dizeyi ile iliskilidir. Serum D
vitamini diizeyinin 50-60 nmol/L arasinda olmasi ve 100 nmol/
L'nin Gst limit olarak kabul edilmesi benimsenmistir. Genellikle
800-1.000 iu/glin D vitamini ile birlikte 500 mg/gtin kalsiyum
desteginin dnerilmektedir (47).

Kalsiyjum, kemigin en o&nemli yapi mineralidir ve kas
kontraksiyonunu saglar.  Sarkopeni riskinin azalmasi igin
yeterli miktarda alinmasi ¢ok dnemlidir. Optimal kemik saghgi
icin diyetle 1.000-1.300 mg/gin kalsiyum alinmalidir. EGer
diyetle alimda yetersizlik varsa 500 mg/gin kalsiyum destegi
takviye olarak yapiimalidir. Diyetle alinan veya yetersiz alindigi
distindlen kalsiyumu desteklemek icin yiksek miktarlarda
takviye alinmasi (>2,000 mg/gln), kardiyovaskiler yan etki
riskini artirabilir (69).

Kreatin

Kreatin (3-5 gr/gun) takviyesi ile direncli egzersizlerin etkisinin
artirlabildigi, kas kutle ve kuvvetinde iyilesme olduguna dair

bildirimler vardir ancak etkilerinin daha ayrintili arastirimasi da
Onerilmektedir (6).

Yasam Tarzi Degisiklikleri

Sigara ve alkol kullaniminin gerek kemik, gerekse kas sagligina
olumsuz etkilerini bildiren ¢ok sayida calismalar mevcuttur.
Sigara ve alkol kullanimina ara verilmesi durumunda ise; kirik
riskinin azaldigi bildirilmistir (6,47).
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