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Kirilganlik sendromu, yaslanan niifusun en énemli sorunlarindan biridir. Inflamatuar siireglerin diizensizligi,
oksidatif stres, mitokondriyal islev bozuklugu ve hiicresel yaslanma dahil olmak tizere cesitli patofizyolojik
etkenler, sendromun patofizyolojisini olusturur. Sosyodemografik 6zellikler, psikolojik durumlar, beslenme
durumu, fiziksel aktivite eksikligi ve mevcut komorbiditeler kirilganligi etkileyen faktorlerdir. Omega-3 ¢oklu
doymamis yag asidinin (CDYA) akut veya kronik hastalig1 olan yaslilarda anti-inflamatuar etkisi sayesinde
yararl etkilerinin oldugu bilinmektedir. Bu derlemenin amaci, diyet kaynakli veya destek olarak verilen
omega-3 CDYA'nin yash bireylerde kas kiitlesi ve kas giicii, inflamatuar biyobelirtecler ve fonksiyonel
kapasitedeki roliine iliskin kanitlari incelemek ve degerlendirmektir. Yapilan arastirmalar, omega-3 CDYA'nin
pre-kirilganlik dénemde olan yash bireylerde sendromun seyrini iyilestirici etki gdsterebilecegini
desteklemektedir. Kirilganlik evresinde olan yaslilarda diyet kaynakli veya destek olarak verilen omega-3
CDYA'nin etkileri tartismalidir. Tiim arastirmalar, sarkopeni ve kirilganlik gelisimini 6nlemek icin rutin olarak
beslenme durumunun kontrol edilmesi ve gerekli diyet miidahalelerinin yapilmasinin 6nemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kirilganlik, sarkopeni, yasli, yag asitleri, omega 3.

Abstract

Frailty syndrome is one of the most important problems of the aging population. Various pathophysiological
factors constitute the pathophysiology of the syndrome, including dysregulation of inflammatory processes,
oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and cellular aging. Sociodemographic characteristics,
psychological conditions, nutritional status, lack of physical activity, and existing comorbidities are factors that
affect frailty. Omega-3 polyunsaturated fatty acid (PUFA) is known to have beneficial effects in the elderly with
acute or chronic diseases due to its anti-inflammatory effect. The purpose of this review is to examine and
evaluate the evidence for the role of dietary or supplemental omega-3 PUFA in muscle mass and muscle
strength, inflammatory biomarkers, and functional capacity in elderly individuals. Studies support that omega-
3 PUFA may improve the course of the syndrome in pre-frailty older adults. The effects of dietary or
supplemental omega-3 PUFA in frail elderly are controversial. All studies emphasize the importance of
routinely controlling nutritional status and making the necessary dietary interventions to prevent the
development of sarcopenia and frailty.

Keywords: Frailty, sarcopenia, aged, fatty acids, omega 3.
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Giris

Diinya genelinde meydana gelen demografik doniisiimlerin biiytik cogunlugu yash niifusun artmasi ile ilgilidir.
Birlesmis Milletler’in raporuna gore, diinya niifusu icerisinde 65 yas ve iizerindeki bireylerin sayis1 2019’da
703 milyonu ge¢mistir ve 2050 yilinda 1,5 milyara yaklagsmasi beklenmektedir. Yine ayni rapora gore, 2019

yilinda Tiirkiye’de 65 yas ve lizeri bireylerin genel popiilasyona orani1 %8,7 oranindadir.!

Viicut kompozisyonu yas ilerledikce degisiklige ugrar. Yaslanma, kas kiitlesinin kademeli olarak azalmasiyla
iligkilidir (50 yasindan sonra, yilda %1-2 oraninda) ve kas kiitlesindeki bu degisime siklikla kas giicliniin
azalmasi ve/veya fiziksel performansin bozulmasi eslik eder. Meydana gelen bu degisiklikler, yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyerek yasli bireylerin islevsel bagimsizligina bir tehdit olusturmaktadir.2 Genel niifusun
yaslanmasi ve hareket kabiliyeti kisitli yaslilarin oraninin ytliksek olmasi nedeniyle, fiziksel fonksiyon kaybini
geciktirebilecek veya onleyebilecek degistirilebilir faktorlerin belirlenmesi, yashlarin bagimsizligini ve yasam

kalitesini artirmak i¢in 6nemlidir.3

ilerleyen yasla birlikte fizyolojik degisiklikler, hastaliklar ve/veya yetersiz beslenme gibi nedenlerle ortaya
cikan fizyolojik rezervlerin azalmasina bagli olusan giigsiizlik hali kirillganlik sendromu olarak
tanimlanmaktadir.* Cok sayida birbiriyle iligkili fizyolojik sistem bozuklugu olarak tanimlanan kirilganlk;
hareketsizlik, yorgunluk, viicut agirligi kaybi ve kas giicii zayifligi ile karakterizedir ve diisme, sakatlik,
hastaneye yatis ve mortalite gibi riskleri artirir.> Kirillganligi tanimlamak i¢in Fried ve ark. tarafindan
gelistirilen kirillganlik fenotipi, viicut agirhigi kaybi, bitkinlik, halsizlik, yavas yiirime hizi ve diisiik fiziksel
aktivite seviyeleri olmak tizere bes fiziksel kriteri g6z 6niinde bulundurur. Bunlardan en az ii¢ii karsilandiginda
‘kirilgan’ tanist konur, bir veya iki kriter varliginda ise birey ‘pre-kirilgan’ olarak degerlendirilir.# Kayseri ilinde
yuriitilen ve 906 hastanin dahil edildigi bir arastirmada, kirilganlik skalasina gore bireylerin %10’u
(kadinlarin %14,6’s1 ve erkeklerin %5,4'ii) kirilgan ve %45,6's1 pre-kirilgan olarak saptanmigtir.6 izmir ilinde
yuriitilen bir arastirmada ise, 60 yas lizeri bireylerde geriatrik sendrom varligi degerlendirilmistir.
Arastirmaya katilan ve kirilganlik sendromu degerlendirilmesi yapilan 402 hastanin %24,6’sinin kirilgan
oldugu saptanmistir. Hastalar yas gruplarina gore degerlendirildiginde 280 yas iizeri bireylerin kirilganlik
prevalansiin daha ytiksek oldugu goriilmiistiir.” Tirkiye'nin birden fazla ilini kapsayan bir arastirmada ise
kirilganhigin iligkili risk faktorleri arasinda kadin cinsiyeti, sedanter yasam, komorbiditelerin varlig,
polifarmasi, malniitrisyon, evden disariya ¢ikmamak, son bir yil icerisinde en az bir kez acile basvurmak ve

hastane yatis dykiisii oldugu saptanmistir.8

Kirilganlik sendromu, dinamik homeostaz kaybina, fizyolojik rezervin azalmasina, morbidite ve mortalite i¢in
artmis riske yol acan ¢ok sistemli diizensizliklerle karakterizedir. Bu durum genellikle stres faktdrlerine

uyumsuz yanit ile kendini gosterir, bu da fonksiyonel diisiise ve diger ciddi olumsuz saglik sonug¢larina dogru

Ankara Med J, 2020;(4):1099-1111 // @) 10.5505/am;j.2020.92260
1100



ANKARA
MEDICAL

kisir bir déngiiye yol acar Literatiire gore, kirilganlik sendromunun patogenezinde, kas-iskelet sistemi ve
endokrin sistemindeki kronik inflamasyon ve bagisiklik aktivasyonunu kapsayan onemli ¢ok sistemli
patofizyolojik siire¢ yer alir. Kronik inflamasyon muhtemelen diger ara patofizyolojik siireclerle dogrudan ve
dolayli olarak kirilganliga katkida bulunan temel bir mekanizmadir. Potansiyel etiyolojik faktorler arasinda ise,
genetik/epigenetik ve metabolik faktorler, cevresel ve yasam tarzi stres faktorleri ve akut ve kronik hastaliklar
yer alir (Sekil 1).10 Beyin, endokrin sistemi, bagisiklik sistemi ve iskelet kasi, i¢sel olarak birbiriyle iligkilidir ve
kirilganhigin gelisiminde en ¢ok incelenen organ sistemleridir. Solunum, kardiyovaskiiler, boébrek ve
hemopoietik ve pihtilasma sistemlerinde fizyolojik rezerv kaybi da kirilganlik sendromu ile iliskilendirilmistir

ve beslenme durumu da araci bir faktor olabilmektedir.5

Ileri yastaki bireylerin (>85 yas) dértte iiciinde kirilganlik oldugu tahmin edilmektedir ve bu bireylerde diisme,
sakatlik, uzun siireli bakim ve 6liim riski 6nemli 6l¢iide artirmistir. Bu nedenle, yaslanan niifusun bagimsiz
kalmasini saglamak kiiresel bir dnceliktir. Yash yetiskinlerde bagimsizlig1 korumanin temel bir unsuru, kas
kiitlesi ve giicii ile birlikte hareketliligin korunmasidir.> Yiyecek ve icecek alimi, yaslanan bireylerin saghgini
korumak icin 6nemli olabilecek degistirilebilir bir faktordiir. Egzersiz ve yiliksek protein alimi dahil olmak tizere
kirilganlikla ilgili birtakim yasam tarzi miidahaleleri arastirilmistir. Yapilan son arastirmalar, 16sin, D vitamini
ve balik kaynakli omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA), eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) destegi dahil olmak iizere kas kaybini 6nlemek veya azaltmak icin bu tiir

miidahalelere odaklanmistir.11

Arastirmalar kirilganligin hangi mekanizmalar ile gelistigi, nasil 6nlenebilecegi veya giivenilir bir sekilde tespit
edilebilecegi ile ilgili sorular1 giindeme getirmektedir. Bu derleme makalenin amaci, omega-3 ¢oklu doymamis

yag asitlerinin kirilganlik fenotipleri tizerine olan etkilerini glincel literatiire dayandirarak arastirmaktir.
Coklu Doymamigs Yag Asitleri

Insan viicudunda sentezlenemeyen ve yiyecekler yoluyla alinmasi gereken yag asitlerine esansiyel yag asitleri
denir. Bu yag asitleri a-linolenik asit (ALA, 18:3) ve linoleik (LA, 18:2) asittir. Linoleik yag asidi kanola, soya
fasulyesi, misir ve aycicek yagi gibi pek cok bitki tohumu ve bitkisel yaglarda, linolenik yag asidi ise keten, chia
ve kanola gibi bazi yagh bitkilerin tohumlarinda ve deniz iirlinlerinde bulunmaktadir. LA ve ALA'nin
yiyeceklerle alinmasi durumunda memelilerde sentezlenemeyen linoleik asitten elongasyon ve desatiirasyon
sonucu omega-6 yag serisi olan arasidonik yag asidi (20:4 n-6), a-linolenik asitten ise eikosapentaenoik asit
(EPA, 20:5 n-3), dokozapentaenoik asit (22:5 n-3) ve dokozaheksaenoik asit (DHA, 22:6 n-3) gibi omega-3 serisi

yag asitleri sentezlenmektedir.12

Diyetteki LA ve ALA'nin doku omega-3 ve omega-6 CDYA diizeylerini korumada dnemli roller oynadig tespit

edilmistir. Arasidonik asit, EPA ve DHA, fosfolipitlerin veya gliseritlerin gliserol omurgasinin hidroksil gruplar:
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ile esterlestirildikten sonra fosfolipitlerde veya notr gliseritlerde esterlestirilmis formda depolanir. LA ve ALA,
cesitli proinflamatuar ve antiinflamatuar eikosanoid siniflarinin tiretilmesinden kritik derecede sorumludur.
Eikosanoidler, siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2), lipoksijenaz (5-LOX ve 15-LOX) ve epoksijenazlar (sitokrom
P450 veya CYP) tarafindan tiiretilen biyoaktif sinyal lipitleridir. Arasidonik asit, 2. seri prostaglandinler PGE
2, PGI 2), 4. seri l16kotrienler (LTB 4, LTC 4, LTE 4) ve 2. Seri tromboksanlarin (TXA 2, TXB 2) 6ncii maddesi
iken (bu bilesikler pro-inflamatuar bilesiklerdir); EPA ve DHA ise anti-inflamatuar 6zelliklere sahip 3. seri
prostaglandinler ve tromoboksanlar (TXA 3, PGE 3, PGI 3) ile 5. seri 16kotrienlerin (LTB 5, LTC 5, LTE 5) 6nct

yag asididir.13

Anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar eikosanoidlerin liretiminde omega-6 ve omega-3 CDYA'larin rekabet
eden rolleri nedeniyle, sagligi korumak icin bu yag asitlerinin dengeli alinmasi gerekmektedir. Saglik yararlari

icin 6nerilen omega-6/omega-3 yag asidi orani 1:1-2:1'dir.12
Kirilganlikla Iliskili Beyin ve Endokrin Fonksiyonundaki Degisiklikler ve Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitleri

Yaslanma, beyindeki karakteristik yapisal ve fizyolojik degisikliklerle iliskilidir. Cogu kortikal bolgedeki
noronlarin kaybi diistiktiir, ancak hipokampal piramidal néronlar gibi yliksek metabolik talepleri olan
noronlar, sinaptik fonksiyon, protein tasinmasi ve mitokondriyal fonksiyondaki degisikliklerden olumsuz
etkilenebilmektedir.1* Yas arttikca beyindeki mikrogliya hiicrelerinde hem yapisal hem de fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir. Toplam glia hiicre popiilasyonunun %10’unu olusturan mikrogliya hiicreleri,
santral sinir sisteminin immiin hiicre popiilasyonudur ve beyin hasari, lokal ve sistemik inflamasyondan
etkilenmektedir. Yaslanma ile birlikte mikrogliyalarin inflamasyona kars1 yanitlari fazla olmaktadir ve néron
hasarina ve 6liimiine neden olmaktadir.1> Mikrogliyalarin patolojik yanitlar1 deliryum gelisimi ile iliskili oldugu
saptanmistir ve deliryumda olan kirilgan yashlarda mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.1¢ Eeles ve
ark. tarafindan planlanan ve 273 hasta ile yiiriitiillen bir arastirmada, kirilgan yashlarda deliryum gelisimi
kirilgan olmayanlara gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Arastirmada ayrica deliryum gelistikten sonra
kirilgan grubunda ortalama yasam siiresi 88 giin iken kirilgan olmayanlarda 359 giin olarak bulunmustur.1?
Cok sayida arastirmanin analiz edildigi bir meta-analiz ¢alismasina gore, bilissel bozukluk riski agisindan
kirilgan yaslilarin, kirillgan olmayan yashlara gére daha fazla risk altinda oldugunu dogrulamistir. Kirilganlk
durumu en ¢ok demans riski ile iliskili gériinmektedir. Kirilganlik, demans i¢in bir risk faktorii olabilir ve erken

bilissel bozuklukta degistirilebilen 6nemli bir hedef olabilir.18

Omega-3 coklu doymamis yag asitlerinin, bellek, bilissel islev, sinaptik iletim ve néroplastisite gibi beyin
fonksiyonlarinin gesitli yonlerinde énemli bir rol oynadigi bilinmektedir. insan beyninin %601 yag asitlerinden
olusurken, bu yag asitlerinin %20 ile %30'unun DHA oldugu bilinmektedir. Beyin ve omurilik hiicrelerinde,

DHA esas olarak plazma membranlarinin fosfolipitlerine ve hiicresel organellerin membranlarina dahil edilir.
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DHA, serebral gri maddenin sinir uclarinin fosfolipitlerinde bol miktarda bulunur ve burada merkezi sinir
sisteminin gelisimi, bakimi ve islevinde belirleyici bir rol oynar. Cok sayida deneysel, epidemiyolojik ve klinik
arastirmanin sonuglari, fosfolipitlerde bulunan yag asitleri tipinin (omega-3 veya omega-6) biiylik 6l¢iide

diyetin yag asidi bilesimine bagli oldugunu goéstermistir.1°

Yapilan bir arastirmaya gore, omega-3 CDYA desteginin, ylksek mobilite grup kutusu 1 proteini / niikleer
faktor kabba B (NF-kB) yolaginin Sirtiiin 1 aracili deasetilasyonu yoluyla mikroglial polarizasyonu modiile
ederek inflamatuar yaniti hafiflettigi ve travmatik beyin hasarini takiben néroprotektif etkilere yol actigi
gorilmistiir.20 BV-2 hiicrelerinden lipopolisakkarit kaynakli nitrik oksit ve interlokin-6 (IL-6) salinimini inhibe
etme yetenegine dayanarak besin dgesi kombinasyonlarinin anti-inflamatuar etkisini arastiran bir calismada
ise, omega-3 yag asitleri, A vitamini ve D vitamininin birlikte kullaniminin BV-2 hiicreleri tarafindan pro-

inflamatuar sitokinlerin salinimini daha giiclii azaltabildigi gosterilmistir.21

Beyin ve endokrin sistemi, cesitli homoeostatik hormonlarin sinyallenmesi yoluyla metabolizmay1 ve enerji
kullanimini kontrol eden hipotalamik-hipofiz ekseni aracilifiyla baglantih iki sistemdir. Mevcut kanitlar,
hipotalamik-hipofiz ekseninin yaslanma ve kirilganlifin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Glukokortikoid sekresyonunun diizenlenmesi, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)
sinyalizasyonu ve androjen iiretimi gibi hormonal sistemlerdeki eksiklikler, olumsuz yaslanma profilleri ve
kirilganlikla iligkili olmas1 nedeniyle 6nemlidir.22 Cinsiyet steroidleri ve IGF-1, iskelet kas1 metabolik diizeni
icin gereklidir. Ornegin, menopoz sonrasi kadinlarda yasa bagh hizli éstrojen azalmasi ve yash erkeklerde
testosteronun kademeli olarak azalmasi kas kiitlesi ve kas giiciinde azalmaya yol acar. Dolasimdaki cinsiyet
hormonu dehidroepiandrosteron siilfat ve biiylime hormonunun bir sinyal hedefi olan IGF-1, kirilgan olan yash
yetiskinlerde diisiik seviyededir. Kortizol ve D vitamini de dahil olmak iizere diger bircok hormon, yaslilarda

kirilganlik sendromu ile de iliskilendirilmistir.23
Kirilganhkla Iliskili Immiin Sistemdeki Degisiklikler ve Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitleri

Yaslanma ile iligkili olarak kok hiicre sayisinda azalma, T hiicre farklilasmasinda azalma, B hiicrelerinin antikor
cevabinda diisiis, notrofil, makrofaj ve dogal 6ldiirtiicii hiicrelerinin fagositoz kapasitesinde azalma gibi immiin
sistemde olusan degisiklikler meydana gelebilmektedir.24 Uzun siiren diisiik dereceli inflamasyon, kirilganlik
patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. IL-6, C reaktif protein (CRP), tiimér nekroz faktori-a (TNF-a) ve
giiclil bir pro-inflamatuar araci olan CXC kemokin ligand-10 dahil olmak {izere cesitli inflamatuar sitokinler

bagimsiz olarak kirilganlik ile iliskilendirilmistir.5

Omega-3 CDYA'nin 16kosit kemotaksisini ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltabilecegi ve boylece
l6kosit-endotel etkilesimlerini, prostaglandinler ve l16kotrienler gibi eikosanoidlerin iiretimini ve inflamatuar

sitokinlerin tliretimini azaltabilecegi bir¢ok arastirmada gosterilmistir. Arastirma verilerinin biiyiik oraninda,
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omega-3 CDYA'nin diyet ile aliminin yiiksek olmasi ya da serum seviyelerinin yliksek olmasinin dolagimdaki

CRP ve IL-6 seviyeleri ile ters orantida iliskili oldugunu géstermistir.25
Kirilganlikla Iliskili Kas-Iskelet Sistemindeki Degisiklikler ve Omega-3 Coklu Doymamus Yag Asitleri

Iskelet kasi, egzersiz ve besin dgesi varligina yanit olarak fenotipini degistirme kapasitesine sahip bir dokudur.
Yas ilerledikee, iskelet kas1 direng¢ egzersizi ve protein alimi gibi anabolik uyaranlara daha az yanit verir.
Anabolik uyaranlara karsi "anabolik diren¢" olarak adlandirilan bu azalmis duyarliligin, yasla birlikte kas
kiitlesinin yavas yavas kaybi olan sarkopeni etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.26 Zayiflik ve yavas
motor performansinin kirilganlik sendromunun temel 6zellikleri oldugu géz 6niine alindiginda sarkopeni,
kirillganliga 6nemli bir patofizyolojik temel olusturur. Sarkopeni, kronik hastaliklar varliginda daha da
siddetlenebilir ve sakatliga neden olabilir. Etiyolojisi arasinda alfa motor néronlarda yasa bagh degisiklikler,
tip I kas lifleri, kas atrofisi, yetersiz beslenme, biiyiime hormonu seviyeleri, cinsiyet-steroid hormon seviyeleri
ve fiziksel aktivite yetersizligi yer alir.2” Yagh bireylerde dolasimdaki pro-inflamatuar sitokinlerin yiikselmesi,
uydu hiicre farklilasmasini ve flizyonunu bozarak ve NF-kB aktivasyonunu artirarak kas rejenerasyonunu
olumsuz etkiler. Bu mekanizma ile kirilganlik sendromunun osteopeni ve osteoporoz ile dogrudan iliskileri

oldugu gosterilmistir.28

Merkezi ve periferik sinirler baskin olarak ¢oklu doymamis yag asitlerinden olusur. Omega-3 ¢oklu doymamis
yag asitleri néronlarin, sinir uglarinin, miyelin ve kas hiicre zarlarinin ayrilmaz bir bilesenidir.2® Omega-3
CDYA'nin iskelet kasi lizerindeki anabolik roliiniin, pro-inflamatuar sitokinlerde, miyosteatozda ve insiilin
duyarliliginda bir iyilesme, mitokondriyal reaktif oksijen tiirii emisyonununda azalma ve mTOR-p70S6k sinyal

yolu yoluyla kas protein sentezinin uyarilmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.30-32

Uzun zincirli omega-3 CDYA'nin diyet ile yiiksek alimi, inflamatuar hiicre fosfolipitlerinde bu yag asitlerinin
oraninin artmasina neden olur. Degisen eikosanoid iiretimi yoluyla omega-3 CDYA, inflamatuar siiregleri
etkileyebilir, ancak hiicre sinyallemesi ve gen ekspresyonu iizerinde eikosanoid aracili olmayan etkiler de
sergilerler. Bu nedenle, EPA ve DHA'nin anti-inflamatuar etkilerinin kas kaybini 6nleme de 6nemli rol oynadig:

diistinilmektedir.33

Merkezi sinir sistemi, hiicresel ve hiicresel olmayan bilesenlerin yapisina ve islevine katilan yiiksek miktarlarda
EPA ve DHA igerir. Bu yag asitlerinin sarkolemma iyon kanallarinin modiilasyonu yoluyla hem genc¢ hem de

yash bireylerde sinir iletim hizini arttirdig1 ve bunun da kasin kasilma aktivitesini gelistirdigi bilinmektedir.34

Direng egzersizi ve protein aliminin kombinasyonunun kas protein sentezi oranlarini maksimum diizeyde

uyardig1 ve ayrica geng bireylerde uydu hiicre aktivitesinde ve iceriginde artislara yol actig1 bilinmektedir.
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Ozellikle, amino asitlerle birlestirildiginde, omega-3 CDYA’'nin hem genclerde hem de yashlarda kas protein

sentezi oranlarini tek basina amino asit alimindan daha fazla arttirdig gésterilmistir.3s

Uydu hiicreler sarkolemma ve endomisyum arasinda yerlesmis olan iskelet kasina 6zgii kok hiicrelerdir.
Normal kosullarda iskelet kasinin rutin biiyiimesi ile tamir ve yenilenme islemleri icin gerekli ¢ekirdegi
saglamakla gorevli olan bu hiicreler, yaralanan kasta gozlenen verimli ve hizli rejenerasyonun temel
sorumlusudur. Aktivasyonlari iizerine, uydu hiicreleri hiicre dongiisiine girer, cogalir ve mevcut kas liflerine
kaynasmadan 6nce miyogenez ad1 verilen bir siirecte miyoblastlar1 ve miyositleri farklilastirir. Hormonlar ve
inflamatuar belirtegler gibi dolasimdaki sistemik faktorler uydu hiicresi aktivasyonunu olumlu ve olumsuz
yonde etkileyebilir. Ornegin, biiyiime farklilagsma faktorii 11 proteini ve miyostatin gibi dolasimdaki biiyiime
faktorlerinin yani sira TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar belirtecler yasla birlikte artar ve insan iskelet kasindaki
uydu hiicrelerinin rejeneratif kapasitesini bozar. Anti-inflamatuar 6zelliklerine sahip omega-3 CDYA, sistemik
inflamasyonu azaltarak yaslanma sirasinda uydu hiicresine karsi duyarliligi artiran sistemik bir ortamin

olusmasini saglar.3¢
Omega-3 Coklu Doymamis Yag Asitlerinin Kirilganhk Sendromu Uzerindeki Etkileri

Omega-3 yag asitlerinin kas kiitlesinin korunmasinda anti-inflamatuar etkileri sayesinde énemli yere sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Diyetle alinan omega-3 yag asitleri ve kas fonksiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen
arastirmalarin sonuglar1 tartilmal oldugundan konu ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Kirilganlik Sendromu ve omega-3 CDYA ile ilgili insanlar iizerinde yapilan giincel arastirmalar Tablo 1’de
gosterilmistir. Yapilan bir arastirma, diyet aliminin objektif bir biyobelirteci olan yiiksek plazma omega-3 CDYA
seviyelerinin, saglikli yash yetiskinlerde baslangicta ve 3 yil sonunda daha iyi fiziksel performans ve yiiriiyts
hizi ile iligkili oldugunu ayrica fiziksel performans kaybina karsi koruyucu etki gosterdigini vurgulamistir.3?
Bagka bir arastirmaya gore, kirmizi kan hiicrelerindeki toplam EPA ve DHA miktarini ifade eden omega-3
indeksi biyobelirteci diistik olan bireylerin, omega-3 indeksi yiiksek olan bireylere gore fiziksel fonksiyonlarin
performansa dayali test sonuglarinin daha kotii oldugunu agiga ¢ikarmis, ancak bu iliski istatistiksel anlamliliga

ulasamamistir.38

Del Brutto ve ark. tarafindan yapilan kesitsel bir arastirmada, 260 yas 363 saglikli bireyin yagh balik tiiketimi
ile kirilganlik sendromu arasindaki iligski degerlendirilmistir. Arastirmada, haftada ortalama 8,8 * 5,2 porsiyon
balik tiiketen bireylerin ortalama Edmonton Kirilganlik Skoru (EKS) 5 * 2,8 puan olarak tespit edilmistir. Yagh
balik tiikketimi arttik¢a, ortalama EKS skoru 60-69 yaslar1 arasindaki bireylerde asamali olarak azalirken, 70
yaslarindaki bireylerde degisiklige rastlanmamistir.3® Yash bireylerde 5 yillik takip siiresinde hareket
yetersizligi ve yliriime hiz1 diistisii ile plazma fosfolipit omega-3 ve omega-6 CDYA'lar arasindaki iliskinin

arastirildig1 bir arastirma yapilmistir. Arastirmanin sonuglarinda, plazma omega-3 CDYA'nin ve DHA'nin,
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yalnizca saglikli yash kadinlarda bes yi1l sonra mobilite yetersizligi riskinde azalma ile iliskili oldugu, omega-6

CDYA ile hareketlilik 6ziirliiliigii veya yiiriiytis hizindaki diisiis riski arasinda bir iliski olmadig1 bulunmustur.4°

Smith ve ark. yapmis oldugu bir arastirmada balik yagi kaynakli omega-3 CDYA desteginin 60-85 yas arasi
erkek ve kadinlarda kas hacmi, giicii ve ortalama izokinetik gii¢ lizerine etkisi arastirilmistir. Arastirmada, 4
g/glin omega-3 CDYA desteginin (1,86 g EPA, 1,5 g DHA) 6 ay sonunda toplumda yasayan 60-85 yas arasi yaslh
yetiskinlerde el kavrama giiciinde 2,3 kg, uyluk kas hacminde %3,6 oraninda bir artisa neden oldugu
saptanmistir. Arastirmacilar, yaslanmayla iliskili kas kiitlesi ve fonksiyon diisiisiiniin omega-3 CDYA destegi ile
azaltilabilecegini vurgulamistir.#! Benzer bir arastirmada ise, yas ortalamasi 66 yil olan 24 kadin bireye 12
hafta boyunca 3g/giin EPA ve DHA destegi verilmistir. Arastirma sonucunda, miidahale grubunda plasebo
grubuna (zeytinyag1) kiyasla bazal metabolizma hizinda %14, egzersiz sirasinda enerji harcamasinda %10,
yagsiz kas kiitlesinde %4 ve fonksiyonel kapasitede %7 oraninda artis goriilmiistiir. Bu sonug¢lara dayanarak
balik yag1 desteginin saglikli yash kadinlarda yasa bagli fiziksel ve metabolik degisiklikleri iyilestirmek i¢in bir
strateji olabilecegi onerilmistir.#2 Omega-3 CDYA desteginin, kas kiitlesi azalmis 50 yash bireyde viicut
kompozisyonu, kas giicii ve fiziksel performansa etkisinin arastirildig1 bir arastirmada miidahale grubuna
(n=30) 12 hafta boyunca 1,3 g/giin omega-3 CDYA+10 mg E vitamini destegi verilmistir. Arastirma sonucunda
miidahale ve kontrol grubu kiyaslandiginda, omega-3 CDYA desteginin gruplar arasinda kas kiitlesi, el kavrama

giicii ve kalk yiirii testi sonuglarina etkisinin olmadig1 bulunmustur.43

Yash kirilgan kisilerde Le6n-Mufioz ve ark. yapmis olduklar1 arastirmada yiiksek omega-3 alimi ile diisiik
kirllganhik gelisme riski arasinda pozitif bir iliski oldugunu agiklamistir. iki yilhk genis bir kohort
arastirmasiyla, yazarlar hem bu yag asitlerinin koruyucu roliinii hem de Bati diyetinin zararh etkisini
vurgulamistir.#¢ Buna paralel olarak Hutchins-Wiese ve ark., kirilgan bireylere giinlik 2,4 g doz
eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit veya bir plasebo ile destek veren 6 aylik bir arastirma
gerceklestirmistir. Arastirma verileri, balik yag1 grubunda yiirime hizinda bir iyilesme oldugunu ortaya
koymustur. Bununla birlikte, yazarlar ayrica diyetle antioksidan aliminin (selenyum ve C vitamini) fiziksel

performansi iyilestirmek icin balik yagi ile etkilesime girebilecegini 6ne siirmiislerdir.*>

Strike ve ark. yapmis olduklari arastirmada, kirilganlik semptomlarini azaltmak i¢in omega-3 destegini
kullanmistir. Miidahale grubunda olan katilimcilara, DHA, EPA ve diger besin maddelerinden (fosfatidilserin,
d-a tokoferol, folik asit ve B12 vitamini) olusan destek verilmistir. Alt1 aylik bir miidahalenin ardindan plasebo
grubuna gore miidahale grubundaki kirilgan kadinlarda, psikomotor reaksiyonlarda iyilesme saglanarak

hareketliligin gelistigi gdsterilmistir.46
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Guerville ve ark. tarafindan yiriitillen bir arastirmada, bilissel egitim, fiziksel aktivite ve beslenme
danismanligin1 kapsayan coklu miidahale (CM) ve omega-3 desteginin kirilganlik insidansi ile iligkileri
degerlendirilmistir. Arastirma, 270 yas olan 1588 kirilgan birey ile gerceklestirilmis olup, bireyler 4 gruba (CM
+ omega-3 yag asitleri, CM + plasebo, yalnizca omega-3 yag asitleri ve plasebo) ayrilmistir. U¢ yil siiren
arastirmanin sonucunda, uzun siireli yasam tarzi CM ve omega-3 desteginin, yasllarda kirilganlik seviyesi veya

insidansi lizerinde etki etmedigi gosterilmistir.4”

Sonug ve Oneriler

Niifus yaslandik¢a, kirilganlik sendromu prevalansi biiylik 6lciide artmaktadir. Bu sendrom, genellikle
fonksiyonel (fiziksel ve bilissel) bir diisiis ile karakterizedir ve yetiskinlik doneminde de baslayabilmektedir.
Bugiine kadar, kirilganlik i¢in iyilestirici bir tedavi mevcut degildir, bu nedenle cabalar semptomlarin
onlenmesi ve hafifletilmesine odaklanmistir. Kas kiitlesi ve fonksiyonunun korunmasi, yash yetiskinlerde
fiziksel kirilganligin, hareket kabiliyetinin ve bagimsizlik kaybinin dnlenmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu
baglamda, etkili olarak tanimlanan midahaleler fiziksel aktivite ve beslenme miidahaleleridir. Omega-3 yag
asitleri ile ilgili yapilan arastirmalarda pre-kirilganlik dénemde yararl etki gosterebilecegi desteklenmis olsa
da, kirilganlik tanisi konulan bireylerin hastaligin yonetimi evresinde omega-3 yag asidi destegi verilmesinin
olumlu etki géstermedigini ifade eden arastirmalar mevcuttur. Sonug olarak, sarkopeni ve kirilganlik gelisimini

onlemek icin rutin olarak beslenme durumunun kontrol edilmesi ve gerekli diyet miidahalelerinin yapilmasi

onerilmektedir.
Risk Faktorleri Potansiyel Mekanizmalar Kirilganlik Fenotipi Klinik Sonuglar
Kronik inflamasyon Ara Sistemler
I immiin hiicrelerde N .

Yas anma degisim Kas-iskelet (Eucsuzluk Diigme

Genetik Endokrin Agirlik kaybi Sallcatllk
Gevre > » | Kardiyovaskiiler > "Yo"rgunIL_JIf > DellryL{m
Yasam Tarzi IL-6, TNF-a, CRP, Hematoloji Dusiik aktivite Uzun siire

Beslenme CXC kemokin Yavas hastanede yatis
Komorbidite ligand-10 performans Mortalite
4

Sekil 1. Kirilganlik sendromunun patogenezi ve klinik etkileril®
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