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OZET

KAHRAMAN, M. (2020). Yaslilikta Sarkopeni ve ACTN3 Geni {liskisi. Istanbul Uni-
versitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali. Doktora Tezi. Istanbul.

Sarkopeni, yaslanmayla birlikte iskelet kas kiitlesi ve fonksiyonunda progresif jenerali-
ze azalmayla karakterize bir durumdur. Calismamizin amaci Tiirk yaslilarda iskelet kasi
kiitlesi ve sarkopeni ile ACTN3 R577X geni iligkisini incelemektir.

Calismaya geriatri poliklinigine basvuran, 65 yas iizerindeki hastalar dahil edil-
di. Sarkopeni tanist EWGSOP2 kriterlerine gore konuldu. Tiim katilimcilardan kan 6r-
nekleri alindi, DNA izolasyonundan sonra polimorfizmlerin genotiplenmesi i¢in RT-
PCR yontemi kullanildi.

Calismaya 65-99 yas aras1 197 katilimci (ortalama yas: 76,2+6,1 yas) alindi. Ol-
gularin 151’1 (%76,6) kadindi. ACTN3 XX genotipine sahip olanlar %23,9'du. Homo-
zigot (RR) ve heterozigot (RX) genotipler sirasiyla %31 ve %45,2 olarak tespit edildi.
SMMI(BMI) olgularin %50.8'inde diisiik bulundu. SMMI normal grupta allel siklig
(RR %33, RX %43, XX %24) ve SMMI diistik grupta allel sikligi (RR% 29, RX% 47,%
XX 24) (p=0,81) arasinda fark saptanmadi. Katilimcilarin %44,6'sinda muhtemel sarko-
peni, %29.4'linde konfirme sarkopeni ve %19.2'sinde ciddi sarkopeni vardi. Tek degis-
kenli analizlerde, ACTN3 polimorfizminde muhtemel/konfirme/ciddi sarkopeni olan
yaglilar ile kontrol grubu (kas kuvveti ve kiitlesi normal olan yaslilar) arasinda anlaml
bir fark tespit edilmedi. Regresyon analizlerinde ne diisiik kas kiitlesi ne de sarkopeni-
nin ACTN3 R577X genotipleri ile iligkili olmadig: goriildii. Lojistik regresyon analizin-
de kas kiitlesi diisiik olanlarda BMI daha yiiksek bulunmus, ortak degiskenlerin ayar-
lanmasindan sonra anlamlilik devam etmistir (OR=1.611; %95 ClI=1.225-2.119,
p=0.001).

Calismamizda, Tiirk yashilarda kas kiitlesi veya sarkopeni ile ACTN3 R577X
gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki olmadig1 goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Sarkopeni, ACTN3, el kavrama kuvveti, SMMI, kas kiitlesi

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TSA-2019-34004



12

ABSTRACT

KAHRAMAN, M. (2020). Relationship between Sarcopenia and ACTN3 R577X Gene
in Older Adults. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Physiology. Doctoral Thesis. Istanbul.

Sarcopenia is characterized by decreased muscle strength, mass and function with an
increased risk of adverse outcomes. We aimed to evaluate whether there is a relation-
ship between ACTN3 R577X gene polymorphism and low muscle mass or sarcopenia
in older Turkish adults.

The study included patients >65 years admitted to the geriatric outpatient clinic.
Sarcopenia was diagnosed according to EWGSOP?2 criteria. Blood samples were col-
lected from the all participants, after DNA isolation, RT-PCR method was used for gen-
otyping of polymorphisms.

197 participants were included aged between 65-99 years (mean age: 76,2+6,1
years old). 151 patients (76,6%) were female. XX genotype of ACTN3 was present in
23,9%. Homozygous (RR) and heterozygous (RX) genotypes were 31% and 45,2%,
respectively. 50,8% had low SMMI(BMI). Alleles were not different between SMMI
normal (RR 33%, RX 43%, XX 24%) and low groups (RR 29%, RX 47%, XX
24%)(p=0,81). 44.6% of the participants had probable sarcopenia, 29.4% had confirmed
sarcopenia, and 19,2% had severe sarcopenia. In univariate analyses, there was no sig-
nificant difference in ACTN3 polymorphism between older people with proba-
ble/confirmed/severe sarcopenia, and control group (the older people with normal mus-
cle strength and mass). In regression analyses, neither low muscle mass nor sarcopenia
was associated with ACTN3 R577X genotypes. In logistic regression analysis, high
BMI having low muscle mass remained significant (OR=1.611; 95%CI1=1.225-2.119,
p=0.001) after the adjustment for covariates.

Our study suggests that there is no significant relationship between muscle mass
or sarcopenia and ACTN3 R577X gene polymorphism in Turkish older adults.

Key Words: Sarcopenia, ACTN3, handgrip strength, SMMI, muscle mass

This work was supported by Scientific Research Projects Coordination Unit of
Istanbul University. Project number: TSA-2019-34004
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1. GIRIS VE AMAC

“Sarkopeni” ilk olarak 1989 yilinda Rosenberg tarafindan yaslanma ile birlikte ortaya
¢ikan kas kaybii tanimlamak i¢in kullanilmis bir terimdir [1]. Avrupa Sarkopeni Ca-
lisma Grubu (EWGSOP) 2019 yili kriterlerine gore sarkopeni bir kas hastaligi olarak
tanimlanmustir [2]. Sarkopeni, progresif ve jeneralize iskelet kasi sorunu olup diismeler,
kiriklar, fiziksel dizabilite ve 6liim riskinde artis gibi birgok olumsuz saglik sonlanimi
ile iliskilidir [3].

EWGSOP sarkopeniyi 3 evrede degerlendirmeyi 6nermistir: Muhtemel sarkope-
ni, konfirme sarkopeni ve ciddi sarkopeni. Muhtemel sarkopeni, kas kuvvetinin azalma-
styla karakterizedir, konfirme sarkopeni ise kas kuvvetinde azalma ile eslik eden diisiik
kas kalitesi veya kantitede azalma durumunu ifade etmek i¢in kullanilir. Kas kuvvetinde
azalmaya diisiik kas kalite/kantitesi ve diisiik fiziksel performans eslik ettigi durumlar
ciddi sarkopeni olarak adlandirilir [2]. Sarkopeni prevalanst 70 yasin altindakilerde yak-
lasik %25 iken, 80 yas ve lstii yaslilarda %50'ye kadar ¢ikmaktadir [4]. EWGSOP1 ve
EWGSOP2 smiflandirmalarina gore sarkopeni prevalansi sirasiyla %8.14 ve 9%0.36
saptanmustir [5].

Sarkopeni patofizyolojisinin molekiiler temelini arastiran bir¢ok arastirma ya-
pilmis ve baz1 genlerin iliskili oldugu 6ne siirilmiistiir. Alfa aktinin 3 (ACTN3) geni 11.
kromozomda yer alan ve sarkopeni ile iligkisi oldugu ileri siiriilen genlerden biridir [6,
7]. Bu genin 4 farkli izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar; ACTN1, ACTN2,
ACTN3 ve ACTN4 olarak isimlendirilirler. ACTN3 izoformu iskelet kasinda gorevlidir.
ACTNS3 izoformu, kaslarda bulunan Tip lix ve Tip lla liflerinden sentezlenen alfa akti-
nin 3 proteinini de kodlamaktadir. ACTN3 proteini kaslarda bulunan Z ¢izgisi temel
yapisal bilesenlerinden biridir. Kas kasilmasi sirasinda aktin fibrillerinin baglanmasinda

ve hiicre i¢i sinyal iletiminde etkin bir rol oynar [8, 9].

Literatiiriinde sarkopeni ve ACTN3 R577X geni iliskisinin incelendigi Uzak
Dogu Asya popiilasyonunda yapilan tek bir ¢alisma vardir. Giiney Koreli yasghlarda ya-
pilan ¢alismada ACTN3 gen polimorfizmi olan ACTN3 R577X genotipi ile sarkopeni
arasindaki iligski arastirilmis; kas kiitlesinde azalma ve osteoporoza yatkinlik arasinda

iliski saptanmustir [10].
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Calismamizin amaci Tiirk yaglilarda goriilen sarkopeni ile ACTN3 R577X geni
iliskisini incelemektir. Bu gen ile ilgili Tiirk popiilasyonunda yapilacak ilk ¢alisma ol-
masiyla birlikte sarkopeni igin riskli hastalar1 erken donemde teshis edip, kendilerine
uygun tedavi planiyla sarkopeniyi engelleme veya geciktirme sansi olabilir. Boylelikle
dizabilite ve maliyet azalmasinin yan1 sira hastalarin yasam kalitelerinin bozulmasi en-

gellenebilir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kaslar

Organizmanin hareket fonksiyonunun gerceklestirebilmesini saglayan yapiya “kas do-
kusu” denir. Kas dokusu; mekanik, elektriksel ve biyokimyasal olarak uyarilabilme
ozelligine sahiptir. Kaslar biyokimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirerek kasilma
ve gevseme hareketlerini yapar. Bu hareketlerin ardi sira yapilmasiyla organizma hare-
ketlilik kazanir. Insan viicudu, toplam viicut agirhginm yaklasik %50'sine katkida bulu-
nan yaklasik 600 civarinda kastan olusur. Yapisi ve fonksiyonuna gore kaslar ti¢ grupta

incelenir; iskelet kasi, kalp kas1 ve diiz kas [11-13].

2.1.1. Iskelet Kasi
Iskelet kasmin hiicresel yapisina ve molekiiler ¢aprazlanmalarina bakildiginda; kasilma,
kuvvet iiretme ve hareket etme gorevlerini yerine getirmek icin kas kompozisyonu,

morfolojisi ve fonksiyonlarina sahip 6zel bir doku oldugu goriilmektedir.

Iskelet kas1 histolojik olarak ¢izgili kaslardan olusur. Metabolik olarak yiiksek
enerji gereksinimi olan, yorgunluk gosteren, istemli ¢alisan kas hiicrelerini temsil eder.
Insan viicudundaki en dinamik ve esnek dokulardan biri iskelet kas dokusudur. Iskelet
kast, birbirinden bagimsiz kas lifi demetlerini igeren olduk¢a organize bir dokudur. Her

kas lifi sarkolemma ad1 verilen plazma zart ile gevrilir [12, 14].

Kas lifleri ¢ok ¢ekirdekli ve postmitotiktir (mitozla béliinmeyen olgun hiicre).
[15]. Tek bir kas lifi, endomisyum olarak bilinen bir bag doku tabakasi ile g¢evrilidir.
Lifler bir araya gelerek demetler/fasikiiller halinde diizenlenir ve perimisyum olarak
adlandirilan basgka bir bag doku tabakasi katmani ile sarilir. Kas fasikiilleri bir araya
gelerek iskelet kasini olusturur ve etrafi epimisyum adli bag dokusu ile kaplidir. Endo-
misyumun altinda bulunan hiicre zarina sarkolemma denir [16, 17]. Iskelet kasinin se-

matik goriinlimii Sekil 1°de gosterilmistir.
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(te!f bir I.(as Kas lifi Koyu renkli A bandi
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-
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filament filament |——— Sarkomer — Abandi IMI

& " H
() Miyofibriline ait hiicre
iskeleti bilegenleri
Miyozin bagl Aktin

Miyozin kuyrugu Troponin Tropomiyozin
Kalin filament Ince filament
(d) Kalin ve ince filamentlere ait protein komponentleri

Sekil 1: Iskelet kasmin sematik goriiniimii [18]

Kas lifleri yiizlerce miyofibrilden olusur. Miyofibrilin yapisinda kalin ve ince fi-
lamentler bulunur. Kalin filamentler miyozin molekiiliinden meydana gelir. Ince fila-
mentler; aktin, troponin ve tropomiyozin molekiillerinden olusur. Troponin molekiilii;
troponin I (aktine baglanmay1 saglar), troponin T (tropomiyozine baglanmayi saglar) ve
troponin C (kalsiyumun baglanmasii saglar) alt {initelerinden olusur. Kalin ve ince

filamentler kas kasilmasinda goérevlidirler [19].
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Iskelet kasmnin kasilabilen en kiigiik fonksiyonel birimine sarkomer denir. Sar-
komerin kasilmasiyla ortaya ¢ikan kuvvet liretimi ve hizli hareket fonksiyonlari iskelet
kasina 0zgii, ayirt edici Ozelliklerdir. Sarkomerler, kompleks yapisi itibariyle iki ana
protein filament (kalin ve ince) setinden olusan zarif bir molekiiler makine pargasini
temsil eder. Gorsel olarak, sarkomer her iki ugta birer tane bulunan Z ¢izgisi adi verilen
koyu dar gizgiler ile sinirlanmistir. Her Z ¢izgisi, bitisik sarkomerler arasinda bulunan |
bandini ikiye ayirir. Sarkomerin merkezinde bulunan agik renkli bir H bolgesi ve miyo-
zin filamentinden olusan bir A bandi bulunur. M hatti, H bolgesini ikiye ayirir. M hatti
miyozinleri (kalin filamentleri) birbirine baglarken aktinler (ince filamentler) de Z ¢iz-
gisinde bir arada tutulur [18, 20].

Biitiin kas tiplerinde oldugu gibi iskelet kasinda da kasilmayi baslatan kalsiyum
iyonudur (Ca?"). Sitozolik Ca?*, ince filamentlerin yapisinda bulunan troponin C mole-
kiiliintin miyozin baglanma yerlerini agiga ¢ikaran, konformasyonel bir degisiklige se-
bep olur. Miyozin baglar1 aktin filamentinin uzunlugu boyunca art arda baglanir ve sar-
komerik kasilmaya neden olur. Iskelet kasinin yapisal proteinlerinden olan titin ve ne-
bulin sirastyla miyozin ve aktin filamentlerinin uzunlugunu koruyan ve Z ¢izgisine bag-
layan "molekiiler sablonlar" ya da mekanoreseptorler olarak islev goriir. M hatt1 ve Z
cizgisi igindeki bir dizi protein, esas olarak miyozin ve aktin filamentlerinin yapisal
biitlinliigiinii korur. Yine yapisal proteinlerden olan desmin proteini, Z ¢izgileri arasinda
enine baglantilar olusturarak kas hiicresinin yapisini giiclendirir ve biitiinlestirir. Yapisal
proteinler kas kompozisyonun korunmasi ve kas hareketliliginin saglanmasinda oldukca

onemlidir [14, 21]. Sarkomerin yapis1 Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2: a) Iskelet kas1 sarkomerinde miyozin ve aktin filamentlerin diizenlenmesini ve
bunlar arasindaki ortiisme bantlarin1 gosteren sematik diyagram. b) Sarkomerik protein-

lerin organizasyonunu ve yerini 6zetleyen sematik diyagram [14].

2.1.2. Kas Lifi Tipleri
Kuvvet iiretmek iskelet kasinin gorevlerindendir. Kuvvet iiretimi, iskelet kasinin boyu-
tuna ve lif tipine baghdir. Kas lifleri yavas (Tip 1) ve hizli (Tip I1) lifler olarak 2 ana

grupta incelenmektedir.

Tip | kas lifleri, vaskiilarize yapidadir ve diisiik glikolitik aktiviteye sahiptir.
Yapisinda ¢ok sayida mitokondri ve oksidatif enzim igerir. Miyoglobin yapisindaki erit-
rositler sayesinde kaslara oksijen saglayan bir proteindir ve rengi kirmizidir. Tip I kas
lifleri miyoglobin igerir, rengi kirmizidir ve yavas kaslardir. Tip I kas lifi yorgunluga
dayaniklidir. Enerji i¢in oksidatif metabolizmaya ihtiya¢ duyar ve diisiik kuvvetle uzun

stire kasilabilir [22].

Tip Il kas lifi 3’e ayrilir: lla, 1lb ve I1x. Tip Il kas liflerinde goriilen gesitliligin
histogenez sirasinda miyozin agir zincir izoformlarinin ekspresyon paternlerine bagl

olarak ortaya ¢iktigi bilinmektedir [23]. Tip Il kas lifleri biiytik liflerdir ve boylelikle
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daha giiclii kasilabilirler. Yapilarinda ¢ok sayida sarkoplazmik retikulum vardir ve boy-
lece kas kasilmasini baslatmak icin hizlica Ca?* serbestleyebilirler. Yiiksek glikolitik
aktiviteye sahiptirler. Kapiller damar ve mitokondri sayilar1 gérece daha azdir. Enerji
gereksiniminde onceligi anaerobik metabolizmadir ve boylece daha hizli kasilabilirler.
Tip 1l kas liflerinde az miktarda miyoglobin bulundugu i¢in rengi beyazdir. Tip Il kas
lifleri daha kisa siire kasilirlar [24]. Tablo 2.1°de kas lifi tiplerinin &zellikleri gosteril-

mistir.

Tablo 2.1. Kas lifi tipleri

Tip | Kas Lifi Tip 1l Kas Lifi
Kasilma Tipi Yavas Hizli
Renk Kirmizi Beyaz
Miyoglobin Miktar1 Cok Az
Kasilma Kuvveti Diisiik Yiiksek
Kas Lifi Cap1 Dar Genis
Kasilma Siiresi Uzun Kisa

Solunum Tipi Aerobik Sistem Anaerobik Sistem
Enzim Tipi Oksidatif Glikolitik
Kapiller Damar Sayisi Cok Az
Sarkoplazmik Retikulum Az Cok
Mitokondri Sayist Cok Az

2.1.3.Yaslanma ve Iskelet Kas

Yaslanma ve hastaliklar, kas filament yapilarinda diizensizlige ve protein katabolizma-
sinda artiga sebep olarak iskelet kasinin dejenerasyonunu indiiklerler. Bunlarla beraber
mobilitenin azalmasi1 kas kuvvetinde azalmaya ve kas lifi atrofisine (kesit alaninda

azalma) neden olur [25].

Iskelet kas1 homeostazi 6zellikle iki durumdan etkilenir: fiziksel aktivite ve yas.

Sekil 3’te tasvir edilen iskelet kasi, dort farkli kosulu temsil etmek i¢in boliimlere ay-
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rilmigtir; sedanter yasli, spor yapan yasli, spor yapan geng ve sedanter geng. Yaslanma,
kas lifi atrofisine, uydu hiicreleri (UH) sayis1 ve mitokondri (Mt) sayisinda azalmaya
neden olur. Spor yapmak, yaslanmanin iskelet kasi tizerindeki olumsuz etkilerini yavas-
latabilir. Geng bireylerde diizenli spor yapmak, kuvvet veya dayaniklilik antrenmanin-
dan sonra kas lifi kesit alaninda (KLKA), UH ve Mt sayisinda artig gibi spesifik adap-

tasyonlara neden olur [24, 26].

Geng Sedanter Birey Yash Sedanter Birey

Yash Aktif Birey

ﬁg* Kas Lifi Kesit Alam & Kas Lifi & WMiyofibril
Miyoniikleus Uydu Hucreleri " Mitokondri

Sekil 3: Iskelet kasinda fiziksel aktivite ve yaslanmanin neden oldugu morfolojik adap-
tasyon [24]

2.1.3. Yaslanan Kaslar ve Genetik Iliskisiyle flgili Cahsmalar

Iskelet kas1 6zelliklerinin yiiksek oranda kalitsal oldugu bilinmekle birlikte, bu kalitsal-
1181 destekleyen spesifik genlere iliskin kanitlar {izerine yapilan ¢aligmalar devam et-
mektedir [27]. 2002 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii, biyopsikososyal saglikli yasami des-
teklemek ve yasl niifusun aktif yaglanmasin1 saglamak icin kiiresel bir strateji olustur-
mustur. O tarihten bu yana, ¢cok sayida akademik calisma yaslilarin yasam kalitesinin
nasil iyilestirilecegi ve saglikli yaslanmanin bir 6l¢iisti olarak bireylerin fiziksel kapasi-
telerin gelistirilmesine dayanan dlglimlerin arastiritlmasina odaklanmistir [28, 29]. Ko-

nuyla ilgili diinyanin farkl iilkelerinden ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmaistir.



21

Diinya niifusunun uzun yasam beklentisi her gegen giin artmaktadir. Hem gelis-
mis hem de gelismekte olan iilkelerde yaslilarin popiilasyon igindeki oranlari giderek
yiikselmektedir. Gelismis iilkelerde yaslilarin oran1 daha yiiksektir; ancak tiim diinyaya
bakildiginda az gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki toplam yash sayis1 gelismis
tilkelerdeki yaslilardan daha fazladir. Yani yaslilikla ilgili sorunlar tiim diinyay: etkile-
mektedir. Niifusun yaslanmasi ile beraber kronik hastaliklarin artisi, diisme riskinin
artmasi, kas kiitlesi, kas kuvveti ve fiziksel performanstaki azalmaya bagli sarkopeni
gibi hastaliklarin gelismesine bagli olarak bireylerin bagimsiz yasayamaz hale gelmesi
gibi problemler, yaslilarin yasam kalitesinin diismesine sebep olmaktadir [28]. EWG-
SOP1 ve EWGSOP2 smiflandirmalarina gore sarkopeni prevalansi sirasiyla %8.14 ve
%0.36 saptanmustir [5].

Yaslanan iskelet kaslarin1 genetik olarak inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmis-
tir. Incelenen genler genellikle ii¢c ana gruba ayrilabilir; biiyiime faktorii/sitokin genleri
(IGF-1, IGFBP3, TNFa gibi), hormon genleri (VDR, AR, TRH2 gibi) ve yapi-
sal/metabolik genler (ACTN3, ACE, APOE gibi) [30].
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2.2. Alfa aktinin

Alfa aktinin (ACTN) gen ailesinin ACTN1, ACTN2, ACTN3, ACTN4 olmak tizere 4
tiyesi bulunmaktadir. Bu genlerin eksprese ettikleri ¢apraz baglayici proteinler iskelet
kasinda sarkomerin yapisinda bulunan Z ¢izgisinin énemli bir yapisal bilesenidir. Sinyal
iletiminde protein-protein etkilesimleri ve metabolik proteinler igin bir platform sagla-
yan aktinin gen ailesi tiriinleri ayrica CapZ ve titin-telfonin/TCAP proteinlerinin de Z
proteinine baglanmasini saglar. Miyopalladin, nebulini ACTN ile baglar ve daha sonra
nebulini Z ¢izgisine sabitler. ACTN; bir aktin demetleme proteini olan miyopodin, fila-
min ve sinaptopodin 2-like ile birlikte lokalize olur. Miyozinin ¢esitli Z ¢izgisi protein-
leri olan ACTN, filamin ve miyotiline baglanir [8, 9, 31, 32].

Sarkomerin yapisinda bulunan Z ¢izgisinin icerdigi bu proteinler, Sekil 2°de b
diyagraminda gosterilmistir. Ayrica iskelet kasindaki aktin ve alfa aktinin lokalizasyonu

ve yapist Sekil 4’de gosterilmistir.

(a)

Miyozin Aktin
b N Alfa aktinin

(c)

R1HR2HR3HR4|—-

-—IR4HR3HR2HR1

ABD: Aktin Baglanma Bolgesi
EF: Kalsiyum Baglanma Alani
R1-R4: Spektrin Proteinleri

Sekil 4. Iskelet kasindaki aktin ve alfa aktinin lokalizasyonu ve yapis1 [33].
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2.2.1. Gen ve Polimorfizm

Adenin, guanin, sitozin ve timin bazlarinin ester baglar1 ile baglanmis fosfat ve sekerle
bir araya gelerek olusturdugu yapiya DNA (deoksiriboniikleik asit) denir. DNA her in-
sanin essiz genetik kodunu (kalitsal bilgi) igeren uzun bir molekiildiir. Gen ise kalitim
materyali olan DNA’nin temel fiziksel ve fonksiyonel birimidir [34, 35]. Her bireyin
kendine 6zgii olan genomunun %99,9’u benzer olmakla birlikte, bireyler arasinda fark-
liliklar olmasinin sebebi genomda meydana gelen degisikliklerdir. Polimorfizm olarak
adlandirilan bu genetik degisikliklere (varyasyonlara) popiilasyonda %]1’den fazla rast-

lanmaktadir [36].

2.2.2. ACTN3 Geni ve Polimorfizmi

ACTN3 geni 11ql13.2 kromozomal lokalizasyona sahip, sarkopeni ile iligkisi oldugu
bildirilen genlerden biridir (Sekil 5). Literatiirde siirat ve gii¢ genlerinin en 6nemlilerin-
den birinin ACTN3 geni oldugu belirtilmistir [37]. Yapilan ¢alismalarda ACTN3 geni-
nin ekspresyonu yiiksek hizda kasilmalar ve yiiksek gli¢ tiretimi i¢in belirleyici bir fak-
tor oldugu iddia edilmektedir [37, 38]. Her insan biri anneden ve biri babadan olmak
tizere iki ACTN3 gen kopyasimi ebeveynlerinden alir. Bundan 6tiirii, bu lokusta ii¢
kombinasyon veya genotip olasilig1 vardir: ACTN3 proteininin her iki kopyasinin da
fonksiyonel oldugu RR veya C/C genotipi; ACTN3 proteininin sadece bir kopyasinin
fonksiyonel oldugu RX veya C/T genotipi; ve ACTN3'lin her iki kopyasinin da islevsel
olmadigr XX veya T/T genotipi [39]. ACTN3 genindeki yaygin bir durdurma kodon
polimorfizmi R577X, kas distrofisine sebep olabilecek olan genleri ararken rastlanti
eseri kesfedilmistir. ACTN3 R577X polimorfizmi; 16. ekzon 1747. pozisyonda ortaya
¢ikan sitozin — timin degisiminin bir sonucu olarak 577. pozisyonda arginin aminoasidi-

nin (R) yerine stop kodonunun (X) gelmesidir [40, 41].

p15.5
pi5.4
p15.3
pi5.2
pi5.1
pid.3
pid.1
13
12
p11.2
pil.12
pil.11
glz2.1
gl3.1
913.2
ol3.4
old.1
q14.2
q14.3
921
g22.1
922.3
23.1
923.3
q24.1
924.2
o24.3
925

gql1

ACTN3 geni
@ 11q13.2
21 ekzon

16.93 kb

Sekil 5. ACTN3 geni 11913.2 kromozomal lokalizasyonu [42, 43] (Kaynaklardaki gor-

seller birlestirilerek bu sekil hazirlanmaistir)

Forviard strand pm
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2.2.3. ACTNS3 Polimorfizminin Etkileri

Sarkopeni patofizyolojisinin molekiiler temelini arastiran bir¢cok arastirma yapilmis ve
ACTNS3 geninin bazi kas hastaliklariyla iligkili olabilecegi iddia edilmistir. ACTN3 geni
kaslarda bulunan Tip Ila ve Tip IIx liflerinden sentezlenen ACTN3 proteinini kodla-
maktadir [42-44].

Fonksiyonunu kaybetmis gen iiriinii olarak bilinen “null” polimorfizmi i¢in ho-
mozigot olma durumu insanlarda ¢ok yaygindir. Bunun bir 6rnegi de ACTN3 R577X
polimorfizmidir [40]. ACTN3 R577X polimorfizmiyle ilgili yapilan g¢alismalarda,
ACTNS3 proteini iiretimi eksikliginin herhangi bir kas hastaligina neden olmadigi, ancak
kas fonksiyonunu degistirdigi ortaya konmugtur. ACTN3 R577X polimorfizminin, ge-
nellikle ACTN3 R577R normale kiyasla daha diisiik kas giicii ve fonksiyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica ACTN3 R577X polimorfizminin genel popiilasyondaki
kas performansimi etkiledigi de bildirilmistir [30, 40]. Clarkson ve arkadaslarinin yap-
tiklar1 ¢alismada ACTN3 R577X polimorfizmi goriilen kadinlarin, ACTN3 eksprese
edebilen ACTN3 R577RR alleli i¢in homozigot olan kadinlara gore istatistiksel olarak
daha az dirsek eklemi fleksiyon kuvveti iirettigi saptanmistir [44]. Yunanistan’da 992
erkek adodlesanin tizerinde yapilan bir ¢alismada, 40 metre uzunlugundaki sprint kosu
parkurunu bitirme siireleri 6lgtildiigiinde ACTN3 R577X polimofizm genotipli olanla-
rin, ACTN3 R577R normal genotipli olanlara kiyasla parkuru daha uzun siirede bitir-

dikleri, yani polimorfizmlilerin daha yavag olduklar1 sonucu gériilmiistiir [45].

Yaglilarda yapilan bazi ACTN3 arastirmalarinin sonuglar1 Sekil 6’da gosteril-

mistir.
Kas Fonksiyonu 4 Tip I kas lifi ylizdesi v Kas kitlesi
4 Kas fonksiyonu v Kas fonksiyonu
v Diisme riski 4 Disme riski
+ Sarkopeni riski 4 sarkopeni riski
Kemik Saghg 4 KMY (Kemik Mineral Yogunlugu) v KMY (Kemik Mineral Yogunlugu)
(e e R Insdlin direnci gelisme riskinde potansiyel diisiis insilin direnci gelisme riskinde potansiyel artis
Obezite ve kan basinci Gizerine etkisi belirsiz Obezite ve kan basinci Gizerine etkisi belirsiz

Sekil 6: Yaslilarda yapilan bazi ACTN3 arastirmalarinin sonuglari [46]
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2.3. Sarkopeni

“Sarkopeni” ilk olarak 1989 yilinda Rosenberg tarafindan yaslanma ile birlikte ortaya
¢ikan kas kaybini tanimlamak igin kullanilmis bir terimdir [1]. Sarkopeni, yaslanmayla
birlikte iskelet kas kiitlesi ve fonksiyonunda progresif jeneralize azalmayla karakterize
bir durumdur [3]. Uluslararas: Sarkopeni Calisma Grubu (IWGS) 2009 yilinda sarkope-
niyi “yasla iliskili iskelet kas1 kiitlesi ve fonksiyonu kayb1” olarak tanimlamustir [6, 7].

Avrupa Yasglilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP) 2019 yilinda sarkope-
niyi giincel verilerle tanimlayan “EWGSOP2 Sarkopeni Tanimlama/Tan1 Uzlas1 Rapo-
ru” baslikli bir rehber yayinlamistir. Bu rehbere gore sarkopeni; azalmis kas kuvveti,
kas kiitlesi ve kas fonksiyonuyla birlikte yasam kalitesinin diismesi, fiziksel dizabilite
ve 6lim gibi olumsuz klinik sonuglarin artmasi riskiyle karakterize edilen yaygin bir
geriatrik sendrom olarak tanimlanmistir. EWGSOP2 klinik uygulamada yararli olabile-
cegini ongorerek sarkopeniyi 2 kategoriye (primer ve sekonder) ve 3 evreye (muhtemel,
konfirme ve ciddi) ayirmistir. Ayrica rehberde akut ve kronik olarak 2 yeni alt kategori

tamimlamustir [2, 47].

Primer sarkopeni yaglanmaya bagli olarak gelisir. Sekonder sarkopeni ise hasta-
liklar, malniitrisyon sendromu ve mobilitenin azalmasiyla ortaya ¢ikar. Sarkopeni evre-
lerini tanimlamak i¢in kas kuvveti, kas kiitlesi veya kalitesi ile fiziksel performans pa-

rametreleri kullanilmaktadir [2].

Kas kuwvveti, kas fonksiyonunun en giivenilir 6l¢egidir. Sarkopeni taramasi ya-
pilirken hastaya yapilan 6l¢iimlerde sadece kas kuvvetinde azalma tespit edilirse muh-
temel sarkopeni evresinde olarak degerlendirilir. Kas kuvvetinde azalmayla birlikte kas
kiitlesi veya kalitesinde azalma varsa konfirme sarkopeni tanis1 konulur. Yukarida belir-
tilen durumlara ilave olarak fiziksel performans disiikliigii saptanirsa ciddi sarkopeni

olarak kabul edilir [2]. Tan1 algoritmas1 Sekil 8’de detayli olarak gosterilmistir.

Akut sarkopeni, genellikle gegici bir hastalik veya yaralanma ile iliskili olup 6
aydan daha kisa siiren akut bir durum; >6 ay siiren sarkopeni kronik bir durum olarak
kabul edilmistir. Kronik sarkopeni progresif ve 6liim riskini arttirmasi muhtemel olan
sarkopeni ¢esididir. Yeni tanimlama, sarkopeni riski altinda olan yaglilarda hastaligin
gelisme veya kotiilesme hizini belirlemek i¢in sarkopeni degerlendirmelerini periyodik

olarak yapma gereginin altini ¢izmeyi amaglamaktadir [2].
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EWGSOP?2 yukarida bahsedilen kategorilerin disinda sarkopenik obezite, kiril-
ganlik ve malniitrisyon ile iliskili sarkopeni tanimlarina da EWGSOP2 rehberinde yer

vermistir [2].

Literatiirde sarkopeni prevalansi biiyiik 6l¢iide degisim gostermektedir. Bunun
sebebi; incelenen popiilasyonlarin 6zellikleri, kullanilan sarkopeni tani Kkriterlerinin,
esik degerlerin ve segilen 6l¢lim yontemlerinin farkli olmasidir [2, 7, 47, 48]. Sarkopeni
prevalanst 70 yasin altindakilerde yaklasik %25 iken, 80 yas ve iistii yaslilarda %50'ye
kadar ¢ikmaktadir [4]. EWGSOP1 ve EWGSOP2 smiflandirmalarina gore sarkopeni
prevalansi sirasiyla %8,14 ve %0,36 saptanmistir [5].

Sarkopeni tedavisi egzersiz, niitrisyonel destek ve hormonal tedavi segeneklerini

igerir [7].

2.3.1. Sarkopeninin Patofizyolojisi

Sarkopeninin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde birbiriyle iliskisi olan ¢ok sayida faktor
oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda yaslanma, fiziksel aktivitede azalma, yaslanma
anoreksisi, néronal motor tinitelerin sayisinda azalma, damarlanmada azalma, sistemik
inflamasyon, proenflamatuar sitokin diizeylerinde artis (TNF, IL-1, IL-6 gibi), oksidatif
stres, azalan hormon (Testosteron, biiyiime hormonu, IGF-1 gibi) diizeyleri ve ¢evresel
faktorler sayilabilir [49, 50].

Kas kasildiginda titin, distroglikan gibi mekanoreseptorler aktive edilir. Meka-
noreseptorler kas biiylime faktorlerinin (IGF1-EA ve kas biiyiime faktorii) aktivitesini
artirir. Bu artis, protein sentezini, uydu hiicreleri ve néronal motor tiniteleri uyarir. Bu
sayede kaslarda hem rejenerasyon goriiliir hem de fonksiyonellik artar. Yaslanma ile
kaslarin yaralanma riski artarken, ayni zamanda kaslarin rejenerasyon yetenekleri ve
fonksiyonlarinda gerileme goriiliir. Bu duruma neden olan faktdrler protein sente-
zi/degradasyonu oraninin azalmasi, uydu hiicresi ve néronal motor tnitesi aktivasyonu-
nun azalmasima yol acan kas biiylime faktorlerinin azalmasidir. Anatomik olarak yas-
lanma ile tip Il liflerde atrofi ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda da kas kiitlesi, direnci ve
kuvvetinde azalma ortaya ¢ikar. Yaslanmayla birlikte motor néronlarda %25'lik bir ka-
yip goriiliir. Bu durum tip II lifleri inerve eden kiigiik motor néronlarin filizlenmesine
ve sonugta tip II liflerin kaybolmasina yol acar. Kas kontraksiyonu ve kas hasari siireci
Sekil 7°de gosterilmistir [7, 51, 52].
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Kas Kontraksiyonu

Mekanoreseptorler

_/_- Titin ve '/ Y Lif
Distroglikan ,_-‘ :7_ s l Saylsl
} Kas Yaralanmalan - g Protein
| B e IGF W sentezi/ | TipliLif
. YFaktorleri ¥ Degradasyonu Atrofisi

| Kaslarda Rejenerasyon | Mot ! Dayaniklilik
Motor

Uniteler | Gug

Uydu
Hicreleri
(Mauro, 1961)

! Kas Fonksiyonu

Sekil 7: Kas kontraksiyonu ve kas hasari [52]

Sarkopeni gelisiminden sorumlu olarak hiicre ve doku diizeyindeki degisiklikle-

rin yani sira gevresel ve davranigsal faktorler de s6z konusudur. Bu faktorler:

1)

2)

3)

4)

Potansiyel olarak tedavi edilebilen faktorler: Sosyal faktorler, toplu tasima ya da
ulasima erigsim eksikligi, sosyal izolasyon/yalniz yagama, yoksulluk/ihtiya¢ duyulan
saglikli gidalara ulasamama, kendi beslenmesi i¢in yemek hazirlayamama ve yemek

yiyememe, alisveris yapamama, alkolizm gibi.

Medikal faktorler: Tiroit hastaliklari, kalp yetmezligi, besin alimini veya emilimini
etkileyen malabsorpsiyon sendromu, ishal, kusma benzeri gastrointestinal hastaliklar,
depresyon, paranoya gibi ruh halini etkileyen (psikiyatrik) hastaliklar, gérme/isitme
gibi duyularda kayip (duyusal yoksunluk), oral problemler, ¢ceneye tam oturmayan
protez, disfaji ve kotii yonetilen/uygun tedavi edilmeyen agr1 veya kabizlik gibi fak-

torlerdir.

[laglar/Polifarmasi: Bulant1 ve kusmaya neden olabilen ilaglar (antibiyotikler/ opiat-
lar), erken doyma hissine sebep olabilen ilaglar (antikolinerjik ilaglar), kabizliga yol
acabilen ilaglar (opiatlar/diiiretikler), ishale neden olabilen ilaglar (miis-
hil/antibiyotikler).

Tedavi edilmesi zor olan faktorler: Kanser, demans, tat ve koku duyusunun kaybol-

masi, diyette kisitlamalar gibi [53].
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2.3.2. Sarkopeni Tam Testleri
EWGSOP2’ye gore olusturulan sarkopeni tani algoritmasi Sekil 8’de gosterilmistir [2].

. SARC-F (+) veya Negatif Sarkopeni yok

Vakanin Tespiti Klinik siiphe Takip

Pozitif
Kas Giicii
Normal i
Degerlendirme El kavrama kuvveti Sark?::im yok

Sandalye otur kalk testi P

Disiik
Klinik pratikte bu kadari
sebeplerin
Muhtemel Sarkopeni degerlendirilmesi ve
tedaviye baslanmasi igin
(03\ yeterlidir.
)
Kesin T Kas Giicii ve Kas Kiitlesi
esin fami DXA; BIA, BT, MR
Diisik
Konfirme Sarkopeni
Fizik Performans
Olagan ylriime hizi, kisa Diisiik
Siddetinin Belirlenmesi performans batarya testi, Ciddi Sarkopeni

zamanl kalk ve yirii testi,
400 metre ylrime testi

Sekil 8: Sarkopeni tan1 algoritmasi [2]

2.3.2.1. SARC-F Testi

Sarkopeni i¢in hizli bir tarama testi olarak gelistirilmistir. SARC-F testinin 5
komponenti vardir: Kuvvet, yiirimede yardim, sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma ve
diismeler. Her komponent icin verilen puanlar 0 ile 2 puan arasinda degigmektedir.
Toplam skor 0 ile 10 arasinda olmakla birlikte, test sonucunun 4 veya daha yiiksek bir

skor olmasi sarkopeni lehinedir [54]. SARC-F testi Tablo 2.3.’de gosterilmistir.
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Tablo 2.3. SARC-F testi

SARC-F ( Sarkopeni Tarama Testi )

1. | Kuvvet ~5kg. kaldirma ve 0-hi¢, 1-biraz zorlanir, 2- ¢ok zorlanir veya yapamaz
tagima
2. | Yiiriime | odada yiiriime 0-hig, 1-biraz zorlanir, 2- g¢ok zorlanir, yardimla yapar
veya yapamaz
3. | Sandalye | sandalye, yataktan 0-hi¢, 1-biraz zorlanir, 2- ¢ok zorlanir veya yardimsiz
transfer yapamaz
4. | Merdiven | 10 basamak ¢ikma 0-hi¢, 1-biraz zorlanir, 2- ¢ok zorlanir, yardimla yapar
veya yapamaz
5. | Diisme 1 yil i¢inde kag kez 0-hig, 1-1-3 kez diistii, 2-4 veya daha fazla diistii
distii

( = 4 puan zayif fiziksel performansi gosterir)
Toplam: /10

2.3.2.2. El Kavrama Kuvveti Testi

Kas performansini degerlendirmek i¢in arastirmalarda siklikla kullanilan bir yontemdir.
Viicudun farkli bolgelerindeki kaslarla iligkili olan el kavrama kuvveti, kol ve bacak
kuvvetinin daha karmagik o6l¢iimleri yerine kullanilmaktadir. Kullanim kolaylig1 nede-
niyle, el kavrama kuvveti 6l¢iimiiniin hastane uygulamasinda, 6zel klinik ortamlarda ve

toplum sagligi hizmetlerinde rutin kullanimi 6nerilmektedir.

El kavrama kuvveti, bir el dinamometresi kullanilarak kilogram cinsinden kanti-
tatif olarak Olgiilebilir. Piyasada ¢ok sayida el dinamometresi vardir, ancak Jamar el
dinamometresi valide edilmis ve el kavrama kuvvetini 6lgmek i¢in yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Ayrica Jamar el dinamometresinin hem kullanim hem de degerlendirme
kolaylig1 sayesinde hastalar testi kolaylikla tekrar edebilir (6rnegin 3 tekrar). Ilgili sag-
lik ¢alisan1 ya da klinisyen hastanin sonuglarint dinamometre ekranindan goriip deger-

lendirebilir [2, 53, 55].
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2.3.2.3. Sandalyeye Otur-Kalk Testi

Bu test klinik uygulamada kuvvet ve dayanikliligi degerlendirmek igin yapilir. Bacak-
larda bulunan kuadriseps kas grubunun degerlendirilmesi i¢in yapilan bir testtir. Bir
hastanin kollarin1 kullanmadan 5 kez sandalyeye oturup kalkma siiresi dl¢iimlenir. Ay-
rica 30 saniyelik bir aralikta hastanin toplam kag kez oturup kalktigini dl¢iimleyen bas-

ka bir versiyonu da vardir. Nitelikli ve kolay bir testtir [2, 56].

2.3.2.4. Iskelet Kas Kiitlesi Degerlendirme Testleri

2.3.2.3.1. Biyoimpedans Analizi

Viicutta bulunan elektrolit bakimindan zengin sivilarin (6rnegin su), yag dokusu gibi
lipitce zengin olanlardan daha fazla elektrik akimi gegisine olanak sagladigi ve morfolo-
jik olarak az impedans olusturdugu bilinmektedir. Biyoimpedans analizi (BIA) kas kiit-
lesini dogrudan dlgmeyen, bunun yerine tiim viicut elektriksel iletkenligine dayanarak
kas kiitlesi tahmini yapan bir yontemdir [57]. Kas kiitlesi viicut boyutu ile koreledir.
BIA igin kullanilan cihazlar; invazif olmayan, kullanimi kolay, taginabilir, uygun mali-
yetli, yaygin olarak bulunan, hem ayaktan hem de yatalak hastalar igin kullanilabilen
cihazlardir. Saglik ¢alisani tarafindan, hasta sirtiistii pozisyonda yatarken aktif elektrot-
lar hastanin sag el bilegi (metakarpal hat) ile sag ayak bilegine (metatarsal hat) baglanir
ve cithaz yardimiyla BIA 6l¢timii yapilir. Sarkopeni tanisi i¢in kullanilan etkin, yaygin

ve dnemli yontemlerden biridir [58, 59].

BIA yontemiyle iskelet kas kiitlesi (SMM) degerlendirilebilir. Literatiirde gecer-
liligi dogrulanmis formiillerden faydalanilarak hesaplamalar yapilir ve elde edilen so-
nuglar sarkopeni tanisi i¢in kullanilir. Viicut kompozisyonu degerlendirmesinde yagsiz
viicut kiitlesi (FFM) &l¢timii BIA ile yapilir. SMM degerini hesaplamak igin literatiirde

gecerliligi olan bir denklem kullanilir:
SMM (kg) = 0.566*FFM

Sarkopeni tanisinda kullanilan bir yontem olan iskelet kas kiitlesi indeksini
(SMMI) hesaplamak i¢in birden fazla parametre vardir. Bunlar boy, kilo ile viicut kiitle
indeksi parametreleridir ve hesaplamalari sirasiyla su sekildedir: SMM (kg)/boy? (Kg),
SMM (kg)/kilo (kg), SMM (kg)/ BMI (kg/m?) [60, 61].
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BIA sonucunu etkileyen faktorler 4 baslik altinda incelenir [59]:
1. Kaullanilan BIA cihazina bagl faktorler (cihazin kalibre olmamasi gibi),
2. Saglik ¢alisanina bagl faktorler (elektrotlarin uygun yerlestirilmemesi gibi),

3. Hastaya bagli faktorler (yatis pozisyonu, mesane dolulugu, menstriiel siklus
gibi),
4. Cevresel faktorler (ortam sicaklig gibi).

2.3.2.3.2. Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometre

Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometre (DXA) viicut kompozisyonunun tahmini igin en
popiiler tekniktir. DXA, invazif olmayan bir tekniktir ve kemik mineral yogunlugunu
belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. DXA’nin ¢alisma prensibi, X 1sinlari-
nin, i¢inden gectigi materyalin kalinlig1 ve bilesimiyle orantili olarak gegisinin azalmasi

ozelligine dayanir. DXA’dan sarkopeni tanisinda da yararlanilmaktadir.

DXA’nin kisa siirede i¢inde giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglar vermesi bu ci-
hazin avantajlarindandir. DXA ekipmanmin tagnabilir olmamasi, maliyetinin yiiksek
olmasi ve hastalarin radyasyona maruz kalma zaruriyeti bu cihazin dezavantajlarindan-
dir. Bu dezavantajlar biiyiik 6lgekli epidemiyolojik ¢aligmalarda DXA kullanimina en-
gel teskil eder. Buna ek olarak, DXA tarayicilar1 genellikle birinci basamak saglik kuru-
luslarinda da kullanilmamaktadir. Ayrica hidrasyon durumu ve su tutulumuna sebep
olan hastaliklar (bobrek yetersizligi gibi) DXA sonuglarimi olumsuz etkileyebilir [59,
62].

2.3.2.3.3. Kas Ultrasonografisi

Viicut kompozisyonu degerlendirmesinde ultrason (US) kullanimi1 giincel ve umutlandi-
ric1 bir gelismedir. US 1511 dokularda yayilir ve kismen yanki olarak algilandigi doniis-
tirticiiye geri yansir. US ile kasin kalinligini, kas mimarisindeki degisiklikleri ve lif
uzunluklarini 6lgebilir. Boylece kas hakkinda hem nicel hem de nitel bilgiler elde edilir
[63]. Ultrasonografisi radyasyon icermemesi, 6l¢iim yapmanin kolayligi, noninvazif bir
teknik olmasi ve cihazlarin kolaylikla taginabilmesi nedeni ile avantajli bir tekniktir.

Bununla birlikte sonuglar1 degerlendirmenin kisiye bagli oldugu unutulmamalidir [64].
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2.3.2.3.4. Bilgisayarh Tomografi

Glinlimiizde bilgisayarli tomografi (BT) viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan, yiiksek standardi olan giivenilir bir yontemdir. Oyle ki BT den baz1 yayn-
larda doku-organ seviyesinde viicut kompozisyonu analizi i¢in altin standartta bir go-
riintiileme yontemi olarak bahsedilmektedir. BT hem yag dokusunu hem de yagsiz do-
kuyu &lgebilir. Ozellikle, spesifik L3 vertebra diizeyindeki 6lgiim, tiim viicut kasi ile
anlamli derecede korele oldugu bulunmustur. Ayrica, BT toplam yag igeriginin subku-
tan ve viseral bilesenlere ayrilmasini saglar. Ancak BT tarafindan iiretilen ve bireylere
uygulanan radyasyon dozu yliksektir. Bu nedenle tekrarlanan 6l¢iimler igin BT yontemi
giivenli kabul edilmez. Ozellikle saglikli bireyleri Klinik arastirma yapmak amaciyla bu
diizeyde yiiksek doz radyasyona maruz birakmanin etik dis1 oldugu diisiiniilebilir [2,

65].

2.3.2.3.5. Manyetik Rezonans Goriintiilemesi

Manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI) yonteminde veriler, insan viicudundaki hidro-
jen atomlariin 6zel bir manyetik alan olusturularak hizalanmasiyla elde edilir. Bu tek-
nik, kesitsel veya girisimsel ¢aligmalarda viicut kompozisyonu degisikliklerinin deger-
lendirilmesinde yararlidir. Iyonize radyasyon icermez ve yumusak dokular1 goriintiile-
mek i¢in uygundur. Klinikte MRI kullanimindaki sinirlamalar; oldukga pahali bir yon-
tem olmasi, ¢ekiminin uzun siirmesi, kapali alan korkusu olanlar i¢in sakincali olmasi
ve ¢ekim sonuglarinin degerlendirilmesi igin teknik uzmanlik gerektirmesidir. Ayrica

L3 vertebra kesit alan1 MRI tarafindan da 6lgiilebilir [65, 66].

2.3.2.4. Fiziksel Performans Testleri

Fiziksel performans testleri, hareket ile iligkili olarak tiim viicut fonksiyonunun ¢ok
boyutlu degerlendirilmesini saglar. Ayrica kaslar1 analiz etmenin yani sira dengede
durmanin da dahil oldugu merkezi ve periferik sinir fonksiyonlarini analiz etmeye yar-

dimci olurlar [56].
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2.3.2.4.1. Olagan Yiiriime Hiz1 Testi

Amerika Ulusal Saglik Enstitiileri Vakfi (FNIH) ve EWGSOP konsensuslari igin olagan
yiiriime hizi (OYH) testi; pratikte yaygin olarak kullanilan, hizli, son derece giivenilir
ve performansi degerlendirmek igin 6nerilen bir yontem olarak kabul edilir. Testte, yash
normal yiirlime hizinda 4-6 metre yiiriir. Test sonucunun <0,8 m/s olmasi, fiziksel per-

formansin diisiik oldugunu diistindiirtir [2, 67].

2.3.2.4.2. Zamanh Kalk ve Yiirii Testi

Hizli, kolay uygulanan ve yash bireyler arasinda diisme riskinin taranmasi i¢in kullani-
lan bir testtir [68]. Bu test ile yaslilarda denge ve diisme riski degerlendirilir. Hastalarin
standart bir sandalyeden ayaga kalkmalari, 3 metre uzakliktaki (farkli uzakliktaki mesa-
feler de olabilir) 6nceden isaretlenmis bir noktaya kadar yiiriimeleri, oradan geri dénme-
leri ve tekrar sandalyeye oturmalari istenir. Hastadan bu testi hizli bir sekilde tamamla-

mast istenir. Testin uygulanma siiresi kaydedilir [56].

2.3.2.4.3. Kisa Performans Batarya Testi

Fiziksel performansi degerlendirmek i¢in yapilan bir testtir ve 3 agsamadan olusur. Bun-
lar; denge testi, olagan yiirime hiz1 testi (OYH) ve sandalyeye otur-kalk testidir
(SOKT). Her test kendi i¢inde puanlanir ve puanlar toplanarak kisa performans batarya
testi sonucu elde edilir. Puanlama 0 ila 12 arasinda yapilir. En 1yi fiziksel performansi
gosteren puan 12 iken, 0 puan testlerin yapilamadigini gosterir. Klinikte <8 puan diisiik
fiziksel performans gostergesidir [69, 70]. Kisa performans batarya testi Sekil 7°de go6s-

terilmistir.
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Kisa Performans Batarya Testi

(1) Denge Testi - “Tandem ylrayis"”

Ayaklar bitisik olacak sekilde
ayakta durulur

l

Bir ayak diger ayagin yansina
bitisik olacak sekilde ayakta durulur

Bir ayag@in ucu ébir ayagin topuguna
bitisik olacak sekilde ayakta durulur

o Eha .,- =3

(2) Olagan Yurime Hizi

Mormal bir hizda 4 metre yiarimek
icin harcanan sidre dlgllur (2 kez
yapilmasi dnerilir)

| [(m})

(3) Sandalye Otur-Kalk Test
Test dncesi
Kollar gdgiste baglamir ve bir kere _"[a_P_a_fQ'}’P_r'-ia, Dur
sandalyeden kalkmaya calisihir

l Yapabiliyorsa

5 tekrar
Kollardan gic almadan sandalyeden
olabildigince hizla 5 kez ayaga
kalkmak icin harcanan sdre dlgalar

Sekil 7. Kisa performans batarya testi [71]

2.3.2.4.4. 400 Metre Yiiriime Testi
Yiriime kabiliyetini ve dayanikliligi degerlendiren bir testtir. Bu teste tabi tutulan her
katilimcidan 20 metre uzunlugunda bir yiirliyiis mesafesinde, olabildigince hizli sekilde,

20 tur atmasi istenir. Test sirasinda maksimum iki dinlenme molasina izin verilir [2].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Orneklerinin Toplanmasi

Bu tez calismasi, Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Bo-
liimii, Fizyoloji Anabilim Dal1 ile Dahili Tip Bilimleri Béliimii, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Geriatri Bilim Dali ve I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Tibbi Genetik Bilim Dali’nin
ortak katkilariyla yapilmistir.

Tez galismast igin T.C. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu’ndan 2018/1618 numarali etik kurul izni alindi. Calisma Aralik
2018 — Agustos 2019 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

Calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (“Yaslhda Sarkopeni ile ACTN3 R577X Geni Iliskisi” bashikli proje:
Proje No: TSA-2019-34004).

Calismaya dahil etme ve dislanma kriterleri g6z 6niine alinarak uygun hastalari
belirledik. Belirledigimiz hastalardan rutin poliklinik kontrollerine ardi sira bagvuranla-
ra ¢calismamizi anlatip onlar1 calismamiza davet ettik. “Bilgilendirilmis goniillii olur

formu”nu imzalayanlar ¢alisma grubunu olusturdu.

Calismaya dahil etme kriterleri:

1) 65 yas ve iizeri olmak,

2) Olgiimler igin verilen talimatlar1 anlamak ve uygulamak igin yeterli mental ve
fonksiyonel kapasiteye sahip olmak,

3) Calismaya katilmay1 kabul etmek ve bilgilendirilmis onam formunu imzala-

mak,

Dislama kriterleri:

1) 64 yas ve altinda olmak,

2) Hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi, bilgilendirilmis goéniillii onam
formunu imzalamak istememesi,

3) Olgiimler sirasinda talimatlar1 anlamasina ve uygulamasina engel teskil ede-
cek kognitif (ileri evre demans, major depresyon ve deliryum), duysal ve fonksiyonel

sorunlar1 olmasi,



36

4) Hastanin verilen talimatlar1 efektif uygulamasma engel teskil edecek akut
hastalik tablosu,

5) Biyoimpedans analizi (BIA) 6l¢iimiine engel teskil edecek pacemaker-ICD
varligi, ampiitasyon Oykiisii, belirgin 6dem varhigi,

6) Kanser kaseksisi,

7) Ciddi organ yetmezlikleri (kalp, solunum, karaciger, bobrek),

8) Malabsorpsiyon sendromu,

9) Protein kaybettiren enteropatiler,

10) Steroid ve GH kullanimu,

11) Tiroit disfonksiyonu (asikar klinik hipotiroidi — hipertiroidi),

12) Serebrovaskiiler olay (SVO) sekeli.

Calisma grubunda alinmasi gereken olgu sayis1 gii¢ analizi yapilarak, Tiirkiye
saglikli grubunu iceren bir kontrol grubunda saptanan [72] 3 farkli genotipin siklik

oranlarini1 normal kabul ederek;

* %2,7'lik RR oranmi %10 hata ile %80 giicle %95 giiven diizeyinde belirleye-
bilmek i¢in 52 kisilik bir 6rneklem hesaplandi.

* %86,48 RX oranini %10 hata ile %80 giicle %95 giiven diizeyinde belirleye-
bilmek icin 64 kisilik bir 6rneklem hesaplandi.

* %10,81 XX oranin1 %10 hata ile %80 giigle %95 giiven diizeyinde belirleye-
bilmek i¢in 106 kisilik bir 6rneklem hesaplandi.

Bu baglamda ¢alisma grubunun sarkopenik 100 yasl ile sarkopenik olmayan

100 yashidan olusmasi planlandi.

Calismaya dahil edilen olgularin sosyodemografik 6zellikleri, cinsiyet, yas, boy,
kilo, beden kiitle indeksi (BMI=kg/m?), egitim verileri, eslik eden hastaliklar1, kullandi-
g1 ilaglar, son 1 yil i¢ginde diisme (varsa siklig1) sorularak kaydedildi ve baldir ¢aplar
Olciildii. Giinliik yasam aktivitelerini (GYA) degerlendirmek i¢in Katz’in GYA indeksi
[73] ve Lawton-Brody’nin aletli GY A indeksi (AGYA) [74] kullanildi. Yasam kalitesini
degerlendirmek i¢in EQ-5D 0lgegi ve EQ-5D% dolduruldu [75]. Malniitrisyon deger-
lendirmesinde MNA-SF (mini niitrisyonel degerlendirme kisa formu) kullanildi. Buna
gore 0-7 arasinda alinan puan malniitrisyon, 8-11 arasinda alinan puan malniitrisyon

riski, >11’den yiiksek alinan puan normal niitrisyonel durum olarak yorumlandi [76].
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El kavrama kuvveti, ITF I¢ Hastaliklar1 Geriatri Polikliniginde bulunan Jamar el
dinamometresi ile dl¢iildii. Hastalar otururken veya istirahat pozisyonundayken her iki
koldan 3 olgiim yapildi ve en yiiksek degerler kaydedildi. EI kavrama kuvveti olarak
EGSWOP2’nin Onerisi; erkekler i¢in <27 kg, kadinlar i¢in <16 kg esik degerdir [2].
Giilistan Bahat ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaymmlanan, istanbul Tip Fakiiltesine
basvuran 60-99 yas arast 992 katilimci arasinda gergeklestirilen calisma sonucunda
Tirk toplumu i¢in el kavrama kuvveti esik degeri olarak erkekler i¢in <32 kg ve kadin-
lar igin <22 kg onerilmistir [60]. Tiirk toplumu igin 6nerilen el kavrama kuvveti esik
degerlerinin bizim ¢alismamiza daha uygun oldugu kabul edildi ve degerlendirmeler
buna gore yapildi. Tiim olgularda zamanli kalk-yiirii testi (TUG, normal <20 sn), olagan
yiriime hizi1 (OYH, normal >0.8 m/san), sandalyeye otur-kalk testi (hastanin yapabildigi
en hizl sekilde 5 kez sandalyeden kalkip oturmasi, normal <15 sn) yapildi [2] ve sonug-

lar “Bulgular” boliimiinde bildirildi.

Viicut kompozisyonu ve kas kiitlesini belitlemek amaciyla, ITF I¢ Hastaliklari
Geriatri Poliklinigindeki Tanita BC532 BIA cihazi ile olgularin FFM’si belirlendi ve
ozel bir formiil (FFMx0.566) ile SMM hesaplandi. SMMI hesaplanmasinda SMM/BMI
seklinde degerlendirme yapildi [60] ve sonuglar “Bulgular” boliimiinde bildirildi

Calismamiza dahil ettigimiz tiim hastalardan kan ornekleri EDTA’I1 tiiplere
alind1. 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Molekiiler Genetik La-
boratuvarina gotiiriildii. Genetik analiz ¢alismalar1 baglayincaya kadar uygun kosullarda

buzdolabinda sakland.

Sarkopeni tanist EWGSOP2 kriterlerine gore konuldu [2]. Buna gore; el kavra-
ma kuvveti esik degerden yiiksekse normal, diisiikse muhtemel sarkopeni olarak deger-
lendirildi. Muhtemel sarkopeni saptanan olguda BIA ile saptanan kas kiitlesi diisiikse
konfirme sarkopeni olarak tanimlandi. Konfirme sarkopeni olgusunda olagan yiiriime

hiz1 veya zamanlh kalk-ytirii testi bozuksa ciddi sarkopeni olarak degerlendirildi.

3.2. Genetik Analiz

Rutin poliklinik kontrolii sirasinda, ¢alismaya katilmay1 kabul eden, profili uygun olan

her katilimcidan 1 tiip kan 6rnegi gorevli hemsire tarafindan 200 pl hacmindeki ED-
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TA’l tiipe alindi. TU Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Molekiiler
Genetik Laboratuvari’nda kan orneklerinden ACTN3 R577X gen polimorfizmi arastir-

masi yapildi. Gen analizinin nasil yapildig1 asagida detayl sekilde anlatilmustir.

3.2.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu
Alman periferik kan 6rneklerinden kit manuelinde belirtilen sekilde genomik DNA izo-

lasyonu gergeklestirildi.

3.2.2. DNA lizolasyonu

DNA izolasyonunun yapilma asamalar1 asagida anlatilmigtir.

1- Mikrosantrifiyj tiiptine 200 pl kan, 200 pl binding buffer ve 40 ul Proteinaz K konula-
rak karistirilir ve 70C’de 10 dakika siiresince inkiibe edilir.

2- Inkiibasyon sonrasinda izopropanol (100 pl) alkol eklenerek kisa bir vorteks uygula-
nir.

3- Atik tiiplerinin i¢ine filtreli tiipler yerlestirilir.

4- Her bir 6rnek filtreli tiiplere alinir.

5- 8000 g’de 1 dakika siiresince santrifiij edilir.

6- Atik tiiplerinde biriken s1vi uzaklastirilir.

7- 500 pl inhibitor removal buffer eklenir.

8- 8000 g’de 1 dakika siiresince santrifiij edilir.

9- Atik tiiplerinde biriken s1v1 uzaklastirilir.

10- 500 pl wash buffer eklenir

11- 8000 g’de 1 dakika siiresince santrifiij edilir.

12- Basamak 7 ve 8 bir kez daha tekrar edilir.

13- 2 dakika maksimum devirde santrifiij edilir.

14- Atik tiiplerinde biriken siv1 uzaklastirilir.

15- Filtreli tiipler 1,5 ml’lik steril, kapakli, Dnase/Rnase free mikrosantrifiij tliplerine
konur.

16- 100 pl Elution Buffer eklenir.

17- 8000 g’de 1 dakika siiresince santrifiij edilir.

18- Kolonlar atilir. DNA, elution buffer ile birlikte tlipte kalir.
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3.2.3. Kandan Alinan DNA’nin Konsantrasyonu ve Kalitesinin Tayin Edilmesi
Izole edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyonunun tayini Nanodrop 2000c spektrofoto-
metre ile gerceklestirildir (Thermo Scientific, USA). Laboratuvarda bulunan spektrofo-
tometrede 260 nm ile 280 nm dalga boyunda yapilan Olgiimlerle kandan alinan
DNA’nin saflig1 ve konsantrasyonu belirlendi.

Elde edilen DNA ¢alisma yapilana kadar +4°C’de saklandi.

3.2.4. ACTN3 R577X Polimorfizminin Real Time (Gercek Zamanh) Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (RT PZR) Yontemiyle Analizi

ACTN3 R577X polimorfizminin RT PZR reaksiyonu, LightCycler 480 Real-Time PCR
Sistemi (Roche Diagnostics, Basel, Isvigre) iizerinde gerceklestirildi. SimpleProbe®
melting egrisi analizine (Roche Diagnostics, Basel, Isvigre) dayanan LightSNiP analizi
(rs1815739) kullanildi. Melting profillerini belirlemek i¢in, numunenin floresansi 1sitma
sirasinda azalir, bu sayede probdan alinan sinyal probun yer degistirmesi sirasinda son-
diiriiliir. Floresan veriler, sicakliga (T) kars1 floresansin (F) negatif tiirevini ¢izerek tii-
revi melting egrilerine dontistiiriiliir. Boylece PZR sonrasinda iki ACTN3 alleli, dogal
tip (R) ve polimorfik tip (X) allel birbirinden ayirt edilebilir. RT PZR i¢in gerekli PZR
karisim bilesenleri (Tablo 3.1) ve PZR protokolii (Tablo 3.2) tablolar halinde asagida

verilmistir.

Tablo 3.1. ACTN3 R577X Polimorfizminin analizi i¢in hazirlanan PZR karigiminin

bilesenleri.
PZR BILESENLERI Reaksiyon i¢in gerekli miktar (ul)
2 uL of FastStart DNA Master HybProbe mix 2
1 uL LightSNiP reagent mix 1
MgCl2 0.8
Niikleaz igermeyen steril ultra saf su 11,2
DNA (50ng/ pul) 5

Toplam hacim 20
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Tablo 3.2. ACTN3 R577X analizinde kullanilacak RT PZR Reaksiyonunun PZR kosul-

lar1.
Kantifikasyon Melting Egrileri

1 50 1 1
1 1 2 3 1 2 3 1
95 95 60 72 95 40 75 40
10 dk 10sn  10sn 15sn  30sn 2 dk 1sn 30 sn
4,4 4.4 2,2 4.4 4.4 2,2 4,4 2,2
Yok Yok Tek Yok Yok Yok Devamli Yok

RT PZR sonunda, melting egrileri analiz edilerek orneklerin genotipleri belir-

lendi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Tiim veriler, SPSS versiyon 21.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) programiyla analiz edile-
cek. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnow testi kullanilarak analiz edildi. Nor-
mal dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak, normal dagilim gos-
termeyenler veriler ise medyan, minimum (min), maksimum (maks) degerleri ile goste-

rildi ve ikili veriler say1 ve yiizde olarak sunuldu.

Bagimsiz gruplar arasindaki farklarin anlamlilik diizeyi, parametrik degiskenler
i¢in bagimsiz Student t, ANOVA testleri ve nonparametrik degiskenler igin ise Mann
Whitney U ve Kruskal Wallis testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farklar ki-kare testi kullanilarak belirlendi. Parametrik degiskenler arasindaki
dogrusal iligki Pearson korelasyon testi, parametrik olmayan verilerin korelasyon analizi
Spearman testi kullanilarak yapildi. Lojistik regresyon analizi yapildi. Univariate an-
lamli ¢ikanlar ve sarkopeni ile iligkili oldugu literatiirde calismalarda da gosterilmis
olan parametreler lojistik regresyona dahil edildi. Sonuglar olasilik orani1 (OR) ve giiven
aralig1 (95%C]) ile verildi.

Istatistiksel dnem seviyesi, tiim testler i¢in p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

1- Calismaya 197 olgu alindi. Calismaya 100 sarkopenik ve 100 nonsarkopenik olgunun
alinmasi planlanmusti. Kas kiitlesi diisiik 100 olgu ve normal olan 100 olgu tamamlanin-
ca olgu alim1 sonlandirildi. Veriler gézden gegirildiginde, verilerinde eksiklik olan 3
olgu ¢ikarildi, calismaya toplam 197 olgu dahil edildi. Orneklem biiyiikliigii olarak,
tilkemizden bir yaymnda [77] verilen kontrol grubunun genotip sikligindan hareketle kas

kiitlesi diisiik 100 olgu ve 100 kontrol alinmasinin gerektigi hesaplanmaisti.

Calismaya alinan 197 olgu, giincel EWGSOP2 kriterlerine gore degerlendirildi-
ginde 88 olguda sarkopeni saptandi. Sarkopeni saptanan 88 olgunun hepsi muhtemel
sarkopeni, 58’i konfirme sarkopeni ve 38’inin ise ciddi sarkopeni oldugu belirlendi.
Olgulardan kas kuvveti ve kas kiitlesi normal olan 67’si kas a¢isindan saglikli kontrol

grubu olarak belirlendi. Bulgularda bu gruplarin karsilastirilmalarina yer verilmektedir.

2- Calismaya alinan 197 olgunun 46’s1 (%23,4) erkek, 151’1 (%76,6) kadin olmakla
birlikte olgularin yaslar1 65 — 99 arasinda olup; yas ortalamalari 76,2+6,1 idi. Tim vaka-
larin genotipik 6zellikleri Tablo 4.2.1.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2.1. Calisma grubunun (n=197) ACTN3 R577X genotipi sikligi

RR RX XX

Olgu sayisi (n) (%) | 61 (%31) 89 (%45) 47 (%24)

Calisma grubunu olusturan 197 vakanin 6zellikleri Tablo 4.2.2°de gosterilmistir.
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Degisken Min-Maks Ortalama = ss
Yas (y1l) 65-99 76,2+6,1
Boy (cm) 135-182 156+8
Kilo (kg) 39-105 72+13
BMI (kg/m?) 18.13-44.00 29,59+5.27
El kavrama kuvvetleri (kg)

Kadinlar 10-40 22,1+£5,4

Erkekler 20-50 35,8+7,0
TUG (san) 5-31 9,7+3,6

11,944,1

SOKT (san) 6.2-28.5 (medyan: 11,9)(sh: 0,46)
OYH (san) 0.2-3.5 1+0,36
Baldir ¢ap1 (cm) 28-46 36,9+£3,7
GYA skoru 1-6 5,6+0,6
AGYA skoru 0-8 7,0+1,7
EQ-5D skoru 5-12 7,3+2..0
EQ-5D% 20-100 69,2+17,4
MNA skoru 8-14 12,7+1,6
Hastalik sayis1 0-5 1,4+1,1
Kullanilan ilag sayis1 0-13 5,0£2,6
Viicut suyu (%) 35.1-60.2 44,48+5,52
Yagsi1z doku kiitlesi (kg) 31.5-64.1 43,4+6,6
Kemik kiitlesi (kg) 1.7-3.3 2,3-0,3
Diisme (son 1 yilda kag kez) 0-3 Medyan: 0

Calismamiza katilan 197 hastanin 180’1 (%91,4) son 1 yil i¢inde hi¢ diigmedigi-
ni, 12 (%6,1) hasta 1 kez diistiigiinii, 4 (%2) hasta 2 kez diistiigiinii ve 1 (%0,5) hasta da

3 kez diistiiglinli beyan etti. Calisma grubunda MNA testine gére malniitrisyon saptanan

olgu mevcut degildir. Gruplar arasinda malniitrisyon riski olanlar karsilagtirilmistir.
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3- Calisma grubu RR, RX ve XX genotiplerinin 6zellikleri Tablo 4.3.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.3.1. ACTN3 R577X genotiplerine gore tim olgularin 6zellikleri

RR RX XX P
orttss | min-maks ort+ss min-maks orttss min-maks
Yas (y1l) 76,9159 66-89 75,8+6,1 65-91 76,2+6,5 67-99 0,559
Boy (cm) 156+8 135-182 155+7 140-175 156+9 142-176 | 0,797
Kilo (kg) 73,811, | 44-105 | 70,9+12,9 | 43-104 | 71,6+14,6 39-103 0,417
9
BMI 30,1444, 20,09- 29,39+5,6 18,13- 29,26+5,8 19,07- 0,620
(kg/m?) 23 43,15 3 43,85 1 44,00
Baldir ¢apt | 37,243,3 48-46 36,6+3,6 30-46 37,0+4,5 29-46 0,643
(cm)
Viicut suyu | 43,4+4,7 | 35,6-53,7 | 44,8+5,7 | 35,1-59,8 | 49,1+59 | 36,5-60,2 | 0,240
(%)
Kemik kiit- | 2,31+0,3 | 1,7-3,3 2,32,4£0,3 1,7-3,3 | 2,33+0,33 1,8-3,2 0,937
lesi (kg) 5 4
Yagsiz doku | 43,72+7, | 31,7-64,1 | 42,9+6,5 | 31,5-62,3 | 43,9+6,6 | 33,5-61,8 | 0,688
(kg) 01
TUG 9,7+2.,8 6-19 9,8+4,2 5-31 9,4+3.5 5-22 0,861
OYH 0,97+ | 0,49-1,55 | 1,02+0,48 | 0,20-3,50 | 1,01+0,26 | 0,42-1,86 | 0,774
0,19
MNA 13,0+1,5 8-14 12,6+1,5 8-14 12,6+1,7 8-14 0,311
GYA 5,7+0,4 5-6 5,4+0,7 1-6 5,7+0,5 3-6 0,04*
AGYA 6,8+1,9 0-8 7,1£1,6 0-8 7,1£1,6 0-8 0,447
EQ-5D 7.241,9 5-11 7,242.0 5-12 7,6+2,0 5-12 0,695
EQ-5D% 75+17 30-100 70+15 50-100 59+18 20-90 0,139
Ilag sayisi 4,7+2,8 1-13 5,0£2,5 0-10 5,4+2.3 1-10 0,608
Hastalik 1,241,0 0-4 1,2+1,1 0-4 1,3+1,3 0-5 0,866
sayisl
Diisme 0 0-2 0 0-2 0 0-2 0,803
(medyan)

* statistiksel olarak anlamli.
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Genotipler arasinda ortalama yas, boy, kilo, BMI, baldir ¢api, viicut suyu, kemik
kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi, zamanli kalk yiirii testi, olagan yiirlime hizi, sandalyeye
otur-kalk testi, olagan yiiriime hizi, mini niitrisyonel degerlendirme skoru, aletli gilinliik
yasam aktiviteleri skoru, EQ-5D, EQ-5D%, kullanilan ila¢ sayilari, hastalik sayilar1 ve
diisme sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sadece GY A skorlar1 arasinda

fark gozlendi (p=0.04); RX genotipini tasiyanlarda GY A skoru daha diistiktii.

4- Disiik kas kiitlesi tanisinda, iskelet kasi kiitlesinin (SMM) BMI'ne boliinmesi ile
elde edilen indeks deger yani SMMI(BMI) kullanildi. “SMMI=iskelet kas1 kiitlesi
(kg)/BMI (kg/m?)” seklinde hesaplandi ve esik degeri olarak erkekler icin 1.049
kg/BMI ve kadinlar igin 0.823 kg/BMI alind1 [60].

SMMI hesaplanirken BMI yerine boyun karesi alindiginda SMMI(boy?), bir ol-

gu disindaki olgularin hepsinin de kas kiitlesi normal sinirlardaydi.

Caligmamiza alinan 197 olgu SMMI(BMI)’ye gore degerlendirildiginde 100 ol-
gunun kas kiitlesi diislik, 97 olgunun ise normal sinirlarda idi. Kas kiitlesi diisiik grubun
29’u RR, 47°si RX ve 24’1 XX genotipi tasiyordu; kas kiitlesi normal grubun ise 32’si
RR, 42’si RX, 23’1 ise XX tastyicisiydi (Tablo 4.4.1.).

Tablo 4.4.1. Kas kiitlesi diisiikk ve normal olan gruplarda ACTN3 R577X genotipi dagi-
limi1 (p=0,817)

RR RX XX TOPLAM

Diisiik SMMI(BMI)

29 (%29) 47 (%47) 24 (%24) 100
(n) (%)
Normal SMMI(BMI)

32 (%33) 42 (%43) 23 (%24) 97
(n) (%)
Toplam (n) (%) 61 (%31) 89 (%45) 47 (%24) 197

SMMI(BMI) esik degerleri olarak erkekler ve kadinlar igin sirasiyla 1.049 ve 0.823
kg/BMI alinmustir.

Kas kiitlesi diisiik ve normal olan gruplarin karsilastirilmasi Tablo 4.4.2°te gos-

terilmistir.
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Kas kiitlesi diisiik Kas kiitlesi normal P
Degisken (n=100) (n=97)
Cinsiyet (E/K) 16/84 30/67 0,013*
Malniitrisyon riski (n) 17 18 0,711
Diisme (n) 11 5 0,133
Yas (y1l, ort+ss) 76.6+6.2 75.8+6.0 0,335
Boy (cm, ort+ss) 151+6 161+7 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 75,3+12,1 68,5+13,1 <0,0001*
BMI (kg/m?, orttss) 32,87+4,5 26,21+3,5 <0,0001*
El kavrama kuvveti 22,8472 28+8.4 <0,0001*
(kg, (ortstss)
TUG (san, ort+ss) 10,5+4,1 8,9+2.8 0,002*
SOKT (san, ort+ss) 12,0+3,7 11,7+4.7 0,699
OYH (san, ort+ss) 0,9+0,3 1,0+0,3 0,004*
Baldir ¢ap1 (cm, ort£ss) 37,7£3,6 35,9+3,7 0,001*
GYA skoru (orttss) 5,5+£0,7 5,7+0.4 0,018*
AGYA skoru (ort+ss) 6,61+2,0 7.4+1,2 0,001*
EQ-5D skoru (orttss) 8,0£2,0 6,2+1,4 <0,0001*
EQ-5D% (ort+ss) 68+18 70+16 0,516
MNA skoru (ort+ss) 12,7+1,6 12,8+1,5 0,651
Hastalik sayis1 (ort£ss) 1,4+1,2 1,0£1,10 0,010*
Kullanilan ilag sayist 0,480
(ortEss) 5,242.5 4,8+2.7
Viicut su orani (%, ortEss) 41,6+4,2 47,2+5,1 <0,0001*
Kemik kiitlesi (kg, ort+ss) 2,26+0,27 2,38+0,39 0,020*

* statistiksel olarak anlamli.

Erkeklere gore kadinlarda kas kiitlesi diisiikliigii daha sikt1 (p=0,013). Tablo

4.4.2°de gosterildigi tizere, kas kiitlesi diisiik olan grup, normal olanlarla karsilastirildi-

ginda boylar1 daha kisa, kilolar1 daha fazla, BMI’leri daha fazla idi. Kas kiitlesi diigiik

olan grupta el kavrama kuvveti daha diistik, zamanl kalk yiirii testi siiresi daha uzun,

olagan yiirtime hizlar1 daha yavas, temel ve aletli glinliik yasam aktivitesi skorlar1 (GYA
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ve AGYA) daha kotli, EQ-5D ile ol¢iilen saglikla iliskili yagam kalitesi skorlar1 daha

kotii, ortalama hastalik sayilar1 daha fazla bulundu.

Buna karsilik, kas kiitlesi diislik olan grupta, normal olanlara kiyasla baldir ¢ap-

lar1 daha kalin, BMI’leri daha fazla, viicut suyu orani daha az ve kemik kiitlesi daha az
idi.

Sandalyeye otur-kalk testi siiresi, EQ-5D% ile 6l¢iilen hastanin kendisinin saglik
durumunu %100 iizerinden degerlendirme skorlari, MNA skorlari, kullanilan ilag sayi-
lar1, malniitrisyon riski olan olgu sayist ve diisme Oykiisii olan olgu sayis1 iki grup ara-

sinda anlaml1 bir farklilik gostermedi.

Kas kiitlesi diisiik olan olgular kas agisindan saglikli kontrol grubu ile karsilasti-

rilma sonuglar1 Tablo 4.4.3 ve 4.4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.4.3. Kas kiitlesi diisiik olgularla saglikli kontrol grubunun ACTN3 R577X ge-
notipi dagilimi (p=0,943)

RR RX XX TOPLAM
Diisik SMMI(BMI) (n) 29 (%29) 47 (%47) 24 (%24) 100
Saglikli Kontrol grubu (n) 21 (%31) 30 (%45) 16 (%24) 67

SMMI(BMI) esik degerleri olarak erkekler ve kadinlar igin sirasiyla 1.049 ve 0.823
kg/BMI alinmustir.
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Tablo 4.4.4. Kas kiitlesi diisiik olan olgularin saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Kas kiitlesi diisiik Saglikli Kont- p
(n=100) rol (n=67)

Cinsiyet (E/K) (n) 16/84 24/43 0,003*
Malniitrisyon riski olanlar (n) 17 7 0,272
Diisme Oykiisii (n) 11 3 0,136
Yas (y1l, ort+ss) 76,6+6,2 74,6+5,2 0,033*
Boy (cm, ort+ss) 15146 163+7 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 75,3+12,1 72,0+£12,2 0,081
BMI (kg/m?, orttss) 32,87+4,55 26,94+3.25 | <0,0001*
Baldir ¢ap1 (cm, ort+ss) 37,8+3,6 36,7+3,7 0,088
El kavrama kuvveti (kg, ort+ss) 22,8+7,2 31,5+£7,5 <0,0001*
TUG (san, ortEss) 10,5+4,1 8,5+2,7 0,001*
OYH (san, ort+ss) 0,9+0,3 1,07+0,2 0,003*
SOKT (san, ort£ss) 12,0+3,7 9,9+2.,0 0,012*
GYA skoru (ortEss) 5.5+0.7 5.7£0.4 0.051
AGYA skoru (ort+ss) 6,6+2.0 7,6+1,1 0,001*
EQ-5D skoru (ort+ss) 8,0+£2,0 5,9+1,3 <0,0001*
EQ-5D% (ort+ss) 68+18 70+18 0,664
MNA skoru (ort+ss) 12,7+1,6 13,2+1,0 0,023*
Hastalik sayis1 (ort£ss) 1,4+1,2 1,0£1,0 0,013*
Kullanilan ilag sayis1 (ort£ss) 5,242.5 44423 0,202
Viicut suyu (%, ort+ss) 41,6+4,2 47,0+5,2 <0,0001*
Kemik kiitlesi (kg, ort+ss) 2,26+0,27 2,46+0,38 <0,0001*

* Istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 4.4.3 ve 4.4.4°de gosterildigi lizere, kas kiitlesi diigiik olanlar kas kuvveti

ve kiitlesi agisindan normal bireylerden olusan saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi-

ginda ACTN3 R577X genotipe sahip olanlarin dagiliminda fark tespit edilmedi. Kas

kiitlesi diisiik olan grupta kadinlarin sayis1 daha fazla, boylar1 daha kisa, BMI’leri daha

fazla bulundu. Yine kas kiitlesi diislik olan grupta, saglikli kontrol grubuna gore el kav-

rama kuvveti daha diislik, zamanl kalk ytirii testi siiresi daha uzun, olagan yiiriime hiz-
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lar1 daha yavas, sandalyeye otur- kalk testi siiresi daha uzun, aletli giinliik yasam aktivi-
tesi skorlar1 (AGYA) daha kétii, EQ-5D ile dlgiilen saglikla iliskili yagam kalitesi skor-
lar1 daha kotii, MNA skorlar1 daha diisiik, ortalama hastalik sayilar1 daha fazla, viicut

suyu orani daha az ve kemik kiitlesi daha az bulundu.

Buna karsilik, kilolari, baldir ¢aplari, GYA skorlari, EQ-5D% ile 6l¢iilen hasta-
nin kendisinin saglik durumunu %100 {izerinden degerlendirme skorlari, kullanilan ilag
sayilari, malniitrisyon riski olan olgu sayist ve diisme Oykiisii olan olgu sayis1 saglikli

kontrol grubundan farkli saptanmadi.

5- EGSWORP?2 kriterlerine gore sarkopeni degerlendirildiginde, katilimcilarin 88’inde
(%44,6) el kavrama kuvvetleri diisiiktii (muhtemel sarkopeni); 58’inde (%29.,4) ise el
kavrama kuvvetleri ile birlikte kas kiitleleri de (SMMI) diisiiktli (konfirme sarkopeni);
38 olguda (%19,3) ise el kavrama kuvveti ve kas kiitlesi disiikliigii ile birlikte TUG
veya SOKT siiresi uzun veya OYH yavas bulundu (ciddi sarkopeni). Olgularin 67’sinde
ise el kavrama kuvveti ve kas kiitlesi normal idi; bu olgular kas kuvveti ve kiitlesi agi-

sindan normal olmalari nedeniyle saglikli kontrol grubu olarak siniflandirildilar.

El kavrama kuvveti esik degeri olarak EGSWOP2 erkekler i¢in <27 kg, kadinlar
icin <16 kg alinmasmni Onermektedir [2]. El kavrama kuvvetini degerlendirmede
EGSWOP2’nin onerisi [2] esik deger olarak alindiginda, sadece 6 olguda muhtemel
sarkopeni, 2 olguda da konfirme sarkopeni saptandi. Istanbul Tip Fakiiltesinde Giilistan
Bahat ve arkadaglarinin yaptigi calismada Tiirk toplumu i¢in el kavrama kuvveti esik
degerinin erkekler i¢in <32 kg ve kadinlar i¢in <22 kg alinmasinin daha dogru oldugunu
bildirilmistir [78]. Burada istatistiksel analizlerde toplumumuz igin dogru oldugunu

ongordiigiimiiz bu el kavrama kuvveti degerlerini esik deger olarak kullandik.

6- Muhtemel sarkopeni (el kavrama kuvveti diisiik olanlar) saptanan (n=88) grupla sap-
tanmayan olgularin (n=109) ACTN3 R577X genotipi sikliklar1 farkli olmadig: tespit
edildi (p=0,788) (Tablo 4.6.1).
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Tablo 4.6.1. Muhtemel sarkopeni olan ve olmayan gruplarda ACTN3 R577X genotipi

dagilimi (p=0,788)

RR RX XX Toplam
Muhtemel sarkopeni grubu (n) (%) | 26 (%30) | 39 (%44) | 23 (%26) 88 (%100)
Normal (n) (%) 35 (%32) | 50 (%46) | 24 (%22) 109
Toplam (n) (%) 61 (%31) | 89 (%45) | 47 (%24) 197
Tablo 4.6.2. Muhtemel sarkopeni olanlarla olmayanlarin karsilastiriimasi
Muhtemel sarkope- | Muhtemel sarkope- P
ni olanlar (n=88) ni olmayanlar
(n=109)
Cinsiyet (E/K) (n) 12/76 34/75 0,004*
Malniitrisyon riski olanlar (n) 24 11 0,002*
Diisme oykiisii (n) 9 7 0,331
Yas (yil, ort+ss) 78,4+6,7 74,4+4.9 <0,0001*
Boy (cm, ort+ss) 152+6 159+8 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 67,8+12,1 75,3+12,8 <0,0001*
BMI (kg/m?, orttss) 29,33+5,03 29,80+5,46 0,531
Baldir ¢ap1 (cm, ort+£ss) 36,1£3,6 37,5+£3,8 0,014*
TUG (san, ort+ss) 10,9+4.4 8,7+2.4 <0,0001*
OYH (san, ort+ss) 0,9+0,3 1,0+03 0,006*
SOKT (san, ort£ss) 13,5+5,1 10,3+£2,0 <0,0001*
GYA skoru (ort+ss) 5.6£0.7 5.6+0.5 0.710
AGYA skoru (ort+ss) 6,5+2,1 7,4+1,2 <0,0001*
EQ-5D skoru (ort+ss) 7,8+2,1 6,8+1,7 0,032*
EQ-5D% (ort+ss) 69+17 68+17 0,843
MNA skorlar1 (ort£ss) 12,1£1,8 13,2+1,1 <0,0001*
Hastalik sayisi(ort+ss) 1,3+1,3 1,1£1,0 0,465
Kullanilan ilag sayis1 (ort£ss) 5,242.5 4,8+2,6 0,367
Viicut suyu (%, ort£ss) 43,7+5,1 45,0+5,7 0,158
Kemik kiitleleri (%, ort£ss) 2,17+£0,26 2,43+0,35 <0,0001*

* statistiksel olarak anlamli.




50

Muhtemel sarkopeni grubu, bu gruba girmeyen tiim olgularla karsilastirildigin-
da; Tablo 4.6.2°de goriildiigli izere muhtemel sarkopeni grubunda kadinlar ve malniit-
risyon riski olanlar daha fazla idi. Yine bu grubun yaglar1 daha fazla, boylar1 daha kisa,
kilolar1 ve baldir caplar1 daha azdir, TUG testi siireleri daha uzun, olagan yiirtime hizlar
daha yavas, sandalyeye otur-kalk testini tamamlama siireleri daha uzun, AGY A skorlar1
daha uzun, EQ-5D skorlar1 daha yiiksek (yani genel yasam kaliteleri daha kotii), MNA

skorlar1 daha diisiik (malniitrisyon lehine), kemik kiitleleri daha az bulundu.

Diisme sikliklari, BMI’leri, GY A skorlari, EQ-5D%, hastalik sayilari, kullanilan
ilag sayilari, viicut su oranlar1 arasinda muhtemel sarkopeni olanlar ve olmayanlar ara-

sinda fark tespit edilmedi.

Muhtemel sarkopeni grubu ile kas kuvveti ve kiitlesi normal olan saglikli kontrol

grubunun karsilastirmali verileri Tablo 4.6.3. ve 4.6.4.’de sunulmustur.

Tablo 4.6.3. Muhtemel sarkopeni grubu ile saglikli kontrol grubunun ACTN3 R577X
genotipi dagilimi (p=0,942)

RR RX XX Toplam
Muhtemel sarkopeni grubu 26 (%30) 39 (%44) 23 (%26) 88
(n) (%) (%100)
Saglikli Kontrol (n) (%) 21 (%31) 30 (%45) 16 (%24) 67
(9%100)

Muhtemel sarkopeni (el kavrama kuvveti diisiik olanlar) grubunda RR, RX ve
XX genotipleri sirasiyla %31, %45 ve %24 sikliginda bulundu, kas kuvveti ve kiitlesi
normal olan saglikli kontrol grubu ile (n=67) karsilastirildiginda ACTN3 R577X geno-
tipi sikliklar1 arasinda fark bulunmadi (p=0.942) (Tablo 4.6.3).
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Tablo 4.6.4. Muhtemel sarkopeni grubu ile saglikli kontrol grubunun karsilastiriimasi

Muhtemel sarkopeni | Saglikli kontrol p
(n=88) (n=67)
Cinsiyet (E/K) (n) 12/76 24/43 0,001*
Malniitrisyon riski olanlar (n) 24 7 0,012*
Diisme Oykiisii (n) 9 3 0,185
Yas (y1l, ort+ss) 78,4+6,7 74,6+5,2 <0,0001*
Boy (cm, ort+ss) 15246 163+7 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 67,8+12,1 72,0£12,2 0,038*
BMI (kg/m?, orttss) 29,33+5,03 26,94+3.25 0,001*
Baldir ¢ap1 (cm, ort£ss) 36,1+3,6 36,7+3,7 0,302
TUG (san, ort+ss) 10,9+4 .4 8,5+2,7 <0,0001*
OYH (san, ort+ss) 0,9+0,3 1,07+0,2 0,005*
SOKT (san, ort+ss) 13,5+5,1 9,9+2.0 0,002*
GYA skoru (orttss) 5.6£0.7 5.7£0.4 0.243
AGYA skoru (orttss) 6,542,1 7,6%1,1 <0,0001*
EQ-5D skoru (ort+ss) 7,842,1 5,9+1,3 <0,0001*
EQ-5D% (ort+ss) 69+17 70+18 0,912
MNA skoru (ort+ss) 12,1£1,8 13,2+1,0 0,001*
Hastalik sayis1 (ort+ss) 1,3+1,3 1,0£1,0 0,119
Kullanilan ilag sayis1 (ort£ss) 5,242.5 44423 0,174
Viicut suyu (%, ort£ss) 43,7+5,1 47,0+5,2 0,001*
Kemik kiitlesi (kg, ort+ss) 2.17+£0.26 2.46+0.38 <0.0001*

* Istatistiksel olarak anlamli.

Muhtemel sarkopeni grubu kas agisindan saglikli olan kontrol grubu ile karsilag-

tirlldiginda; Tablo 4.6.4°de goriildiigl izere muhtemel sarkopeni grubunda kadinlar ve

malniitrisyon riski olanlar daha fazla idi. Yine bu grubun yaslar1 daha fazla, boylar1 da-

ha kisa, kilolar1 daha az, BMI’leri daha diisiik, baldir ¢aplar1 daha az, TUG testi siireleri

daha uzun, olagan yiirtime hizlar1 daha yavas, sandalyeye otur-kalk testini tamamlama

stireleri daha uzun, AGY A skorlar1 daha uzun, EQ-5D skorlar1 daha yiiksek (yani genel

yasam kaliteleri daha kotii), MNA skorlar1 daha diisiik (malniitrisyon lehine), viicut su

oranlar1 daha az, kemik kiitleleri daha az bulundu.
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Diisme sikliklari, GYA skorlari, EQ-5D%’leri, hastalik sayilari, kullanilan ilag
sayilar1 arasinda muhtemel sarkopeni grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda fark sap-

tanmadi.

7- Konfirme sarkopeni (n=58) grubunda (el kavrama kuvveti diisiik olmakla birlikte kas
kiitlesi de diisiik bulunanlar) ACTN3 R577X genotipi dagilimina bakildiginda RR, RX
ve XX genotipleri sirastyla %26, %47 ve %27 sikliginda bulundu, konfirme sarkopeni
saptanmayan (n=139) olgularla kiyaslandiginda genotip sikliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.548) (Tablo 4.7.1).

Tablo 4.7.1. Konfirme sarkopeni olan ve olmayan gruplarda ACTN3 R577X genotipi
dagilimi (p=0,548)

RR RX XX Toplam
Sarkopeni grubu (n) 15 (%26) 27 (%47) 16 (%27) | 58 (%100)
Digerleri (n) 46 (%33) 62 (%45) 32(%22) | 139 (%100)

Konfirme sarkopeni olan (n=58 ) ve olmayan (n=139) gruplarin karsilastiriimasi

Tablo 4.7.2°de sunulmustur.

Tablo 4.7.2. Konfirme sarkopeni olan ve olmayan gruplarin 6zelliklerinin karsilastiril-

masi
Konfirme sarkopeni | Konfirme sarkopeni p
olanlar (n=58) olmayanlar (n=139)
Cinsiyet (E/K) (n) 6/52 40/99 0,005*
Malniitrisyon riski olanlar (n) 13 22 0,293
Diisme 6ykiistii (n) 7 9 0,190
Yas (yil, ort+ss) 78,5+6,7 75,3+5,6 0,001*
Boy (cm, ort+ss) 149+5 158+8 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 71,5+10,6 72,2+13,9 0,720
BMI (kg/m?, orttss) 31,79+3,70 28,67+5,55 <0,0001*
Baldir ¢ap1 (cm, ort£ss) 37,2+3,4 36,7+3,9 0,458
TUG (san, ort+ss) 11,6+4,9 8,9+2.6 <0,0001*
OYH (san, ort+ss) 0,8+0,2 1,0+£0,3 <0,0001*
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SOKT (san, ort£ss) 12,8+4,2 11,4+4,0 0,155
GYA skoru (ort+ss) 5,5+0,8 5,6+0,5 0,187
AGYA skoru (ort+ss) 6,2+2.3 7,4+1,3 <0,0001*
EQ-5D skoru (ort+ss) 8,1+2.2 6,8+1,7 0,003*
EQ-5D% (ort+ss) 68+20 69+16 0,865
MNA skoru (ort£ss) 12,3£1,8 12,9+1,4 0,025*
Hastalik sayis1 (ort+ss) 1,4+1,3 1,1£1,0 0,137
Kullanilan ilag sayis1 (ort£ss) 5,242.2 4,9+2.7 0,637
Viicut suyu (%, ort£ss) 41,7+£3,6 45,5+5,7 <0,0001*
Kemik kiitlesi (%, ort£ss) 2,184+0,23 2,38+0,36 <0,0001*

* Istatistiksel olarak anlamli.

Konfirme sarkopeni (n=58) grubu, konfirme sarkopeni olmayan diger olgularla
(n=139) karsilastirildiginda, konfirme sarkopeni grubunda kadinlar daha fazla, yaslar
daha fazla, boylar1 daha kisa, BMI’leri daha yiiksek, TUG siireleri daha uzun, olagan
yiirlime hizlar1 daha yavas, AGY A skorlar1 daha kotii, EQ-5D skorlar1 daha yiiksek (ya-
sam kaliteleri daha kotii), malniitrisyon skorlar1 daha diisiik (malniitrisyon lehine), viicut

sular1 ve kemik kitleleri daha az bulundu.

Buna karsilik malniitrisyon riski olanlarin sayisi, diisme dykiisii olanlarin sayisi,
Kilolari, baldir gaplari, sandalyeye kalk-otur testini tamamlama siireleri, GY A skorlari,
EQ-5D% degerleri, hastalik sayilari, kullandiklari ilag sayilar1 arasinda ikik grup ara-

sinda fark saptanmadi.

Konfirme sarkopeni ile saglikli kontrol grubunun karsilagtirmali verileri Tablo

4.7.3. ve 4.7.4’te sunulmustur.
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Tablo 4.7.3. Konfirme sarkopeni grubu ile saglikli kontrol grubunun ACTN3 R577X

genotipi dagilimi (p=0,774)

RR RX XX TOPLAM
Ciddi sarkopeni (n) 15 (%26) 27 (%47) 16 (%27) 58 (%100)
Kontrol (n) 21 (%31) 30 (%45) 16 (%24) 67 (%100)

Tablo 4.7.4. Konfirme sarkopeni ile saglikli kontrol grubunun karsilastiriimasi

Konfirme sarkopeni Saglikl1 kontrol p
(n=58) (n=67)
Cinsiyet (E/K) (n) 6/52 24/43 0,001*
Malniitrisyon riski olanlar (n) 13 22 0,082
Diisme oykiisii (n) 7 3 0,119
Yas (yil, ort+ss) 78,5+6,7 74,6+5,2 0,001*
Boy (cm, ort+ss) 149+5 163+7 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 71,5+£10,6 72,0+12,2 0,806
BMI (kg/m?, ortzss) 31,79+3,70 26,94+325 <0,0001*
Baldir ¢ap1 (cm, ort£ss) 37,2+3.4 36,7+3,7 0,521
TUG (san, ort£ss) 11,6+4,9 8,5+£2,7 <0,0001*
OYH (san, ort+ss) 0,8+0,2 1,702 <0,0001*
SOKT (san, ort+ss) 12,8442 9,9+2.0 0,004*
GYA skoru (ort+ss) 5,5+0,8 5,7£0.4 0,107
AGYA skoru (ort+ss) 6,2+2.3 7,6+1,1 <0,0001*
EQ-5D skoru (ort£ss) 8,1£2,2 5,9+1,3 <0,0001*
EQ-5D% (ort+ss) 68+20 70+£18 0,800
MNA skoru (ort£ss) 12,3+1,8 13,2+1,0 0,001*
Hastalik sayis1 (ort£ss) 1,4+1,3 1,0£1,0 0,050*
Kullanilan ilag sayis1 (ort£ss) 5,242,2 44423 0,207
Viicut suyu (%, ort£ss) 41,7+3,6 47,0+5,2 <0,0001*
Kemik kiitlesi (%, ort+ss) 2,18+0,23 2,46+0,38 <0,0001*

* statistiksel olarak anlamli.
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Konfirme sarkopeni (n=58) grubunda (el kavrama kuvveti diisiitk olmakla birlik-
te kas kiitlesi de diisiik bulunanlar) ACTN3 R577X genotipi dagilimma bakildiginda
RR, RX ve XX genotipleri sirasiyla %26, %47 ve %27 sikliginda bulundu, saglikli
kontrol grubunda (n=67) ise (hem el kavrama kuvveti hem de kas kiitlesi normal olan-
lar) RR, RX, XX genotipleri sirastyla %31, %45, %24 sikliginda bulundu. Gruplar ara-
sinda genotip sikliklar istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (p= 0,548) (Tablo 4.7.3.).

Konfirme sarkopeni (n=58) grubu kas a¢isindan saglikli kontrol grubu (n=67) ile
karsilastirildiginda, konfirme sarkopeni grubunda kadinlarin sayisi daha cok, yaslari
daha yiiksek, boylar1 daha kisa, BMI’leri daha fazla, TUG siireleri daha uzun, olagan
yiiriime hizlar1 daha yavas, sandalyeye kalk-otur testini tamamlama siireleri daha uzun,
AGYA skorlar1 daha kotii, EQ-5D skorlar1 daha yliksek (yasam kaliteleri daha kotii),
malniitrisyon skorlar1 daha diisiik (malniitrisyon lehine), hastalik sayilar1 daha fazla,

vicut sular1 ve kemik kiitleleri daha az bulundu.

Buna karsilik malniitrisyon riski olanlarin sayisi, diisme 6ykiisii olanlarin sayisi,
kilolar1, baldir ¢aplari, GY A skorlari, EQ-5D% degerleri, kullandiklar ilag sayilar: ara-

sinda fark saptanmadi.

8- Konfirme sarkopeni olan olgulardan TUG veya SOKT siirelerinin uzun, OYH’larinin
yavas bulundugu 38 olguya ciddi sarkopeni tanist kondu. Ciddi sarkopeni grubunda
(n=38) RR, RX, XX genotipleri sikliklar1 sirasiyla %29, %47 ve %24 olup, ciddi sarko-
peni saptanmayan (n=159) olgularla kiyaslandiginda ACTN3 R577X genotipi sikliklar
arasinda fark bulunmadi (p=0,506) (Tablo 4.8.1.).

Tablo 4.8.1. Ciddi sarkopeni olan ve olmayan gruplarda ACTN3 R577X genotipi dagi-
lim1 (p=0,506)

RR RX XX TOPLAM

Ciddi sarkopeni (n) (%) | 11 (%29) 18 (%47) 9 (%24) 38 (%100)

Diger (n) (%) 51 (%32) 71 (%d45) 37 (%23) | 159 (%100)
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Tablo 4.8.2. Ciddi sarkopeni olan ve olmayan gruplarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ciddi sarkopeni Ciddi sarkopeni P
olanlar (n=38) olmayanlar
(n=159)
Cinsiyet (E/K) (n) 6/32 40/119 0,220
Malniitrisyon riski olanlar (n) 6 29 0,590
Diisme Oykiisii (n) 5 11 0,206
Yas (yil, ort+ss) 76,9+6,1 76,0+6,1 0,429
Boy (cm, ort+ss) 150+4 157+8 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 71,6£9,3 72,1£13.8 0,857
BMI (kg/m?, orttss) 31,69+3,26 29,09+5,53 <0,006*
Baldir ¢ap1 (cm, ort+ss) 36,9+3,3 36,8+3,8 0,965
GYA skoru (orttss) 5,6£0,5 5,6+0,6 0,443
AGYA skoru (ort+ss) 6,6+2,2 7,1£1,6 0,120
EQ-5D skoru (ort+ss) 7,7£2,3 7,1£1,8 0,205
EQ-5D% (ort+ss) 64+18 71+16 0,123
MNA skoru (ort+ss) 12,6+1,6 12,8+1,6 0,552
Hastalik sayis1 (ort£ss) 1,5+1,3 1,1+1,1 0,092
Kullanilan ilag sayis1 (ort£ss) 5,7£2,2 4,842,7 0,114
Viicut suyu (%, ort+ss) 41,5+4,0 45,2+5.6 0,009*
Kemik kiitlesi (kg, ort+ss) 2,18+0,23 2,35+0,35 <0,0001*

* Istatistiksel olarak anlamli.

Ciddi sarkopeni saptanan (n=38) olgular, ciddi sarkopeni saptanmayan diger ol-
gularla (n=159) karsilastirildiginda (Tablo 4.8.2.) boylar1 daha kisa, BMI’leri daha yiik-

sek, viicut su oranlar1 ve kemik kiitleleri daha az idi. Buna karsilik cinsiyet, malniitris-

yon riski olan olgu sayisi, diisme Oykiisii olan olgu sayisi, yas, kilo, baldir ¢aplari, GYA

ve AGYA skorlari, EQ-5D skorlar1 ve EQ-5D% degerleri, MNA skorlar1, hastalik sayi-

lar1, kullandiklari ilag sayilart agisindan aralarinda fark saptanmadi.

Ciddi sarkopeni grubu (n=38) ile saglikl1 kontrol grubunun karsilagtirmali verile-

ri Tablo 4.8.3. ve 4.8.4.”de sunulmustur.
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Tablo 4.8.3. Ciddi sarkopeni grubu ile saglikli kontrol grubunun ACTN3 R577X geno-

tipi dagilim1 (p=0,960)

RR RX XX TOPLAM
Ciddi sarkopeni (n) (%) 11 (%29) 18 (%47) 9 (%24) 38
Saglikli Kontrol (n) (%) 21 (%31) 30 (%45) 16 (%24) 67

Ciddi sarkopeni grubunda (n=38) RR, RX, XX genotipleri sikliklar1 sirastyla

%29, %47 ve %24 olup, kas kuvveti ve kiitlesi agisindan saglikli olan saglikli kontrol
grubu (n=67) ile kiyaslandiginda ACTN3 R577X genotipi sikliklar1 arasinda fark bu-
lunmadi (p=0,960) (Tablo 4.8.3.).

Tablo 4.8.4. Ciddi sarkopeni ile saglikli kontrol grubunun karsilagtiriimasi

Ciddi sarkopeni Saglikl1 kontrol p
(n=38) (n=67)
Cinsiyet (E/K) (n) 6/32 24/43 0,029*
Malniitrisyon riski olanlar (n) 6 7 0,523
Diisme 6ykiisii (n) 5 3 0,107
Yas (yil, ort+ss) 76,9+6,1 74,6+5,2 0,047*
Boy (cm, ort+ss) 150+4 163+7 <0,0001*
Kilo (kg, ort+ss) 71,6+9,3 72,0+12,2 0,884
BMI (kg/m?, ortzss) 31,69+3,26 29,94+325 <0,0001*
Baldir ¢ap1 (cm, ort£ss) 36,9+3,3 36,7+3,7 0,854
GYA skoru (ort+ss) 5,6+0,5 5,7+0,4 0,755
AGYA skoru (ort+ss) 6,6+2,2 7,6+1,1 0,006*
EQ-5D skoru (ort£ss) 7,723 5,9+1,3 0,002*
EQ-5D% (ort+ss) 64+18 70+£18 0,309
MNA skoru (ort+ss) 12,6+1,6 13,2+1,0 0,019*
Hastalik sayis1 (ort£ss) 1,5+1,3 1,0+1,0 0,044*
Kullanilan ilag sayis1 (ort+ss) 5,742,2 44423 0,049*
Viicut suyu (%, ort£ss) 41,5+4,0 47,0+5,2 <0,0001*
Kemik kiitlesi (%, ort+ss) 2,18+0,23 2,46+0,38 <0,0001*

* [statistiksel olarak anlamli.
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Ciddi sarkopeni grubu kas kuvveti ve kiitlesi agisindan saglikli kontrol grubu
(n=67) ile kiyaslandiginda (Tablo 4.8.4.); ciddi sarkopeni grubunda kadinlar daha fazla,
yaslar1 daha fazla, boylar1 daha kisa, BMI’leri daha yiiksek, AGY A skorlar1 daha diistik,
EQ-5D skorlar1 daha yiiksek (yasam kaliteleri daha kotii), MNA skorlar1 daha diisiik
(malniitrisyon lehine), hastalik sayilar1 daha fazla, kullandiklari ila¢ sayilar1 daha fazla,
viicut su oranlar1 ve kemik kiitleleri daha az idi. Buna karsilik malniitrisyon riski olan
olgu sayisi, diigme dykiisii olan olgu sayisi, kilo, baldir ¢caplari, GY A skorlari, EQ-5D%

degerleri acgisindan iki grup arasinda fark saptanmadi.

9- Kas kiitlesi (SMMI) disiikliigii ile ACTN3 R577X genotipi arasinda bir iligkinin
varligin1 aragtirmak amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Bagimli degisken olarak
SMMVI’ye gore belirlenen kas kiitlesi diisiikliigii alindi. Bagimsiz degiskenler olarak
kategorik olan ACTN3 R577X genotipi ve cinsiyet ile yas, malniitrisyon risk varligi,
MNA skoru, BMI, baldir ¢api, GYA, AGYA, EQ5D, EQ5D%, kullanilan ilag sayisi,
hastalik sayis1 alindi. Kas kiitlesi diisiikliigii ile sadece BMI arasinda istatistiksel anlam-
I bir iligki tespit edildi (Beta=0,477; OR=1,611; %95 GA=1.225-2.119, p=0,001). BMI
yiiksekligi ile kas kiitlesi diigiikliigii riski arttyordu. Buna karsilik kas kiitlesi ile ACTN3
R577X genotipi ve denkleme alinan diger degiskenlerin higbirisi arasinda regresyon

modelini agiklayacak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.9.1).
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Tablo 4.9.1. Kas kiitlesi ile ACTN3 R577X genotipi iliskisini aragtirmak amaciyla ya-

pilan lojistik regresyon analizi modeli

Variables in the Equation

B SE. Wald df Sig. OR 95% Cl.for OR

Lower Upper
Genotip 1.438 2 487
Genotip(1) 1.456 1.256 1.343 1 .247 4288 .366 50.299
Genotip(2) 520 1.172 197 1 .657 1.682 .169 16.719
Yas .098 .086 1.289 1 .256 1.103 .931 1.306
Cinsiyet 562 1.078 .272 1 .602 1.755 .212 14.510
MNA -299 .397 .568 1 451 742 341 1.614
Step 1 BMI A77 140 11'6;1 1 .001 1.611 1.225 2.119
GYA -509 1.102 .213 1 .644 .601 .069 5.214
EGYA -.041 512 .007 1 .936 .959 .351 2.619
EQS5D 381 .323 1.391 1 .238 1.464 777 2.757
EQ5Dyuzde 027 .034 .645 1 .422 1.028 .961 1.099
flag_sayist 167 .188 .790 1 .3741.182 .817 1.710
HastalikSayis1 115 .437 .070 1 .792 1.122 477 2.641
Constant -20.37 12.79 2.536 1 .111 .000

a. Variable(s) entered on step 1: Genotip, Yas, Cinsiyet, MNA, VKI, Giinliik Yasam Akti-

vitesi, EGYA, Genel Yasam Kalitesi, EQ5D%, Ila¢ sayis1, Hastalik sayisi.

10- Muhtemel sarkopeni varlig1 ile ACTN3 R577X genotipi arasindaki iliskiyi deger-

lendirmek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Bagimli degisken olarak kategorik

olarak belirlenen muhtemel sarkopeni alindi. Bagimsiz degiskenler olarak kategorik

olan ACTN3 R577X genotipi ve cinsiyet ile yas, malniitrisyon risk varligr, MNA skoru,
BMI, baldir ¢ap1, GYA, AGYA, EQ5D, EQ5D%, kullanilan ila¢ sayisi, hastalik sayisi

alindi. Konfirme sarkopeni ile ACTN3 R577X genotipi ve denkleme alinan diger degis-

kenlerin higbirisi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 4.10.1.).
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Tablo 4.10.1. Muhtemel sarkopeni varligr ile ACTN3 R577X genotipi iliskisini aras-

tirmak amaciyla yapilan lojistik regresyon analizi modeli

Step 1°

Genotip
Genotip(1)
Genotip(2)
Yas
Cinsiyet
MNA

BMI

GYA
EGYA
EQ5D
EQ5D%
Iag sayis1

Hastalik sayis1

Constant

Variables in the Equation
S.E. Wald df

B

.355
.388
027
244
-.342
-.053
297
-.339
.083
.026
177
-.093

301
847 175
728 284
.055 .237
772 100
.239 2.057
.063 .702
555 .287
.278 1.486
230 131
.022 1.335
152 1.354
283 .107

1.266 7.864 .026

P PR R RPRPRPRRERRRERERERN

Sig. OR

.860

675 1.426
594 1.474
.626 1.027
152 1.277
151 710
402 .948
592 1.346
223 713
717 1.087
.248 1.026
245 1.194
744 912
872 3.548

271
354
922
281
445
.838
453
413
.693
.982
.886
523

95% Cl.for OR
Lower

Upper

7.497
6.139
1.144
5.801
1.134
1.074
3.997
1.229
1.705
1.073
1.609
1.588

a. Variable(s) entered on step 1: Genotip, Yas, Cinsiyet, MNA, VKI, Giinliik Yasam Akti-
vitesi, EGYA, Genel Yasam Kalitesi, EQ5D%, ila¢ sayis1, Hastalik sayis1.

11- Konfirme sarkopeni varligr ile ACTN3 R577X genotipi arasindaki iligkiyi deger-

lendirmek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Bagimli degisken olarak kategorik

olarak belirlenen konfirme sarkopeni alindi. Bagimsiz degiskenler olarak kategorik olan

ACTN3 R577X genotipi ve cinsiyet ile yas, malniitrisyon, MNA skoru, GYA, AGYA,

EQ5D, EQ5D%, kullanilan ilag sayisi, hastalik sayisi alindi. Konfirme sarkopeni ile

ACTN3 R577X genotipi ve denkleme alinan diger degiskenlerin higbirisi arasinda an-
lamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4.11.1.).
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Tablo 4.11.1. Konfirme sarkopeni varligi ile ACTN3 R577X genotipi iliskisini aragtir-

mak amaciyla yapilan lojistik regresyon analizi modeli

Variables in the Equation

B SE. Wald df Sig. OR 95% Cl.for OR

Lower Upper
Genotip 1.965 2 .374
Genotip(1) 966 .931 1.076 1 .300 2.627 .424 16.284
Genotip(2) 1.143 .825 1.917 1 .166 3.135 .622 15.802
Yas .070 .061 1.310 1 252 1.072 .952 1.208
Cinsiyet -.036 .834 .002 1 966 .965 .188 4.948
MNA - 116 .236 .242 1 .622 .890 .561 1.413
Step 1° BMI 126 .065 3.808 1 .0511.134 .999 1.288
GYA .693 .603 1.318 1 .251 1999 .613 6.519
EGYA -.345 .283 1.485 1 .223 .708 .407 1.233
EQSD .007 .248 .001 1 .978 1.007 .619 1.637
EQ5D% 011 .023 .216 1 .642 1.011 .967 1.056
flag say1si 140 161 .756 1 .3851.150 .839 1.576
Hastalik sayis1~ .155 .290 .283 1 .594 1.167 .661 2.062
Constant 12.15 8.349 2.120 1 .145 .000

a. Variable(s) entered on step 1: Genotip, Yas, Cinsiyet, MNA, VKI, Giinliik Yasam Akti-
vitesi, EGYA, Genel Yasam Kalitesi, EQ5D%, ila¢ sayis1, Hastalik sayis1.

12- Ciddi sarkopeni varligi ile ACTN3 R577X genotipi arasindaki iliskiyi degerlendir-

mek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Bagimli degisken olarak kategorik ola-

rak belirlenen ciddi sarkopeni alindi. Bagimsiz degiskenler olarak kategorik olan

ACTN3 R577X genotipi ve cinsiyet ile yas, malniitrisyon (MNA skoru), GYA, AGYA,

EQ5D, EQ5D%, kullanilan ilag sayisi, hastalik sayist alindi. Konfirme sarkopeni ile

ACTN3 R577X genotipi ve denkleme alinan diger degiskenlerin higbirisi arasinda an-
laml1 bir iligki saptanmadi (Tablo 4.12.1.).




62

Tablo 4.12.1. Ciddi sarkopeni varligt ile ACTN3 R577X genotipi iliskisini arastirmak

amaciyla yapilan lojistik regresyon analizi modeli

Variables in the Equation
B SE Wald df Sig. OR 95% Cl.for OR
Lower Upper

Genotip 949 2 .622
Genotip(1) 366 .880 .173 1 .678 1.442 257 8.098
Genotip(2) 733 .769 .910 1 .340 2.082 461 9.399
Yas 051 .059 .737 1 .391 1.052 .937 1.181
Cinsiyet -256 .831 .095 1 758 .774 152 3.946
MNA -.024 220 .012 1 914 976 .635 1.502
Step 1° BMI 125 .067 3.476 1 .062 1.133 .994 1.291
GYA A74 577 674 1 412 1.606 .518 4.979
EGYA -132 243 294 1 588 .877 .545 1.411
EQSD -.088 .234 .141 1 .707 916 .578 1.449
EQ5D% -.020 .021 .904 1 342 981 .942 1.021
Ilag sayis1 137 154 790 1 374 1.147 .848 1.551
Hastalik sayis1  .204 .269 .573 1 .449 1.226 .723 2.079
Constant 9.170 7.997 1.315 1 .252 .000

a. Variable(s) entered on step 1: Genotip, Yas, Cinsiyet, MNA, VKI, Giinliik Yasam
Aktivitesi, EGYA, Genel Yasam Kalitesi, EQ5D%, Ilag sayis1, Hastalik sayis.

13. Olgularda kas kiitlesi ile BMI arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-
0,639, p<0.0001). Kas kiitlesi ile GYA ve EGYA skorlar1 arasinda anlamli ve pozitif;
TUG ve OYH arasinda da anlamli negatif korelasyon saptandi ise de thmal edilebilir
diizeylerde idi (r<0.35). Kas Kkiitlesi ile yas arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon

saptanmadi (p=0.433).

BMI ile yas arasinda anlamli, ancak ithmal edilebilir negatif bir korelasyon sap-
tand1 (r=-0.157, p= 0.027); benzer sekilde BMI ile GYA, EQ5D, MNA skorlar1 arasin-
daki anlamli korelasyonlar da ihmal edilebilir diizeylerdeydi (r<0.35). Parametreler ara-

sindaki korelasyonlar Tablo 4.13.1°de gosterilmistir.
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Yas | BMI GYA | AGYA EQ5D EQ5D% | MNA TUG OYH SOKT

SMMI

r|-0,05 |-0,639 0,221 |0,239 -0,465 0,053 0,002 -0,299 0,257 -0,055

p | 0,433 | <0.0001* | 0,002* | 0,001* <0,0001* | 0,662 0,980 <0,0001* | 0,001* 0,627
Yas

r -0,157 -0,151 | -0,392 0,290 0,097 -0,265 0,468 -0,318 0,282

p 0,027* 0,040* | <0,0001* | 0,006* 0,424 <0,0001* | <0,0001* | <0,0001* | 0,011*
BMI

r -0,171 | -0,034 0,246 -0,015 0,204 0,118 -0,051 0,049

p 0,020* | 0,650 0,021* 0,901 0,006* 0,106 0,495 0,661
GYA

r 0,328 -0,293 0,205 0,123 -0,240 0,245 -0,034

P <0,0001* | 0,006* 0,089 0,108 0,001* 0,001* 0,769
AGYA

r -0,621 0,092 0,340 -0,577 0,414 -0,350

p <0,0001* | 0,447 <0,0001* | <0,0001* | <0,0001* | 0,002*
EQ5D

r -0,429 -0,236 0,506 -0,390 0,424

p <0,0001* | 0,030* <0,0001* | <0,0001* | <0,0001*
EQ5D%

r 0,102 -0,110 0,053 -0,085

p 0,409 0,370 0,666 0,525
MNA

r -0,233 0,177 -0,115

p 0,002* 0,022* 0,318
TUG

r -0,579 0,664

P <0,0001* | <0,0001*
OYH

r -0515

p <0,0001*

* Anlamli; r= Pearson korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Yasin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan kas kuvveti ve kas kiitlesindeki kayiplar yasli bireyin
saglik durumunu ve hayat kalitesini dogrudan etkilemektedir. Sarkopeni olarak da ifade
edilen bu bozuklugun 6nlenmesi ve oldugunca erken donemde tedavisi icin ¢alisilmasi
geriatrik yaklasimin temel ilkelerindendir. Bu yaklasimla diismeler, bunlarla iliskili ki-
riklara karsi tedbirler alinir, basta kalp ve solunum sistemi olmak iizere ciddi hastaliklar,
kognitif bozukluklar gibi ciddi saglik sorunlar1 ile daha iyi bas edilir, giinliik yasam
aktivitelerindeki yetersizlik ve bagimsizligin kaybedilmesi, siirekli bakim ihtiyact ile
Olimle sonlanacak siirecin 6nlenmesi veya geciktirilmesi amaglanir. Riskli hastalarin
erkenden tespit edilmesi klinik uygulama i¢in ¢ok onemli ve yararli bir hedeftir. Kas
kiitlesinin genetik belirleyicileri, kas kaybmin molekiiler mekanizmalarin1 etkileyen
faktorlerden birisidir. Bu ¢aligmada ACTN3 R577X genotipinin yaslilarimizdaki kas

kiitlesi ve sarkopeni ile iligkisini arastirdik.

Toplum i¢inde yasayan, bagimsiz ve fiziksel olarak aktif yaglilardan olusan ca-
lisma grubumuzda (n=197) ACTN3 RR genotipi %31 (61 olgu), RX genotipi %45 (89
olgu), XX genotipi %24 (47 olgu) sikliginda bulundu. Calisma grubu iginde yer alan,
kas kuvveti ve kas kiitlesi normal bulunan, 67 olgudan olusan kas agisindan saglikli
kontrol grubunda da benzer sekilde RR genotipi %31 (21 olgu), RX genotipi %45 (30
olgu), XX genotipi %24 (16 olgu) sikliginda bulundu. Kas kiitlesi diisiik olan grup ile
normal olan grup arasinda ACTN3 R577X genotipleri siklig1 arasinda bir fark saptan-
madi. EWSGOP2 kriterlerine gére muhtemel sarkopeni, konfirme sarkopeni ve ciddi
sarkopeni saptanan gruplarda da saglikli kontrol gruplarina gére ACTN3 R577X geno-
tipleri sikliklari istatistiksel olarak farkli olmadig: tespit edildi.

Degisik tilkelerden yapilan ¢alismalardaki saglikli kontrol gruplarinda saptanan
ACTN3 R577X genotipi sikliklar1 Tablo 5.1°de gosterilmistir. Kas kuvveti ve kiitlesi
normal olan saglikli kontrol grubumuzda RX genotipi siklig1 diinya 6rnekleri ile ben-
zerdir. Ote yandan Tiirkiye’den bildirilen ¢alismada RX genotipi diger bildirilere gore
cok yiiksek bir siklikta goriilmektedir. RR ve XX sikliklar1 ise yayinlarda heterojen
dagilmaktadir.
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Tablo 5.1. Degisik Calismalarda Saglikli Kontrol Gruplarinda ACTN3 R577X Genotipi
Siklig1

Ulke n RR (%) RX (%) XX(%)

Sandoval-Garcia ve ark. )

791 Meksika 85 18 46 36
Kikuchi ver ark. [80] Japonya 333 27 45 28
Ahmetov ve ark. [81] Rusya 1301 36,8 48,7 14,5
Vincent ve ark. [82] Belgika 90 31 44 24
Santiage ve ark. [83] Brezilya 123 28,5 53,7 17,8
Gunel ve ark. [77] Tiirkiye 37 2,7 86,4 10,8
Mevcut ¢alismamiz Tiirkiye 67 31 45 24

Yasli Gliney Koreli bir popiilasyonda yapilan ve 2017 yilinda yayinlanan bir ¢a-
lismada, ACTN3 genotipi ile sarkopeni ve osteoporoza egilim arasindaki iligki arasti-
rilmistir [10]. Bu ¢alismada 62 erkek, 270 kadindan olusan ve ortalama 73,7 + 6,6 ya-
sindaki bir grup dahil edilmis ve bizim c¢alismamiza benzer sekilde hipertiroidizm, hi-
perparatiroidizm, kronik bobrek yetersizligi, bronsiyal astim, romatoid artrit, glukokor-
tikoid ve tiroid hormonu gibi ilaglarin kullanim1 diglama kriterleri olarak belirlenmistir.
Sarkopeni icin kas kiitlesinin belirlenmesinde DXA; SMI hesaplanmasinda (ASM/h?)
formiilii kullanilmistir. Sarkopeni tanisinda AWGS (the Asian Working Group for Sar-
copenia) kriterleri temel almmustir. ikili lojistik regresyon analizi yapilmis; ACTN3 XX
homozigot olanlarda, RR olanlara (referans grup, OR=1) kiyasla anlaml diizeyde artmis
sarkopeni (OR=2,056; %95 GA=1,024-4,127; p=0,043) ve osteoporoz (OR=2,794;
%95 GA=1,208-5,461; p=0,016) riski oldugu gosterilmistir. Sarkopenik grupta XX
homozigot olanlarda yas, cinsiyet, viicut yagi ve serum vitamin D diizeylerine gére dii-
zeltme yapildiktan sonra da anlamliligini siirdiirmiistiir (OR=2,237; %95 GA=1,044—
4,836; p=0,038). Buna karsilik, osteoporoz grubunda es degiskenlere gore diizeltmeden
sonra XX homozigot olanlarda anlamliligim1 kaybetmistir (OR=2,682; %95 GA=0,960—
7,942; p=0,075). ACTN3 XX genotipi tastyiciliginin burada sarkopeni i¢in tahmini réla-

tif riskteki artis1 gostermesi onemli ve teyit edilmesi gereken bir bulgudur.
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Calismamizda sarkopeni ile ACTN3 R577X arasinda bir iligki gosteremedik.
Calismamizda kas kiitlesini belirlemede BIA (biyoimpedans analizi) yontemini kullan-
dik. BIA; DXA, manyetik rezonans, ultrasonografi gibi yontemler kullanilamadiginda
veya birinci basamakta hizli degerlendirme gereken durumlarda kolay ulasilabilir, nis-
peten ucuz bir degerlendirme yontemidir ve gilinlik kullanimda yaygin olarak tercih
edilmektedir [84]. Sarkopeniyi degerlendirmede EWGSOP kriterlerini ve toplumumuz
i¢in daha uygun oldugunu gosterdigimiz kas kuvveti esik degerlerini ve boy uzunluguna

gore degil BMI’ye gore diizeltilmig SMI’y1 kullandik.

Giiney Kore’den 68 yaslh kadinda (67,38 + 3,68 yas) yapilan ¢alismada, ACTN3
genotipi ile fiziksel zindelik arasinda bir iligki bulunmamistir. Bu ¢alismada fiziksel
zindelik degerlendirilirken kas kuvveti, endiirans, fleksibilite, denge, TUG, SOKT ve
VO2max bakilmistir; calismada DXA ile alt ve iist ekstremite kas kiitlesi, viicut yagi
kiitlesi ve yiizdesi 6lglilmiis, ancak sarkopeni degerlendirilmemistir. Bununla birlikte alt
ve ust ekstremite kas kiitlesi, total viicut kas kiitlesi ve genotipler arasinda fark goriil-

memistir [85].

Ispanya’da yapilan ve 2010 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada, 22 erkek, 59 ka-
dindan olusan ve yas ortalamasi 82,8 + 4,8 yil olan bir grup yash alinmig, ACTN3
R577X polimorfizminin el kavrama kuvveti, sandalyeye otur-kalk testi, Barthel giinliik
yasam aktiviteleri indeksi, kemik mineral yogunluguna etkisi incelenmis olup ACTN3
R577X polimorfizminin yaslilarda kas fenotipine anlamli bir etkisinin olmadigi goste-
rilmistir [86]. Benzer sekilde Ingiltere’de 60-70 yaslar1 arasinda 100 erkek ile yapilan
bir ¢alismada ise, ACTN3 R577X polimorfizminin fiziksel performansa etkisi arastiril-
mis ve aralarinda anlaml bir iliski saptanmamustir [87]. Ispanya’da yapilan baska bir
calismada, 90-97 yaslar1 arasinda 33 kadmn, 8 erkek yash dahil edilmis ve ACTN3
R577X polimorfizminin iskelet kas1 fenotipi ile iligkisini incelenmistir. ACTN3 R577X

polimorfizminin kas fenotip 6zellikleri tizerinde bir etkisinin olmadig1 saptanmistir [88].

“Baltimore Longitudinal Yaglanma Caligsmas1” kohortundaki kadinlarda, XX
genotipi tastyanlarda hem total viicut hem de alt ekstremite yagsiz viicut kiitlesinin RR
ve RX grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir [89]. Birlesik Krallik’tan iki biiyiik
kohortun verilerinde (“Kuzey Iskogya Osteoporoz Calismas1” (n = 1245) ve “Aberdeen
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Prospektif Osteoporoz Tarama Caligmasi” (n = 2918)) beyaz yash kadinlarda diisme
riski iizerine ACTN3 genotipini etkisi incelenmistir. En az bir X alleli olan grupta R
allel tastyicilarina gore daha fazla diisme riski oldugu ortaya konmustur. Bu durum
diisme ile ilgili bir genetik risk faktoriiniin gosterilmesi agisindan da 6nemlidir [90].
Portekiz’den yasliligin erken donemlerindeki 60 kadinda yapilan ¢aligmada da benzer
sekilde XX tastyicilarinda RR ve RX grubuna gore bir yil iginde diisme prevalansi daha
yiiksek (%42’ye %21) bulunmustur. Bu calismada ACTN3 genotipi ile BMI ve el kav-
rama kuvveti, sandalyeye otur-kalk testi gibi kas fonksiyonlar1 arasinda bir iligki goste-

rilememistir [91].

Teng Ma ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya, %57,8’1 kadin, %42,2’si erkek,
70-87 yas aras1 1463 Cinli yaslh dahil edilmis; ACTN3 R577X polimorfizminin fiziksel
performans ve kirilganlikla iliskisi incelenmistir. ACTN3 R557X polimorfizminin XX,
RX ve RR genotipleri sirasiyla %17,1, %46,9 ve %36 olarak tespit edilmistir. Caligma-
da cinsiyet ile 70-79 ve 80-87 yas araligini ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. ACTN3 R577X
polimorfizminin, fiziksel performansta yasa ve cinsiyete bagli bir azalma ve kirilganlik-

ta artis ile iliskili oldugu bildirilmistir [92].

Delmonico ve arkadaslarinin 5 yillik bir siire boyunca 3000'den fazla fonksiyo-
nelligi korunmus fit yash lizerinde gergeklestirdikleri gozlemsel ¢alismada, erkeklerde
400 metrelik yliriime mesafesini tamamlama siiresi XX homozigotlarinda RR genotiple-
rine gore anlamli derecede daha uzun bulunmugstur. Bununla birlikte XX homozigotlari
ile RX genotipleri arasindaki anlamli fark tespit edilmedi. Yani ACTN3 RR yash erkek-
ler, XX ve RX yashilardan daha hizliydi ve mesafeyi daha kisa siirede tamamlamaktay-
dilar. Kadinlarda ise RR genotiplerinin, XX genotiplerinden yaklasik %35 daha diistik
kalict alt ekstremite kas kuvveti yetersizligi (400 metreyi zor yiiriimek veya dinlenme-
den 10 basamak tirmanmak olarak tanimlanmustir) izlenmistir. ilging bir sekilde geno-
tipler arasinda diger kas ve performans fenotipleri ac¢isindan anlamli bir fark gézlenmedi
[93]. Kikuchi ve arkadaslar1 Japon yaslilarda benzer bir islev kaybi bildirmislerdir. Ca-
lismaya katilan yaslilarda, sandalyeye otur-kalk testinde XX genotipleri RR ve RX ge-

notiplerine kiyasla 6nemli 6lgiide daha diisiik puan aldiklar1 g6zlemlenmistir [80].



68

Baz1 ¢alismalarda X alleli varliginin kas kuvveti ve fiziksel fonksiyonlarin bo-
zulmasi i¢in predispozisyon olusturdugu one siiriilmektedir. Yasli Japon kadinlarinda
XX homozigot tastyanlarin RR veya RX grubuna gore baldir kasi kesitsel alaninin 4,5
cm? daha diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica ACTN3 R577X polimorfizminin yasl Ja-
pon kadinlarinda kas kiitlesini etkiledigi belirtilmistir [94].

Cho, Teng Ma, Kikuchi ve Zempo’nun Asya popiilasyonu iizerinde yaptiklar1 4
kesitsel ¢alismada, ACTN3 R577X polimorfizmi ile iskelet kas kiitlesi, kas kuvveti ve
fiziksel performans arasinda anlaml iliski bulduklarini bildirmislerdir [10, 80, 92, 94].
Ote yandan Garatachea, McCauley, Bustamante-Ara, ve Frattini’nin Avrupa popiilasyo-
nu tizerinde yaptiklari 4 kesitsel ¢alismada ise ACTN3 R577X polimorfizmi ve fiziksel
performans arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir [86-88, 91]. Bizim geriatrik yas
grubundaki Tiirk popiilasyonu {izerinde yaptigimiz ¢alismamizda da Avrupa popiilasyo-

nu {izerinde yapilan ¢alismalara benzer sonuglar elde ettik.

ACTN3 geni 6zellikle 2003°ten sonra spor bilimlerinin ¢ok dikkatini ¢ekmis ve
yaymlarda yer almaya baglamistir [95]. Bu gen sarkomerik Z gizgilerinde yerlesmis
olan yapisal proteinleri kodlar [96]. DNA zincirinde 1747.siradaki mononiikleotid degi-
simi ile kodon 577’de “stop kodon” olusmakta (R577X) ve kisa bir protein iiretilmekte-
dir. Proteinin iretilen bu kisa formu herhangi bir hastaliga yol agmamaktadir [97]. Diin-
ya ¢apinda tahmini 1,5 milyar insanda bu mutant genotipin bulundugu diisiiniilmektedir

[98].

Ispanya’da 2008 yilinda yapilan bir ¢aligmada, 50 profesyonel bisikletgi, 39 elit
kiirek¢i ve 52 olimpik kosucu ile 123 sedanter bireyin ACTN3 R577X ve diger bazi
genlerin (PPARGCL1A, ACE ID, Gly482Ser, CKMM 985bp/1170bp, GDF8 (myostatin)
K153R, AMPD1 C34T) frekanslar1 karsilagtirilmistir. Gruplar arasi ACTN3 R577X
geni frekans dagiliminda herhangi bir farklilik bulunmadig: bildirilmistir [99]. Déring
ve arkadaslarinin Kuzey Amerika, Finlandiya ve Almanya’dan 316 elit erkek endiirans
sporcusu (kros kayagi, triatlon, bisiklet, kosu ve kiirek ¢ekme) ile 304 sedanter bireyi
kontrol grubu olarak dahil ettigi ¢alismada, ACTN3 R577X polimorfizmi arastirilmistir.
ACTN3 R577X homozigot genotipinin prevalansi, endiirans sporculari ve kontrol gru-
bunda benzerdi (sirasiyla %20 ve %17,5). ACTN3 R577X varyant ile elit dayaniklilik

performansi arasinda anlamli bir iligski gézlemlenmemistir [100].
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Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada 37 elit atlet ile ayn1 yaslarda (21+3 yil) ve
diizenli fiziksel aktivite yapmayan 37 olgu kontrol grubunu olusturmaktadir. Burada elit
atletlerde allel sikliklarina bakildiginda XX sikliginin arttigi goriilmiistiir (RR %10,8,
RX %54, XX %35,1) [77]. Ulkemizde riizgar sorfii yapan sporcularda yapilan ¢alisma-
da, 8 sporcunun 7’sinin x alleli tasidig1 (2’si homozigot) bildirilmistir [101].

Ulkemizde futbolcular iizerinde yapilan bir ¢calismada da 25 kisilik grupta RR
%44, RX %36, XX %20 olguda bulunmustur [102]. Yazarlar kendi gruplarinda oldugu
gibi degisik iilkelerden bildirilen yazilarda da sporcularda R allellerinin daha sik oldu-
gunu vurgulamislardir. Nitekim Brezilya’da futbolcularda yapilan bir calismada RR ve
RX %48,3 ve %36,7 sikliginda iken kontrol grubunda (n=123 ve sedanter yasayan bir
grup) RR ve RX %28,5 ve %53,7 bulunmustur [83]. ispanya kokenli bir arastirmada da
37 profesyonel sporcuda RR %41, 13 RX %35, XX %24 sikliginda bulunmustur [103].

Futbolcularda R allelinin sik bulundugu vurgulanan Ulucan ve arkadaglarinin ca-
lismasinda, genin “wild-type” allelinin R oldugu [102], sarkomerlerin hizli kasilmasi ve
daha giiclii kas kasilmasi ile iliskili oldugu ifade edilmektedir; buna karsilik X alleli
daha cok endiirans alleli olarak goriilmektedir, tip Il kas liflerinin gelisimini saglamak-

tadir [104].

Pimenta ve arkadaslarinin yaptig1 Ispanyol kdkenli calismada, sporcularda asiri
egzersiz sonucunda ortaya ¢ikan testosteron ve kortizol cevaplari ile kas hasar1 (CK ve
a-actin diizeyi) ve inflamatuvar cevap (IL-6) arastirilmigtir. XX alleli tagiyan atletlerde
asir1 egzersizden sonra CK, a-aktin ve kortizol cevaplarinin RR ve RX tasiyicilarina
gore daha yliksek oldugu gosterilmistir. Yazarlar XX tasiyicilarinin, RR ve RX tasiyan-
lara gore asir1 egzersizde kas hasarina daha egilimli olduklarin1 ve daha belirgin bir ka-

tabolik durumu gosteren metabolik, hormonal ve immiin cevap verdiklerini 6ne siirmiis-

lerdir [103].

ACTN3 “knockout” farelerde yapilan ¢alismalardan hareketle, XX genotipinin
metabolik yolaklarda kayma ve aerobik performansin artmasi seklinde bir etkiye yol
actig1 one siiriilmiistiir [105]. ACTN3 “knockout” farelerde yapilan bagka galismalarda
“wild-type”a gore, kas kiitlesinin daha diisiik oldugu [106], hizli kasilan tip II liflerin
caplarinin daha diisiik oldugu [89, 106], kuadriseps kasindaki kaybin daha belirgin ol-
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dugu [107] ve muhtemelen kalsinérin sinyalinin uyardigi miyojenik aktivasyonla yavas

kasilmali ve oksidatif fenotipe dogru bir degisim oldugu gosterilmistir [108].

Egzersize bagh rabdomyolizin genetik temelini arastiran bir calismada ACTN3
XX genotipinin iligkili (OR=2;97; %95 GA=1,30-3,37) oldugu bulunmustur [109]. Bas-
ka bir ¢alismada ACTN3 R577XX alleli tagtyanlarda kontrol grubuna gore idyopatik
inflamatuvar miyopati riskinin artmis oldugu (OR=4,12; %95 GA=1,67-10,33; p<0.001)
gosterilmistir [79]. XX alleli tasiyanlarda miyopatinin daha az ciddi seyrettiginin goz-

lendigi ve bu vakalarda kas enzimi diizeylerinin daha diisiik oldugu da ilave edilmistir.

Calismamizda, kas kiitlesi diisiik bulunan grupta BMI (32,87+4,55 kg/m?) hem
kas kiitlesi normal olan tiim olgulara hem da saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu (p<0,0001). Muhtemel sarkopeni grubunda da BMI (29,33+5,03 kg/m?), sag-
likl1 kontrol grubuna kiyasla yiiksek tespit edildi (p<0,001). BMI konfirme sarkopeni
(31,79+3,70 kg/m?) ve ciddi sarkopeni (31,69+3,26 kg/m?) gruplarinda da hem diger
olgulardan hem de saglikli kontrol grubundan yiiksekti (p<0,0001). Bu 6nemli bir bulgu
olarak dikkati ¢gekmektedir. Burada ¢alisma grubumuzda BMI yiiksekliginin kas kiitlesi
diistikliigli ve sarkopeniyi onlemedigi gibi bir sonuca varilabilir. Buna karsilik, regres-
yon analizinde kas kiitlesi diisiikliigli ile sadece BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki tespit edildi (Beta = 0,477; OR=1,611; %95 GA=1,225-2,119; p=0,001). Sar-
kopeni gruplarinda yapilan regresyon analizlerinde BMI'nin etkisi anlamlilik diizeyine
ulagsmiyordu (muhtemel sarkopeni i¢in p=0,042; konfirme sarkopeni i¢in p=0,051; ciddi
sarkopeni i¢in p=0,062). Sarkopenik obezite kas kiitlesi azalirken, viicut yaginin ve
BMI’nin normal veya artmis oldugu bir durum olarak tanimlanir [47]. DSO, yastan ba-
gimsiz olarak obeziteyi BMI>30 kg/m? olarak tanimlamaktadir. Olgularimizda sarkope-

nik obezitenin 6ne ¢iktigini sdylemek yine de miimkiindiir.

Giilistan Bahat ve arkadaslarinin Tiirkiye popiilasyonunda yaptig1 bir caligmada,
daha yiiksek BMI bulunan yaslilarda giinliik yasam aktivitelerinin daha iyi oldugunu
bildirilmistir [110]. Daha aktif ve toplum i¢inde yasayan olgularin bizim ¢alismamizda
yer almasit benzer durumu diisiindiirmektedir. Buna karsilik yliksek BMI ve obezitenin
sarkopeni riskini artirmakta olmasi 6nemli bir tehdit olarak goriilebilir. Yaglanan bire-
yimizin kilo kaybinin olmamasi veya kilo aliyor olmasini iyi bir haber olarak almamal,

klinik uygulamada sarkopeni ile miicadeleye dikkat ¢ekmeliyiz. Obezitenin mobiliteyi
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azalttig1 iyi bilinir ve dizabiliteyi artiran 6nemli bir etmendir. Diger taraftan obezite
proinflamatuvar molekiilleri salgilatarak insiilin direncine yol agar. Sarkopeni fonksiyo-
nel ve metabolik bir sorundur; sarkopenik obezitenin tek basina sarkopeni veya obezite-
ye gore fonksiyonel ve metabolik sorunlar1 artirmasi beklenir. Nitekim sarkopenik obe-
zitenin yaglilarda metabolik sorunlar, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, dizabi-
lite, diismeler, kiriklar ve 6liim riskini artirdigina dair kanitlar giderek cogalmaktadir [7]
Bu klinik sorunlarin tek basina sarkopeni ve obeziteye gore sarkopenik obezitede daha
belirgin olmasi, yaslhilarda sarkopenik obezitenin additif ve bagimsiz olumsuz etkisi

oldugunu diisindiirmektedir [111].

Calismamizda kas kiitlesi diisiik ve sarkopenik (muhtemel, konfirme ve ciddi)
olgularin istatistiksel anlamli olarak daha yaslh oldugu goriildii. Kas kiitlesi diisiik olan
veya sarkopenik olgularda anlamli olarak kadinlar ¢ogunluktaydi. Bununla birlikte, ya-

sin ve cinsiyetin etkisi regresyon analizlerinde ortadan kalkmaktadir.

Calismamiz kesitsel bir arastirma oldugu i¢in bu tip arastirmalarin avantaj ve de-
zavantajlarini tagimaktadir. Geriatri poliklinigine basvuran, toplum i¢inde yasayan, ba-
gimsizlik diizeyleri yiiksek, ozellikle performansla ilgili testleri yapabilecek fiziksel ve
kognitif kapasiteye sahip bir olgu grubu ¢alismaya alinmistir. Bu verilerin tiim yash
topluma tesmil edilmesi dogru olmayacaktir. Erkek ve kadinlar i¢in gerektiinde ayri
esik degerler alinmakla birlikte, istatistiksel analizlerde tiim grup birlikte alinmistir. Kas
kiitlesinin yasam tarzindan etkilendigi bilinmektedir. Calismada malniitrisyon durumu
degerlendirilmistir. Buna karsilik olgularin fiziksel aktivite aliskanliklar1 ve diizeyleri

konusunda 0lgtilebilir net bir bilgimiz yoktur.

Calismamizin giiglii yonlerinden birincisi, ACTN3 R577X polimorfizmi ile ilgili
yash Tiirk popiilasyonunda yapilan ilk ¢aligma olmasidir. ikincisi, genis dislama kriter-
leri ile primer sarkopeni degerlendirilmesi agisindan énemli olabilecegi kanaatindeyiz.
Ucgiinciisii, calismamiza dahil ettigimiz yash sayisinin fazla olmasi, sonuglarimizin daha
giivenilir olmasini saglamigtir. Dordiinciisii, nonsarkopenik olgularla muhtemel, kon-
firme ve ciddi sarkopenik olgularin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi arastirmamizin sonugla-
rin1 zenginlestirmistir. Bu alanda yapilmis diger calismalarda bu ayrimin yapilmadigini

gormekteyiz.
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Sonug olarak, toplum i¢inde yasayan yaslilarda ACTN3 R577X geni polimor-
fizmi ile kas kiitlesi ve sarkopeni arasinda bir iligki saptanmamustir. Sarkopeni igin so-
rumlu olabilecek farkli genlerin aragtirilmasi Onerilir. Ayrica etnik kokenin ACTN3
R577X polimorfizmi olan bireylerin yaslanan kaslarini1 ne dereceye kadar etkiledigini

ortaya koymak icin daha ¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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FORMLAR

Calisma sirasinda herhangi bir form kullaniimamustir.
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ETIiK KURUL KARARI
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PATENT HAKKI iZNi

Calisma sonucunda herhangi bir patent bagvurusu yapilmamastir.
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