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SARKOPENI B ,fkma\

e Sarkopeni, iskelet kasi kutlesinin ilerleyici, sistematik kaybi ile kas
kalitesi ve fonksiyonunda azalma ile karakterize bir hastaliktir

* 60 yas uzeri populasyonda sarkopeni prevalansi %8-40

* Hacettepe Universitesi Geriatri Poliklinigi’ne 2014 yilinda basvuran
100 yaslida yapilan bir tez calismasinda sarkopeni prevalansi %16




SARC-F

BILESEN SORU SKORLAMA
Kas glicu degerlendirilmesi Esyalar kaldirmakta ve yaklasik 4.5  Hig:0
(Strenght) kg tasimada ne kadar zorluk Biraz:1
cekersiniz? Cok veya yapamiyorum:2
Ylrurken yardim ihtiyaci Odada yurirken ne kadar zorluk Hic:0
(Asistance of Walking) cekersiniz? Biraz:1
Cok veya yapamiyorum:2
Koltuktan/yataktan kalkarken Koltuktan/yataktan kalkarken ne Hic:0
zorlanma kadar zorluk cekersiniz? Biraz:1
(Rise from..) Cok veya yapamiyorum:2
Merdiven cikarken zorlanma 10 basamak merdiven gikarken ne Hic:0
(Climb stairs) kadar zorluk cekersiniz? Biraz:1
Cok veya yapamiyorum:2
Son bir sene icinde diisme sayisi  Son bir sene icinde kag defa Hig:0
(Falls) dustunuz? 1-3 disme:1

4veya daha fazla diisme2




SARC-F ya da Klinik Suphe Sarkopeni yok,takip edilmeli
m m Sarkopeni yok,takip edilmeli

Klinik pratikte bu nedenlerin

Muhtemel Sarkopeni _ degerlendirilmesi ve tedavi
baslangici icin yeterlidir

Kas kalitesi/kutlesi

Konfirme Sarkopeni

Fiziksel Performans m Ciddi Sarkopeni



GIRIS

» Sarkopeni genellikle bircok hastalikta komorbidite olarak ortaya cikar
ve sonucta hasta prognozunu etkiler

* Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastalarinda cok az dikkat cekmistir

* Bu calisma, IPF'li hastalarda sarkopeni prevalansini ve risk faktorlerini
belirlemeyi amaclamistir




GIRIS

* Kanser, kronik obstruktif akciger hastaligi ve idiyopatik pulmoner
fibrozis gibi kronik hastaliklarda bir komplikasyon olarak kabul
edilmektedir

* Bu hastaliklar sarkopeni ile birlestiginde fiziksel engellilik, kot yasam
kalitesi ve 6lum gibi olumsuz sonuclar dogurma riski tasir

-Metabolic syndrome and sarcopenia. Nutrients. (2021) 13:519. doi: 10.3390/nu13103519
-Sarcopenia. Lancet. (2019) doi: 10.1016/S0140-6736(19)31138-9




GIRIS

* |PF, sarkopeni ile birlikte gériildUgu bildirilen kronik, ilerleyici bir solunum yolu
hastaligidir

* |PF'li hastalarin medyan sagkalim siiresinin yalnizca 2-4 yil olmasi nedeniyle IPF'li
hastalarda sarkopeniye yeterince 6nem verilmemistir

* Antifibrotik tedavinin gelismesiyle IPF'li bazi hastalar daha uzun yasayabilir

. Sark%pleni IPF'li hastalarda yasam siiresi ve yasam kalitesi Gizerinde olumsuz sonuclar
yapabilir

e Sarkopeninin bir komorbidite olarak farkindaliginin artirilmasi gerekmektedir

-Sarcopenia: revised European consensus on definition and diagnosis. Age Ageing. (2019) 48:16—31. doi: 10.1093/ageing/afy169
-Impact of antifibrotic therapy on lung cancer development in idiopathic pulmonary fibrosis. Thorax. (2022) 77:727-30. doi: 10.1136/thoraxjnl-2021-218281



METOD

* 1-Arama Stratejisi;

* Bu sistematik inceleme ve meta-analiz, 2020 Sistematik incelemeler
ve Meta-Analizler (PRISMA) Kilavuzlari igin Tercih Edilen Raporlama
Ogelerine uygun olarak yaratulmastar




2-Secim Kriterleri;

Dahil Etme Kriterleri

e Sarkopeni ve iPF arasindaki iliskiyi bildiren calismalar

e |PF tanisi koymak icin kendi kendine raporlama yerine objektif yontemler kullanan
calismalar

e Gozlemsel calismalar (kesitsel calismalar ve kohortlar) veya klinik calismalar
(randomize ve randomize olmayan)

e Sarkopeni prevalansinin ylizde olarak bildirilmesi veya sonuclardan hesaplanmasi

DINEINERRIGIEY

e Calisma turunun derleme, vaka raporu, konferans o6zeti, yorum veya editoryal olmasi
e Sarkopeninin acik¢ca tanimlanmamis olmasi
e Verilerin acikca yanlhs veya eksik olmasi



Istatistiksel Analiz;
* Sarkopeni ve IPF arasinda iliski kuruldugu durumlarda etkili boyutlar
cikarilmis ve raporlanmistir

e |statistiksel heterojenlikleri tanimlamak icin ki-kare istatistigi
kullantimistir

* Orneklem buyukligu, ortalama yas, erkeklerin yiizdesi VKI, hic sigara
icmis olma, sigara icme gecmisi (yilda paket), FVC,FEV1 gibi degiskenler
icin bir meta-regresyon analizi kullaniimistir

* Yayin yanhligini degerlendirmek icin Egger testi kullanilmistir




FIGURE 1
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Dort veri tabanindan 154 potansiyel
makale elde edilmistir

Tekrar eden makaleler ¢ikarildiktan
sonra makalelerden 122'si baslik ve
Ozet taramasina alindi

Bunlardan 106 makale cikariimis ve
tam metin taramasi icin 16 makale
kalmistir

Sonucta, 477 katilimciyr iceren bes
vayin dahil edilmistir



SONUC

* Calismaya katilanlarin medyan yasi 69,1 ile 74,6 arasinda
degismektedir

e Calismaya dahil edilen iki kohort ve uc kesit yayin bulunmaktadir

e Calismalarda kullanilan tani kriterleri su sekildedir:

* T4'teki kas indeksinin en disuk ceyregi (T4MI) ve pektoralis kaslarinin kesit
alaninin en dustk ceyregi (PMcas), Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu
2019 (EWGSOP2 2019) ve Asya Sarkopeni Calisma Grubu 2019 (AWGS 2019)




Tablo-1 iPF’li bireylerde sarkopeni prevalansina iliskin dahil edilen calismalarin karakteristigi

References/ Sample Age, y Male n (%) BMI, kg/m? Diagnostic
country size (mean £ SD) (mean + SD) criteria of
sarcopenia
Moon et al. (9)/Korea Cross-section 180 69.1 143 (79.4%) 23.9+ 3.2 (The lowest quartile of
T4MI) Q4
Fujikawa et al. (6)/Japan Retrospective 117 74.6 + 7.8 30 (25.6%) 229+ 36 (The lowest quartile of
cohort PMcas) Q4
Faverio et al. (5)/Italy Prospective 83 725+ 6.9 67 (80.72%) 276+ 4.0 EWGSOP2 2019
cohort
Fujita et al. (7)/Japan Cross-section 56 73.1+7.7 49 (87.5%) 223+3.1 AWGS 2019
Hanada et al. (8)/Japan Prospective 41 - - - AWGS 2019
cross-section




TABLE 2 Criteria and cut-off points to diagnose sarcopenia in individuals with IPF in the different studies.

Criteria Main criteria Lean muscle Muscle function References
definition mass

Handgrip Gait SPPB TUG FTSST
strength speed

EWGSOP2 Low muscle strength + ASMI: Male < 27 kg <0.8 <8 >20s (5)
low muscle mass; Male < 7.0 kg-m~2 Female < m-s—1
severity of sarcopenia Female < 5.5 kg-m~2 16 kg
involve low physical
performance
AWGS 2019 Low ASM + low muscle ASM: Male < 28 kg <l m-s! <9 >12s (7, 8)
strength/low physical DXA (M: <7.0 kg-m 2, Female < (6MWT)
performance; severe Female < 5.4 kg-m~2) 18 kg
sarcopenia: low ASM + BIA (M: <7.0 kgm~2,
low muscle strength + Female < 5.7 kg-m~2)
low physical
performance
The lowest Patients’ T4MI ranged (9)
quartile of from minimum to 25%
T4MI (Q4)
The lowest Patients’ PMcas ranged (6)
quartile of from minimum to 25%
PMcas (Q4)

SPPB, Short Physical Performance Battery; TUG, timed up and go test; FTSST, Five Times Sit-to-Stand Test; EWGSOP2, European Working Group on Sarcopenia in Older People 2019; ASMI,
appendicular skeletal muscle mass index; AWGS 2019, Asian Working Group on Sarcopenia in 2019; ASM, Appendicular skeletal muscle mass; DXA, Dual-energy X-ray absorptiometry; BIA,
Bioelectrical impedance analysis; 6MW'T, 6-min walk test; T4MI, the muscle index at T4; PMcas, cross-sectional area of the pectoralis muscles.

-Sarcopenia: revised European consensus on definition and diagnosis. Age Ageing. (2019) doi: 10.1093/ageing/afz046
-Asian working group for sarcopenia: 2019 consensus update on sarcopenia diagnosis and treatment. J Am Med Dir Assoc. (2020 doi: 10.1016/j.jamda.2019.12.012

)



* Meta Analiz;
* IPF'li hastalarda sarkopeninin birlesik prevalansi %26 olarak bulunmustur

* Bu meta-analize dahil edilen ¢calismalar arasinda énemli bir heterojenlik
gdzlenmemistir

* Dahil edilen makaleler Gzerinde duyarhlik analizi gerceklestirilmis ve dort
makalenin grup ortalamasi populasyonun %95 given araliginda bulunmus




Prevalence of Sarcopenia in Patients with IPF

Study
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SONUC

. !\/Ieta—regresyon analizinde, yas, BMI, FVC, FEV1, DLCO ve GAP skoru
IPF'li hastalar arasinda sarkopeni prevalansi ile iliskilendirilmistir
(p<0.05)

* Demografik olarak, sarkopenili hastalar daha ylksek yas ortalamasina
(p=0,0131) ve daha dustk VKI'ye (p=0,001) sahiptir




SONUC

* Solunum fonksiyon testi sonuclari acisindan, sarkopenili hastalar daha
dusuk FVC (p<0,001), FEV1 (p=0,006) ve DLCO (p<0,001) degerlerine
sahiptir

e Sarkopeni hastalarinin daha yuksek GAP skoruna sahip olma olasilig
daha yuksekti (p=0.003)

* |PF ve sarkopeni prevalansinin tiimu yasla birlikte artmaktadir




SONUC

* Sarkopenisi olan IPF hastalari ve Sarkopenisi olmayan IPF hastalari
arasinda cinsiyet (p=0,630), sigara icme (p=0,063), sigara icme
gecmisi(p=0,109), FEV1/FVC (p=0,069) veya 6DYT (p=0,189) acisindan
anlamli bir fark gézlenmemistir

* Mevcut verileri analiz ettikten sonra, sarkopenisi olan IPF hastalarinda
hangi komorbiditelerin daha yaygin oldugu saptanamamistir

e Egger testi sonuclari yayin yanliliginin disuk oldugunu géstermistir
(p=0.2660)




TARTISMA

* Meta-analiz, ?PF'Ii hastalarda genel sarkopeni prevalansinin %26
oldugunu ve IPF'li hastalarda sarkopeni prevalansinin %23 ila 39
arasinda degistigini gostermistir

* En yuksek oran Japonya'dan Fujita ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir calismada gozlenmistir

* Grup ortalamasi, duyarlilik analizinde populasyonun %95 guven
araliginin disinda kalmistir




TARTISMA

e Dahil edilen calismalarda eksiklikler;
1-Sarkopeniyi tanimlamada prevalansi etkileyebilecek farkli tani kriterleri kullanmislardir
2-Dahil edilen bu calismalarda her yas grubunun oranini elde edilememistir

3-Durumu ciddi olan ve solunum fonksiyonu veya kas kiitlesi testleri yapilamayan kisiler bu
calismalarda temsil edilmemistir

4-Prevalans ortama da baghidir.Bu farkliliklar, IPF'li hastalarda sarkopeni prevalansinin diisik
tahmin edilmesine yol acabilir




TARTISMA

]gall§mada as, BMI, FVC, FEV1, DLCO ve GAP skoru IPF'li hastalarda sarkopeni risk
aktorleri olarak degerlendirilmistir

IPF'li yasl hastalarda sarkopeni gdrilme olasihiginin daha yiiksek
* Yas>65 hastalarda sarkopeni prevalansinin %15
* Yas>80 kisilerde ise %50'ye kadar

ﬁkcigder fonksiyonu acisindan, sarkopenisi olan hastalarda FVC, FEV1 ve DLCO daha
otudur

Azalan akciger fonksiyonu ve nefes darligi semptomlari fiziksel aktivitede azalmaya yol
acabilir ve bu da atrofik kas bozukluguna neden olabilir

Skeletal muscle atrophy during short- term disuse: implications for age-related sarcopenia. Ageing Res Rev. (2013),doi: 10.1016/j.arr.2013.07.003



TARTISMA

 Kas kutlesi ve fonksiyonundaki azalma da koti akciger fonksiyonuna ve
dispneye yol acarak kisir bir déngl yaratabilir

* GAP skoru en yaygin kabul géren prognostik skorlama sistemidir

* Sarkopenisi olan IPF hastalari daha yuksek GAP skoruna ve daha koti
prognoza sahiptir

* Calismada sarkopeni grubundaki hastalarin GAP skoru daha yuksektir




TARTISMA

* Cinsiyet, sigara kullanimi, sigara icme oykusu (paket/yil), FEV1/FVC ve 6DYT
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir

* Calismada dahil edilen hastalarin cogunlugunu erkekler olusturmaktadir

. Erkkek ve kadin IPF hastalarinda sarkopeni prevalansinda anlamli bir fark
yoktur

e |statistiksel verilere erismek ve cinsiyet farkliliklarini aciklayabilecek
mekanizmalari anlamak icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir




TARTISMA

 Alti dakika yurime testi orta ile siddetli akciger hastaligl olan
hastalarin fonksiyonel egzersiz kapasitesini objektif olarak
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir testtir

* IPF hastalarinda, azalmis pulmoner difiizyon fonksiyonu egzersiz
toleransi Gzerinde glclu bir etkiye sahipken, azalmis kas kutlesi ve
fonksiyonunun egzersiz toleransi tzerindeki etkisi ihmal edilebilir
dizeydedir

Six-minute walk test: clinical role, technique, coding, and reimbursement, Chest, (2020) doi: 10,1016/j.chest.2019.10.014




TARTISMA

e Sarkopeni Gzerindeki antifibrotik ilaclara gelince, kayith calismalarda
istatistiksel analiz yapilamamistir.Clinkd tedavi tanimlari yeterince acik
degildir

* Nintedanib veya pirfenidon kullanimi anoreksi ve gastrointestinal
rahatsizliga yol acabilir, bu durum IPF'li hastalarda anti-fibrotik
tedavisini ve beslenme sagligini etkileyebilir

-Nutrition in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: critical issues analysis and future research directions. Nutrients. (2020). doi: 10.3390/nu12041131



TARTISMA

* West ve arkadaslari tarafindan yakin zamanda yapilan bir calismada,
inhale pirfenidon sonrasi advers olaylarin hafif veya orta siddette
oldugu bildirilmistir, bu da inhale pirfenidonun anti-fibrotik tedavinin
advers etkisini azaltabilecegini gostermistir

-Inhaled pirfenidone solution (APO1) for IPF: a randomised, open-label, dose-response trial. Thorax. (2023). doi: 10.1136/thorax-2022-219391



TARTISMA

» Sarkopenide, besin takviyesinin etkili mtidahaleler oldugu gdosterilmistir

* Besin takviyesinin kronik obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda kas
glicline ve egzersiz toleransina fayda sagladigi gosterilmistir

* Bir RCT calismasi,D vitamini ve l0sinle zenginlestirilmis peynir alti suyu
proteini oral besin takviyesinin sarkopenik yasli yetiskinler arasinda kas
kutlesini ve alt ekstremite fonksiyonunu iyilestirebilecegini gostermistir

* Bir baska calisma, astaksantinin saglikl yaslilarda dayaniklilik ve yariime
mesafesindeki artisa ek olarak kas gliciini de artirdigini gostermistir

-Nutrition in chronic obstructive pulmonary disease: a review. J Transl Int Med. (2015) 3:151—4. doi: 10.1515/jtim-2015-0021
-Effects of a vitamin D and leucine-enriched whey protein Frontiers in Medicine 08 J Am Med Dir Assoc. (2015) doi: 10.1016/j.jamda.2015. 05.021
-Building strength, endurance, and mobility using an astaxanthin formulation with functional training in elderly doi;10.1002/jcsm.12318



https://doi.org/10.1002/jcsm.12318

TARTISMA

* IPF hastalarinda sarkopeniyi 6nlemek icin ek besin takviyelerinin de
faydali oldugu gorilmektedir

* Besin takviyelerinin turlerini, dozajlarini ve guvenligini arastirmak icin
daha fazla calismaya ihtiyac vardir




Sinirlamalar

* Orneklem buyuklugu kicuktir ve tum bilgiler hastane ortaminda
toplanmistir

* Farkh irklar ve populasyonlar arasinda sarkopeni tanisi koymak icin birlesik
bir yaklasim yoktur

* Mevcut kanitlar prognoz hakkinda cikarim yapmak icin yetersizdir

* |PF'li hastalarda sarkopeni prevalansini degerlendirmek icin daha buiyuk,
cok etnik gruplu, prospektif kohort calismalari tasarlanmalidir




Sonuc olarak

* Calismada IPF hastalarinda sarkopeni prevalansi %26’dir

* |PF hastalarinda sarkopeni icin risk faktérleri yas, BMI, FVC, FEV1, DLCO ve
GAP skoru olarak belirlenmistir

* Sarkopeni ve IPF arasindaki iliskiyi belirlemek,kisiye 6zel degerlendirme ve
tedavi stratejilerinin gelistirilmesini saglamak icin daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir







MOON ET. AL.

* Guney Kore'de lclncl basamak bir hastanede Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri
arasinda IPF tanisi konan 180 hastayi retrospektif olarak degerlendirildi

e Torasik kas hacmini, 4. vertebral bolgedeki pektoralis, paraspinal, serratus ve
latissimus kaslarinin (T4CSA) ve 12. vertebral bolgedeki erektor spinae kasinin
(ESMCSA) kesit alanini (CSA) kullanarak olctldi

* TAMI en dusik ceyregindeki ve ESMCSA'nin boy karesine (m2) boliminin
(T12M1) en dusuk ceyregindeki erkek hastalarin daha yuksek Cinsiyet-Yas-Fizyoloji
Indeksi skorlarina sahip olma olasiligi daha yiiksekti.T4AMI'nin en dusiik ceyreginde
ver alan erkek hastalar anlamli derecede daha dusuk sagkalim orani sergilemistir

» Tek kesitli aksiyal gogus BT'sinde torasik iskelet kasinin olctiimesiyle elde
edilebilen, 4. vertebra seviyesinde boya gore normalize ed|Im|§ disuk iskelet
kitlesi, IPF li hastalarda tim nedenlere bagl mortalite icin gliclG bir risk faktori
oIab|I|r



FUJITA ET. AL.

* Calismanin amaci IPF'li hastalarda sarkopeninin klinik 6zelliklerini ve yasam
kalitesi ile sarkopeni arasindaki iliskiyi arastirmaktir

* Kesitsel calismaya, IPF'li 56 Japon ayaktan hasta (49 erkek) prospektif
olarak dahil edildi. Sarkopeni tanisi Asya Sarkopeni Calisma Grubu 2019
kriterlerine gore konuldu. Yas, solunum fonksiyonlari, fiziksel performans ve
hasta tarafindan bildirilen sonuclar dahil olmak tGzere klinik parametrelerle
iliskisi incelenmistir

* Bu kohortta sarkopeni sikligi %39,3 (n = 22) idi. Sarkopenik ve sarkopenik
olmayan gruplar arasinda St George's Solunum Anketi (p = .005), modifiye
Tibbi Arastirma Konseyi skoru (p = .004) ve Hastane ve Anksiyete Depresyon
Olcegi depresyon skoru (p = .030) acisindan anlamh farkhhklar vard



FAVERIO ET. AL.

* Calismanin amaci, sarkopeni prevalansini ve sarkopeni ile iliskili faktorleri degerlendirmektir

* Avrupa Yashlarda Sarkopeni Calisma Grubu 2 (EWGSOP2) 2019 tanimina uymak ve Aralik 2018 ile
Mayis 2021 arasinda Kuzey ltalya'daki 9 hastanede prospektif olarak takip edilen ardisik IPF
hastalarindan olusan bir kohortta EWGSOP2 tanimini tanimlayan tek kriterlerin (kas glic(, kas
miktari ve fiziksel performans) yayginhgini degerlendirmek

 Kaydedilen hastalara hem IPF tanisi kondugunda hem de 6 aylik takipte bigoelektrik empedans
analizi, dinamometri ve 4 m ylrime hizi testi dahil olmak tzere kapsamli bir pulmoner ve
nutrisyonel degerlendirme yapilmistir

* |PF hastalarinda hem tani aninda hem de 6 aylik takipte sarkopeni prevalansi disik olmakla
birlikte goz ardi edilemeyecek duzeydeydi ve hastaligin siddeti ve sedanter yasam tarzi ile iliskiliydi

e Calismaya dahil edilen 83 IPF hastasindan (%81'i erkek, ortalama yas 72,5) 19'unda (%22,9)
sarkopeni gorulmustir.Sarkopeni, hastaligin siddeti ve sedanter yasam tarzi ile anlamli derecede
iliskili bulunurken, sarkopenisi olan ve olmayan hastalar arasinda vucut kitle indeksi, kilo kaybi
oykisi ve komorbiditeler acisindan herhangi bir fark gézlenmemistir

* Takip sirasinda sarkopenisi olan ve olmayan hastalar arasinda alinan antifibrotik tedavi ve
gastrointestinal yan etkilerin baslangici acisindan herhangi bir fark gozlenmemistir.



MASATOSHI HANADA ET. AL.

» Sarkopeni taramasi icin baldir cevresi (CalF), glic, ylirime yardimi, sandalyeden
kalkma, merdiven ¢cikma ve disme (SARC-F) ve SARC-CalF anketleri AWGS 2019
tarafindan kullaniimistir. Bu calismanin amaci, interstisyel akciger hastaligi olan
hastalarda bu Uc¢ sarkopeni tarama aracinin dogrulugunu degerlendirmektir

* Kesitsel galismaya interstisyel akciger hastaligi olan stabil hastalar dahil edilmistir.
Interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda kullanilan SARC-F, SARC- CalF ve CalF,
AWGS 2019 tarafindan o6nerilen tani kriterleri ile karsilastirildi. Tarama araclarinin
dogrulugu, duyarhlik ve 6zgullik kullanilarak karsilastirilmistir

* Yetmis sekiz hasta analiz edildi ve AWGS 2019 kriterlerine gbre interstisyel akciger
hastaligi olan 25 hastada (%32,1) sarkopeni tespit edildi. CalF'nin duyarlihgi tcg
tarama araci arasinda en yuksek (%96) iken, 6zgulligi %60 idi. SARC-F ve SARC-
CalF'nin duyarliligi %24 ve %68, 6zgullugu ise sirasiyla %92 ve %66'dir



Physical
inactivity,etc

Metabolic syndrome Sarcopenia
(NAFLD, etc.) (Sarcopenic obesity, etc.)

Possible underlying mechanism

v’ Insulin resistance (decreased IGF 1, etc.)

v Chronic inflammation (increased IL6 or TNFa, etc.)

v Adipose tissue (increased white adipocytes mass and
decreased brown adipocytes mass)

v/ Vitamin D deficiency (activation of transcription factors
associated with lipogenesis)



