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OZET

GERIATRIK HASTA POPULASYONUNDA KIRILGANLIK iLE ALFA
KLOTHO PROTEIN ILISKISININ ARASTIRILMASI

Giris ve Amag: “Geriatrik sendrom” tanimiyla yash bireylerde farkl
mekanizmalarin neden oldugu ayn1 semptomlar tanimlanmakta olup kirilganlik sik
goriilen geriatrik sendromlardandir. Kirilganlik; ilerleyen yasla birlikte bireyin ¢coklu
nedenlere bagli olarak azalmis dayaniklilik, kuvvet kayb1 ve psikolojik fonksiyon
kayb1 sonucunda artmis bagimlilik ve/veya OoOliimle sonuglanan medikal bir
sendromdur. Kirilganlik olusumunun gen diizeyinde daha net aydinlatilabilmesi i¢in
elimizde yeterli veri yoktur. Klotho geni ise yasam omriinii uzatan birgok fonksiyonu
olan, yaslanma karsit1 bir gen olarak tanimlanmus olup, biz bu ¢alismamizda kirilganlik

ile alfa klotho protein iligkisini arastirmay1 amagladik.

Materyal-Metod: Calismaya 65 yas ve tizeri, akut hastalig, fiziksel engeli, ileri
demans1 olmayan 45 kirilgan ve 44 kirillgan olmayan toplam 89 hasta katilmistir. Bu
hastalara sosyodemografik ve klinik bilgi formu, Tiirkce gecerlilik ve giivenirligi olan
FRAIL 6lgegi, kapsamli geriatrik degerlendirme yapilmis olup, kesitsel olarak yapilan
bu ¢alismada rutin laboratuvar testlerine ek olarak serum alfa klotho protein diizeylerinin

Ol¢timleri yapildi ve kirilgan ve kirillgan olmayanlarin verileri karsilagtirildi.

Bulgular: 44 kontrol ve 45 kirilgan olan toplam 89 hastayr kapsayan
calismamizda; hastalarda bakilan serum alfa klotho diizeyleri kontrol grubunda
ortalama 0,76+1,01 ng/ml, kirillgan grupta ortalama 0,54+0,61 ng/ml olarak saptanmis
olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. (p =
0,286). Kirtlgan hastalarda kontrol grubuna goére C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
yiiksek, hemoglobin (Hb) degerleri anlamli olarak diisiik saptanmigtir. Bu durum
kirtlganlik olusumunda rol alan kronik inflamasyona bagli anemiyi ve C-reaktif
protein yiiksekligini agiklamaktadir. Calismamizda hastalarin C-reaktif protein degeri
arttikga, alfa klotho protein diizeylerinin azaldigr gorilmistir (p = 0,022).
Hemoglobin diizeyi ve alfa klotho protein arasindaki iliskiye baktigimizda ise

calismadaki hastalarin hemoglobin diizeyleri yiikseldikge, alfa klotho diizeylerinin de



yiikseldigi saptanmistir (p = 0,018). Calismamizda Kirilgan hasta grubunda koroner
arter hastaligi (KAH), konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir..

Tartisma ve sonug¢: Bizim calismamizda alfa klotho protein diizeyi ile
kirilganlik arasinda anlamli  bir iliski bulunamamistir. Ancak; inflamasyon
belirteglerinden olarak sayilan C-reaktif protein diizeyi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde kirilgan bireylerde artmis olarak saptanmis olup kronik inflamasyonun
kirilganligin olusumunda yer aldig1 hipotezini destekler niteliktedir. Yaslanma karsiti
bir protein olarak tanimlanan alfa klotho diizeylerinin C-reaktif protein yiiksekliginde
azaldiginin saptanmasi kirilganlik olusumunda alfa klotho diizeylerinin 6nemli
olabilecegine isaret etmektedir. Yine literatiire benzer sekilde kirilgan hastalardaki
kronik inflamasyona bagli kronik hastalik anemisi varligi ¢alismamizda da anlamli
diizeyde farkli olarak saptanmistir ve hemoglobin diizeyleri kirillgan grupta daha diisiik
olarak kaydedilmistir. Calismamizda hemoglobin diizeylerinin yiikseldikge alfa klotho
diizeylerinin yiikselmesi de alfa klotho ile kirllganlik arasinda iliski olabilecegini
kuvvetle diisiindiirmektedir. Ancak; klothoyu etkileyen diger parametrelerin varligi da
g6z oniinde bulundurularak daha fazla hasta ile yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir. Caligma verilerimiz yeni ¢alismalara 151k tutabilir. Daha 6nce yapilmis bazi
calismalarda koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve kronik obstriiktif
akciger hastalig1 tanisi olan hastalarda alfa klotho diizeyi anlamli diizeyde diisiik

saptanirken, calismamizda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Anahtar Sézciikler: Alfa klotho protein, FRAIL &lgegi, geriatrik sendrom,
kirilganlik



SUMMARY

‘INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN FRAILTY AND
ALPHA KLOTHO PROTEIN IN GERIATRIC PATIENTS’

Introduction and Objective: The definition of ‘Geriatric Syndrome” defines
the same symptoms caused by different mechanisms in elderly individuals and frailty
is one of the common geriatric syndromes. Frailty; is a medical syndrome resulting in
decreased endurance, loss of strength and loss of psychological function due to
multiple causes of the individual with advancing age, resulting in increased
dependence and / or death. We do not have sufficient data to clarify frailty formation
at gene level. Klotho gene has been defined as an anti-aging gene with many functions
that prolong the life span and we aimed to investigate the relationship between frailty

and alpha Klotho protein.

Materials and Methods: A total of 89 patients aged 65 years and older, 45 of
whom were frail and 44 of whom were not frail, without acute disease, physical
disability and advanced dementia, included in the study. Within the scope of the study,
sociodemographic and clinical information form, Turkish version of the validity and
reliability of the FRAIL scale, and comprehensive geriatric assesment were evaluated.
In addition to routine laboratory tests, plasma alpha Klotho protein levels were

measured in blood tests.

Results: In our study, which consisted of 89 patients with 44 controls and 45
frail; The mean alpha Klotho levels of the patients were 0.76 = 1.01 ng / ml in the control
group and 0.54 + 0.61 ng / ml in the frail group, but there was no statistically significant
difference between the two groups (p = 0.286). C-reactive protein (CRP) levels were
significantly higher and hemoglobin (Hb) levels were significantly lower in the frail
patients compared to the control group. This explains the chronic inflammation, which
causes frailty formation is related anemia and the high plasma C-reactive protein. In our
study, it was observed that alpha Klotho protein levels decreased as C-reactive protein
values increased (p = 0.022). When we look at the relationship between hemoglobin

level and alpha Klotho protein, it was found that as the hemoglobin levels of the patients

Vi



increased, alpha Klotho levels increased (p = 0.018). In our study, the frequency of
coronary artery disease, congestive heart failure and chronic obstructive pulmonary

disease was significantly higher in the frail patients group.

Discussion and Conclusion: In our study, no significant relationship was
found between alpha Klotho protein level and frailty, but the C-reactive protein level,
which is considered as one of the markers of inflammation, has been found to be
increased significantly in frail individuals and supports the hypothesis that chronic

inflammation is involved in the formation of frailty.

Alpha Klotho levels, which are defined as an anti-aging protein, decrease in C-
reactive protein height, indicating that alpha Klotho levels may be important in the
formation of frailty. Similar to the literature, the presence of chronic disease anemia
due to chronic inflammation in frail patients was found to be significantly different in
our study and hemoglobin levels were lower in the frail group. In our study, as
hemoglobin levels increased, alpha Klotho levels increased, suggesting that there may
be a relationship between alpha Klotho and frailty, but considering the presence of
other parameters affecting alpha Klotho, further studies are needed with more patients.
Our study data can shed light on new studies. In some previous studies, alpha Klotho
levels were significantly lower in patients with coronary artery disease, congestive
heart failure and chronic obstructive pulmonary disease, but no significant relationship

was found in our study.

Keywords: Alpha Klotho protein, FRAIL scale, frailty, geriatric syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Saglik alanindaki gelismeler ve bircok hastaligin tedavisindeki gelisme ve
yenilikler sonucu insanlarin ortalama yasam siireleri uzamaktadir. Uzayan yasam

stiresi ile birlikte toplumdaki yasli populasyon da beraberinde artmaktadir.

Tiirk Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan Mart 2016 tarihindeki verilerine
gore, 65 yas ve lizeri yasl niifus 2012 yilinda 5 milyon 682 bin 3 kisi iken son bes
yilda %17,1 artarak 2016 yilinda 6 milyon 651 bin 503 kisi olmustur. Yash niifusun
toplam niifus i¢indeki oraninin ise 2012 yilinda %?7,5 iken, 2016 yilinda %8,3’e
yiikseldigi gorilmiistiir. Yasl niifusun %43,9’unu erkek niifus, %56,1’ini ise kadin
niifus olusturmaktadir (1). Tiirkiye’de erkeklerde dogusta beklenen yasam siiresi 75,3
yil; kadinlar i¢inse 80,7 y1l olarak saptanmistir (2). Su anda 60 yas tistii niifusun genel
niifusa oran1 %10 civarinda olan bir iilkede; oniimiizdeki 35 yil i¢inde bu oranin
%33’lere ¢cikmasi beklenmektedir. Bu da diinya niifusundaki degisimin boyutuyla

ilgili bize 6nemli bir fikir vermektedir (3).

Yaslanma; komplike bir siire¢ olup yaslilarda beklenen Omiir siiresinin
uzamasl, bu siirece 6zgii hastaliklarin da beraberinde artmasina yol agmaktadir. Artan
kronik hastaliklara geriatrik sendromlarin da eklenmesiyle yaslh popiilasyonu

ilgilendiren ¢aligsmalar da hiz kazanmstir.

“Geriatrik sendrom” tanimiyla yash bireylerde farkli mekanizmalarin neden
oldugu ayn1 semptomlar tanimlanmakta olup kirilganlik sik goriilen geriatrik

sendromlardandir.

Hekimlerin ¢ogu bir hastaya yaklasirken spesifik tibbi hastaliklara odaklanma
konusunda egitilmis ancak kirilganlik bu modele tam olarak uymayip major bir sikayetin
temelinde degildir (4). Kirilganlik yaslhi yetigkinlerin en zayif ve gii¢siiz halini
tanimlamak i¢in kullanilmaya baslanmig ve gegerli tek bir tanim zamanla
yapilabilmistir. Kirilganlik en sik olarak ileri yasamdaki fizyolojik diisiis olarak
tanimlanir. Kirilgan yash yetiskinler, akut hastalik ya da travma gibi strese maruz kalan

geng ya da kirilgan olmayan yetigkinlere gére daha az uyum saglayabilir. Bu durum;



mortalite ve morbiditeyi artirmasi nedeniyle giin gegtikge Onem kazanmaktadir.
Kirillganligi tespit etmek ve rutin klinik uygulamalarda siddetini 6l¢mek i¢in 6zellikle

birinci basamak bakimda daha etkili yontemlerin gelistirilmesi gerekir (5).

Erken yaslanma sendromu ve yasamin erken doneminde yasa bagli hastaliklar
genetik calismalar ile arastirilmaktadir. Farelerde gosterilmis olan Klotho isimli genin
mutasyonu sonucu; mutasyon igeren fareler dogduklarinda normal goziikmesine
ragmen yas iliskili goriilen ateroskleroz, osteoporoz, cilt atrofisi, hiperfosfatemi,
pulmoner amfizem, akcigerlerde ektopik kalsifikasyon gibi birgok hastalik
gozlemlenmistir. Alfa kl -/- fareler yaklasik 2 aylikken oliirken; diger fareler yaklasik
3 yil yasamustir. Alfa kl -/- farelerde goriilen bu hastaliklar bu proteinin yaslanmay1
baskiladigini gostermistir (6).

Alfa klotho proteinin birgok fonksiyonu bulunmaktadir. Bugiinlerde Alfa
klotho proteinin ekzojen asir1 ekspresyonunun omrii %20-30 daha fazla uzattigi

bildirilmistir. Bu veriler alfa klotho proteinin 6mrii uzattigini desteklemektedir (7).

Kirilganlhigin diisme, engellilik, hastaneye yatis ve mortalite riskinde artis ile
iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Bu nedenle yaslilarda kirilganligin taninmasi ve
onlenmesi ve tedavisi olduk¢a Onemlidir. Alfa klotho proteininin belli yolaklar
tizerinden geriatrik sendromlar iizerinde de rol oynadigi distiniilmektedir.
Caligmamizda geriatrik yas grubunda kirilganlik ile Alfa klotho proteini arasindaki

iligkinin arastirilmast amaglanmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. YASLANMA

Yaslilik; yetigkinligin devami olarak yasam siiresinin ileri donemlerinde
fiziksel, sosyal ve psikolojik pek ¢ok faktorde degisimlerin saptandigi kompleks,
biyolojik bir siirectir. Yaslilik konusunda farkli tanimlamalar yer almakla birlikte
Diinya Saglik Orgiitii 65 yas ve iizerini ‘yasli’ olarak siniflandirmaktadir (8). Yasllik
ise kendi icerisinde 65-74 yas arasi1 geng yasli, 75- 84 yas arasi orta yasli, 85 yas ve

tizeri ileri yash olarak 3 evreye ayrilmistir.

Yaslanmayla birlikte zamanla ¢evresel etmenlere uyum yetenegi azalarak tiim
doku ve organlarda progresif olarak fizyolojik fonksiyonlarda azalma meydana

gelmektedir.

Yaglanma siirecinde ayni kronolojik yas1 paylasanlarda fiziksel, psikolojik ve
sosyal olarak biiytlik farkliliklar saptanmis. Bu nedenle; yaslanma bireyin kronolojik
yasindan 6te fonksiyonel kapasitesi ile birlikte degerlendirmelidir. Saglikli ve basarili
yaslilik donemini tarif eden spesifik bir kriter olmamakla birlikte fiziksel, biligsel
islevsellik, yasamdan alinan memnuniyet, sosyallik, iiretkenlik, mevcut hastaliklar

basarili yaglanmada rol oynayan faktorlerdir (9).

Diinyada ve Tirkiye’de artan yash niifus oranlariyla beraber komorbid

hastaliklar ve saglik politikalarindaki harcamalar da biiylik oranda artmistir (2).

2.2. KIRILGANLIK
2.2.1. Tammm

Yaslh bireylerde yasam kalitesini bozarak morbidite ve mortaliteyi arttiran
demans, deliryum, iiriner/fekal inkontinans, immobilizasyon, diisme, bas1 yarasi,

kirilganlik(frailite), malniitrisyon ve sarkopeni sik goriilen geriatrik sendromlardir.



Bu geriatrik sendromlardan birisi olan kirilganlik; ilerleyen yasla birlikte
bireyin ¢oklu nedenlere bagl olarak azalmis dayaniklilik, kuvvet kaybi ve psikolojik
fonksiyon kaybi sonucunda artmis bagimlilik ve/veya 6liimle sonuglanan medikal bir
sendromdur (9). Bir diger tanimda kirilganlik; iskelet-kas sistemi, metabolik ve immun
sistemdeki fizyolojik rezervde azalmanin neticesi olarak akut stres, travma, hastalik
durumlarina uyum bozuklugudur. Bu sendrom birgok fizyolojik sistemin ve insan
organizmasinin diren¢ mekanizmasi olan kompleks adaptif sistemin diizenlenmesinde
bozulmadir (10). Bu kiimiilatif diisiis neticesinde mindr stresor olaylar bireyin saglik

durumunda orantisiz degisiklikleri tetikleyerek homeostatik rezervleri tiiketir (5).

Kirilganlig1 en 1yi nasil tamimlayacagimizla ilgili uzun siiredir devam eden ve
kapsamli tartigmalara ragmen, uluslararas: fikir birligine varilmig altin standart bir
kirilganlik tanimi ve tani kriteri hala eksiktir. Ancak sunu soyleyebiliriz ki; yaslilik ve
kirilganlik farkli kavramlardir. Hem hastalik hem de fonksiyonel bozukluk prevalansi
yasla birlikte artmasina ragmen, ayni kronolojik yasta olan bireyler saglik ve fonksiyon
bakimindan biiyiik farkliliklar gosterir. Her yash kirilgan olmak zorunda degildir;

ancak kirilganlik yaslanma ile korele olarak artig gostermektedir (11).

Kirilganlik kavramiyla bir bakima yasli insanlar arasindaki saglik durumunun
heterojenligi degerlendirilmektedir. Ayni kronolojik yasta olan bireylerin farkli

biyolojik yaslari olabilir.

Kirilganlik artan yasla birlikte oldukg¢a yiiksek prevelansta goriilmesinin yani
sira mortalite, diisme, hastaneye yatig gibi olumsuz saglik problemleri agisindan
yiiksek risk teskil etmektedir (12). Tahmin edilene gore 85 yasin iizerindeki insanlarin
dortte ligli kirilgandir ve diisme, engellilik, uzun vadeli bakim ihtiyacit ve 6lim
acisindan anlamli oranda artmis risk teskil ederler (12, 13). Bu nedenle kirilganligi
erken saptamak gelisebilecek olumsuz saglik sorunlar1 6nlemek adina biiylik 6nem
tagimaktadir. Kirillganlik diger geriatrik sendromlarla da yakin iligkili oldugundan
erken saptanmasi ve miidahale edilmesi gelisebilecek diger geriatrik sendromlarin

engellenmesinde dnemlidir.

Kirilganlik kavramini birgok parametre olusturmakla birlikte kirilganligin

fiziksel kisminin yaninda kognitif, psikolojik ve sosyal kisimlarmin da goz ardi



edilmemesi gereklidir. Bu kisimlar1 birbirinden ayirmak giigtiir ve genellikle birbirleri
ile etkilesim i¢indedir (14). Kirilgan yaslhlarda fiziksel aktivitelerde azalma meydana
gelirken beraberinde kognitif anlamda ve yasam kalitesinde gerileme ile birlikte yasam
kalitesi ve memnuniyet azalmaktadir. Kirilganlhigin fiziksel ve psikolojik boyutlar
arasindaki yakin etkilesim, motivasyonun aktivite ve fiziksel refah i¢in temel rolii goz
Oniine alindiginda belirgindir. Bu baglamda, kirilganlik tanisi1 konulurken Geriatrik
Depresyon Skoru (GDS) veya Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE) gibi
depresyon ve biligsel islev bozuklugunda kullanilan tan1 araglarinin uygulanmasinin

gerekliligi bildirilmektedir (15).

Kirilganlik kriterlerini olusturan genel parametrelerin bas harfleri ile FRAIL

kelimesi olusturulmustur (16).

Fatigue (bitkinlik)
Resistance (direng)
Ambulation (hareket)
Tliness (hastalik)

Loss of weight (kilo kaybi)

Cesitli kirilganlik tanimlart arasinda, en yaygin kullanilani, 2001 yilinda Fried ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilen kirilganlik fenotipidir. Fried kirilganlik fenotipi,
kirilganhig1 tanimlamak i¢in bes fiziksel bilesenden olusur: istemsiz kilo kaybi, hastanin
ifade ettigi halsizlik, yavas yiirlime hizi, gligstizliik ve diisiik fiziksel aktivite. Bireyler, li¢
veya daha fazla kriteri karsiladiklarinda kirillgan sayilirlar ve higbiri olmadiginda saglam
olarak kabul edilirler. Bir ya da iki kritere sahip olan bireyler, saglam ve kirilganlik

arasinda bir durum olan kirilganhiga yatkin (pre-frail) olarak tanimlanir (17).

2.2.2. Kirllganhgin epidemiyolojisi

Kirilganliktaki farkli tanimlar ve tanmi kriterleri, cografik, egitim ve kiiltiir
diizeylerindeki farkliliklar gibi sebepler nedeniyle kirilganlik prevalansi diinya
genelinde genis bir aralik ¢izmektedir. Ote yandan beklenen yasam siirelerinin

artmasina paralel olarak kirilganlik prevalansi da artis gostermistir.



65 yas ve lsti toplulukta niifustaki ortalama kirilganlik prevalans: yaklasik %
10'dur. Ancak kullanilan kirilganlik kriterlerine bagli olarak siklik % 4,0 ile % 59,1
arasinda degisebilir. Ileri yas, kirilganlik icin dnemli bir risk faktérii olup; 80 yas ve

tizerindekilerin dortte biri kirilgandir (17).

Kirilganlik prevalansi ile ilgili ¢ok sayida ¢alismay1 kapsayan bir derlemede
sadece fiziksel parametreleri iceren Kkriterlerle saptanan prevalans %9,9 iken;

psikososyal parametrelerin de oldugu kriterlerle %13,6 olarak saptanmustir (18).

2001 senesinde Fried ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada 65 yas ve tizeri
bireylerin kirilganlik sikligi %7-12 arasinda; 85 yas bireylerde %25 olarak
hesaplanmis olup; kirillganlik prevalansi kadinlarda (%8) erkeklerden (%35) daha
yiiksek bulunmustur (12).

Tiirkiye’ de 65 yas ve lizerinde toplam 1126 bireyin dahil edildigi bir caligmada
ise kirilganlik prevalansi %39,2 saptanmis olup Tiirkiye’ deki kirilgan yaslhilar ile ilgili
yeterli diizeyde kesinlesmis veri yoktur (19).

Yapilan farkli caligmalardan edilen bilgilere gore kirillganlik prevalansiyla
iligskilendirilen diger baz1 faktorler ise ileri yas, diisiik egitim diizeyi, yakin zamanda
postmenopozal hormon tedavisi, sigara ve alkol kullanimi, evlenmemis olmak, diisiik

entelektiiel diizey, depresyon varligidir (20-24).

2.2.3. Kirillganhk Patofizyolojisi

Yaslanma genetik, epigenetik ve ¢evresel bir¢ok faktoriin etkiledigi kompleks
bir siire¢ olup fizyolojik sistemde kiimiilatif bir azalma olmaktadir. Bu siireg
kirtlganlikta daha hizli bir sekilde olmakta ve bir¢ok fizyolojik sistemde birbiriyle
iliskili degisimler olmaktadir.

Kirilganlikta endokrin sistem, immiin sistem, kas-iskelet ve sinir sistemi gibi
sistemlerde bozukluklar geliserek dayanikliligi saglayan fizyolojik rezervler ve
homeostaziste kayip olur. Bu duruma kronik inflamasyon ve immiin aktivasyonun

onemli oranda katki sagladigi diisiiniilmektedir (25).
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Sekil 1: Kirilganlik sendromunun patogenezi: kirilganliga neden olan altta yatan

potansiyel mekanizmalar ve hipotetik yolaklar (25).

2.2.3.1. Immiin Sistem ve inflamasyon

Yaglanmayla birlikte immiin sistemde de bazi degisimler meydana
gelmektedir. Bu degisimler arasinda kok hiicrelerde azalma, T-lenfosit liretiminde
degisim, B lenfosit aracili antikor cevabinda azalma ve notrofil, makrofaj gibi fagositer
hiicrelerin fagositik aktivitesinde azalma sayilabilir (26). Bu degisim normal sartlarda
sikinti olusturmazken akut inlamasyonun olusturdugu streste uygunsuz yanit
olusturmaktadir (5). Bu durumda artmis immiin yanit ve inflamasyon, etken ortadan

kalksa bile uzunca bir siire devam edebilir.

Inflamasyon; anoreksiya ve iskelet kas1 ve adipoz dokularda katabolizmayla
iligkili olup kas giicii kaybu, kilo kaybi gibi kirllganligin karakteristik parametreleriyle
iliskilendirilmistir (27).

Kirilgan yaslh bireylerde serumda bir pro-inflamatuar sitokin olarak rol alan
interlokin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP), timor nekrozis faktor- o (TNF-«), potent
pro-inflamatuar bir mediator olan CXC kemokin ligand-10 (CXCL-10), 16kosit ve

monosit gibi inflamatuvar belirteglerin diizeyleri artar (28, 29).

Fiziksel egzersiz yapan kisilerde serum IL-6 diizeyi daha diisiik saptanmig
olup, serumda artmis IL-6 diizeyinin kas atrofisinde 6nemli bir roli oldugu

diistiniildiigiinde I1L-6 diizeyinin kirllganliga etki ettigi sdylenebilir (30, 31).



Yapilan bazi g¢alismalarda kirilgan hastalarda hemoglobin ve hematokrit
diizeyleri saglam gruba gore anlamli oranda diisiik saptanmistir. Anemi ve hipoksi
doku oksijenizasyonunu azaltarak kas performansin1 bozabilir. Anemi, kas
giigsiizliigi, diisiik performans, diisme ve 6liim gibi kirilganlikla iliskili sorunlarin
gelisimi i¢in giiglii bir prognostik faktor olarak bilinmektedir. Ancak, kirilganligin
temelini olusturan immiinolojik ve hematolojik degisikliklerin, anlasilmasi ve anemi
tedavisinin kirilganligin engellenmesinde veya siddetinin azalmasindaki roliiniin daha

Iyi belirlenebilmesi i¢in daha ileri galismalar gerekmektedir (32, 33).

2.2.3.2. Endokrin Sistem

Yasin artmasiyla birlikte diger sistemler gibi endokrin sistemde de birgok
fizyolojik degisiklik meydana gelir. Viicuttaki homeostazi saglayan bu hormonlardaki

degisimlerin birgogunun kirilganligin etiyolojisinde rol aldig: diisiiniilmektedir.

Iskelet ve kas metabolizmasinda; insiilin benzeri biiyiime faktorii 1(IGF-1) gibi
biiyiime faktorleri, testosteron, dstrojen, dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS),
gibi seks hormonlart énemli role sahiptir. Yaslanmayla bu hormonlarda meydana

gelen degisikler kirilganliga zemin olusturmaktadir (34).

IGF-1 noronal plastisite ve iskelet-kas giicliniin artmasinda rol alan anabolik
bir hormondur (5). DHEAS bir yandan direkt yollarla kas kiitlesinin korunmasinda
etkiliyken 6te yandan indirekt yollarla inflamasyonun aktivasyonunu da engeller (35).
Yasla birlikte IGF-1 ve DHEAS iiretimi azalir. Bunlarin eksilmesi kas giiciinde ve

Kitlesinde azalmaya ve dolayisiyla kirilganliga neden olur (36).

Ilerleyen yasla azalan ostrojen veya testosteron kas kiitlesinin ve giiciiniin
azalmasina, dolayisiyla yiirime hiz1 ve fiziksel performans kapasitesinde azalmaya

neden olarak kirtllganliga egilim yaratir (25).

Kortizol viicudun stres durumlariyla savasan en gii¢lii hormonlar arasinda olup
yaslanmayla birlikte diizeyleri serumda artmaktadir. Kortizol diizeyinin yliksekligi kas

kitlesi ve kilo kaybi, artmis katabolizma ve anoreksi ile iliskilendirilmistir (37).



Literatiirde Varadhan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada da kirilganlik

diizeyi ile ditirnal kortizol yiiksekliginin iligkili oldugu gortlmistiir (38).

25 hidroksi vitamin D (25-OH-D3), viicudun kalsiyum dengesinde ve kemik
dongiisiinde 6nemi biiyiik bir hormon olup yaslilarda eksikligi cok sik goriillmektedir.
25-OH-D3 diizeyinin diistikligt de kirik, diisme, kemik agrisi, immobilite ve denge
ile iliskili olup eksikligi kirilganliga yol agabilmektedir (39).

Prospektif yapilan bir calismada 6ncesinde kirilgan olmayan 69 yas ve iizeri
6307 kadin hasta 4,5 yil takip edilmis ve diisiik (25-OH-D3) diizeyleriyle kirilganlik

gelisimi riski arasinda iliski oldugu saptanmustir (40).

2.2.3.3. Kas-Iskelet Sistemi ve Sarkopeni

Ilerleyen yasla beraber kas giiciinde ve kiitlesinde azalma meydana gelmektedir.
Kas kiitlesinde ve kuvvetindeki progresif azalmaya ise ‘sarkopeni’ denmektedir. 50 yas

sonrasi bu kayip her 10 yillik siirecte %12-15 civarinda olmaktadir (41).

Yasin ilerlemesiyle kas dokusundaki yaglanma ile birlikte kas fonksiyonlari
azalir ve bu durum kuvvet kaybina yol acar. Kas kuvvetinin azalmasi kemik sagligini
da olumsuz etkiler ve yaslanmayla gelisen demineralizasyonla da birlikte iskelet
sisteminde giigsiizliik ve kirik gelisme riski artar (25). Her iki durum da kirilganligin
major parametrelerinden olup, gelisiminde 6nemli rol oynar. Ancak ; her kirilgan yash

sarkopenik degildir ve sarkopenik yaslilarin ortalama %30'u ise kirilgan degildir(42).

2.2.3.4. Norodejenerasyon

Artan vyasla birlikte merkezi ve periferik sinir sisteminde dejenerasyon
geliserek kognitif bozukluk, hafizada azalma, kaslarda denervasyona bagl sekonder
fonksiyonel azalma meydana gelir. Bunun temelinde; mitokondriyal, hipokampal
fonksiyonel aktivite ve sinaptik iletimdeki degisiklikler, santral sinir sisteminin immiin
hiicreleri olarak adlandirilan mikroglial hiicrelerdeki yapisal ve fonksiyonel

degisiklikler gibi birgok neden yer almaktadir (43-45).



Son zamanlarda yapilan ¢alismalar kirilganlik, kognitif bozukluk ve demans
gelisiminin birbiriyle yakin iliskili oldugunu gostermektedir. Prospektif bir kohort
calismada bazalde kirilgan oldugu bilinen kognitif bozuklugu olmayan yash hastalar
diizenli takip edildiginde 12 sene i¢inde hafif kognitif bozukluk ac¢isindan artmis risk
ile iligkilendirilmistir (46).

2.2.3.5. Genetik

Kirilganlik olusumunun gen diizeyinde daha net aydinlatilabilmesi icin
elimizde yeterli veri yoktur. Ilerleyen yasla ile birlikte mitokondrilerdeki fonksiyonel
degisiklikler enerji metabolizmasinda bozukluklara yol acar ve oksidatif hasar arttirir.
Bu durum yaslanmanin yanisira kirilganlik siirecine de katkida bulunmaktadir.
Kirilganlik ve genetik arasindaki iliskiyle ilgili yapilan insan g¢aligmalarindan bir
kisminda pl6 gen bolgesi ve tekli niikleotid polimorfizmi (SNP)min hiicresel
yaslanma, apoptozis ve mitokondrial fonksiyonlarin degisimiyle birlikte kirilganlik
stirecine etkili oldugu gozlenmistir (47, 48). Ancak, kirilganlikta genetigin yeri ile

ilgili daha ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.2.3.6. Beslenme

Kirilganlik etiyolojisinde {izerinde devam eden ¢alismalari olan bir diger faktor
ise beslenmedir. Yeterli enerji ihtiyacinin karsilanmamasi, negatif nitrojen dengesi
hastada kas giicii kaybina dolayisiyla kirilganlik olusumuna katki saglar. Bir ¢aligmada
diisiik enerji ve protein aliminin, yetersiz vitamin C ve E aliminin kirilganlikla

iliskisinden s6z edilmistir (49).

Fazla kilo / obezite prevalansi yiiksek olan yaslh gdoemen kadinlar arasinda
yetersiz diyet alimi ile kirilganlik iliskisini arastiran bir ¢alismada, yetersiz
beslenmenin kilo kaybindan daha giicli  bir kirilganlik gostergesi  olabilecegi
saptanmistir. Bu ¢alismada uygun diyet diizenlemelerinin, mevcut Kkilonun
korunmasmin yeterli besin alimmin ve fiziksel fonksiyonunen uygun sekilde

idamesinin gerekliligi vurgulanmaktadir (50).
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2.2.4. Klinik Ozellikler

Kirilganlik; dayaniklilik ve kuvvet kaybi, fiziksel ve kognitif fonksiyonlarda
azalma ile karakterizedir. Women's Health and Aging Study (WHAS) ¢alismasina gore
giicstizlik kirilganligin en sik baslangic semptomu olarak gozlemlenmistir (51).
Kirillgan yaglilarda hastaliklara karsi hassasiyet artisi, bagimli olma hali ve 6liim
riskleri artmistir. Kirillgan hastalar yiirlime hizinda azalma, beslenme bozuklugu,

halsizlik, kilo kayb1, diiskiinliik gibi semptom ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir (52).

Kirilganlik ve mortalite riski iliskisi iizerine Ingiltere’de yapilan genis capli bir
calismada akut hastalik nedeniyle hospitalize edilen yasli hastalardan kirilgan olanlar

olmayanlara gore iki kat fazla mortalite riski tasimaktadirlar (53).

2.2.5. Kirilganlik Olgekleri

Hastalar1 kirilganlik agisindan taramak, yiliksek risk altindaki hastalarin
saptanmasina yardimci olur. Boylece kirilganligin saglik {izerine olumsuz sonuglari

Onlenebilir.

Arastirmacilar ve klinisyenler tarafindan kirilganligi degerlendirmek igin
stirekli olarak kullanilan altin standart bir yontem yoktur. Bunun nedeninin,
kirtlganligin bir¢ok fiziksel, psikolojik ve sosyal faktorlerin etkilesimini ve kompleks

stiregleri barindirmasi oldugu diistiniilmektedir (54).

Kirilganlikta subjektif ve objektif 25’in iizerinde degerlendirme olgegi
tasarlanmistir (55). En yaygin kullanilan kirilganlik Olgekleri ise agirlikli olarak
fiziksel kirilganligi degerlendirmekte olup kognitif kirilganlik daha geri planda
kalmaktadir (56).

Fried's frailty phenotype; Rockwood and Mitnitski's Frailty Index (FI); the
Study of Osteoporotic Fractures (SOF) Index; Edmonton Frailty Scale (EFS); the
Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness and Loss of weight (FRAIL) Index;
Clinical Frailty Scale (CFS); Groningen Frailty Indicator (GFl), diinya genelinde
kullanilan kirilganlik 6lgeklerinden bir kismuidir (57).

11



2011 senesinde yapilmis,

1270 makaleyi degerlendiren bir derlemede

kirilganlikta en sik kullanilan 6lgekler ve kirillganlikla iligkili faktorler incelenmis ve

burada saptanan faktdrlerin tamamim igeren tek 6lcek Frailty Index olarak saptanmustir.

Calismada degerlendirilen 6lgeklerin %50’sinde frail ve non-frail olarak iki kategori

kullanirken, %25’inde frail, pre-frail ve non-frail olmak tizere ti¢ siifta incelenmis (58).

Tablo 1: Kirilganlik ile iligkili faktorler

Kirilganhk ile iliskili faktorler

Kullanilan parametreler

Beslenme durumu

-Viicut agirligt
-Istah

-Viicut kitle indeksi

Fiziksel aktivite

-Fiziksel aktivite diizeyi

-Grup halinde yapilan fiziksel aktiviteler

Mobilite

-Desteksiz yiiriime

-Yiiriime hiz1

Enerji durumu

-Yorgunluk

-Enerji diizeyi (6rnegin; yorgunluk/halsizlik)

Kuvvet

-5 kg iizerindeki objeleri kaldirabilme
-Kollarda/bacaklarda kuvvetsizlik
-Sandalyaden ayaga kalkabilme
-Merdiven ¢ikma

-El dinamometresi ile kavrama giicti

-Baldir ¢evresi

Kognitif durumu

-Hafiza problemleri

-Tanili demans veya kognitif bozukluk

Duygu-durumu

-Depresyon/¢okkiin ruh hali
-Mutsuzluk
-Sinirlilik

-Anksiyete

Sosyal iligkiler, sosyal destek

-Sosyal kaynaklar (yardima ihtiya¢ oldugunda destek olacak
birisi var mi1?)

-Duygusal bosluk/¢evresindeki insanlara 6zlem

Kaynak: N.M. Vries/ Ageing Research Reviews (58)
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Bugiin klinisyenler ve arastirmacilar tarafindan kirilganlik tespiti i¢in en
yaygin kullanilan yontemlerden biri Fried ve arkadaslari tarafindan gelistirilen kirilgan
fenotip modeli digeri ise Frailty Index olarak gériilmektedir. Ancak bu yontemler de

dahil olmak iizere her yontemin avantaj ve dezavantajlari vardir.

Kapsamli Geriatrik Degerlendirme (KGD) ise yaslilar i¢in tibbi, beslenme,
fonksiyonel ve psikolojik olarak ¢ok yonlii incelemeleri igeren standart global klinik
bir degerlendirmedir. Objektif bir degerlendirme olabilmesi i¢in Katz, Lawton Brody
enstriimental giinliik yasam aktivite skoru, Mini Mental Durum Degerlendirme Testi,
Yesavage geriatrik depresyon Ol¢egi gibi birgok testi icermektedir. Ancak; KGD’nin
uzun zaman almasi ve alaninda uzmanlik gerektirmesi kirillganligi saptamada

kullanimin kisitlamaktadir (57).

Ote yandan kirilgan hastalarmn ilk degerlendirilmesinde organik patolojileri
dislamak igin tam kan sayimi, albiimin dahil bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
vitamin B12, 25 hidroksi vitamin D ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) testleri

yapilmalidir.

Fried Kirilganlik Fenotipi: 1989 senesinde ABD’de baslatilan Kardiyovaskiiler
Saglik Calismasi (CHS) adli bir kohort ¢alismasindan iretilmistir. Bu olgek 5

parametreyi igermektedir. Bunlar;

1) Istemsiz kilo kaybi

2) Yorgunluk

3) Giigstizliik (diistik el kavrama giicii)
4) Yavas yiiriime hizi

5) Azalmus fiziksel aktivite

Tablo 2: Fried kirilganlik fenotipinde kullanilan parametreler

Kilo Kaybi Istemsiz olarak bir énceki yila gore 4-5 kg veya agirhgmin > % 5 ini kaybetmek
Yorgunluk Cogu zaman veya haftanin 3-4 giinii kendini yorgun hissetmek

Giigsiizliik Cinsiyet ve viicut kitle indeksine gore azalmis el kavrama giicii

Yavashk 4.57 metreyi >6-7 saniyede yiiriimek

Azalmis Fiziksel . .. ..

Aktivite Enerji tiikketimi; erkekler i¢in <383 kcal/hafta, kadinlar i¢in <270 kcal/hafta
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Bu indekse gore 5 parametreden 3 veya daha fazlasi var ise frail, 1 veya 2 tanesi
var ise pre-frail (kirilganliga yatkin) higbiri yok ise non-frail (saglam) olarak kabul
edilmis. Bu sekilde degerlendirilen bireylerin %7’si frail, %47’si pre-frail ve %46’s1

saglam olarak saptanmistir (12).

Fried kirilgan fenotip modeli yaygin kullanimina ragmen, klinik pratikte
uygulanmasini engelleyen ana faktor, rutin hasta degerlendirmesinde kullanilmayan el
kavrama giicli gibi dl¢limleri icermesidir. Ayrica bu indeks kirilganligin psikososyal

bilesenlerini icermemektedir (57).

2.2.5.1. FRAIL Olgegi

Bu o6lgek 2012 senesinde Morley ve arkadaslar1 tarafindan olusturulmus olup 5
parametreyi igermektedir. Olgekte yer alan parametreler yorgunluk, kilo kaybi, mobilite,
direng ve ek hastaliklar1 kapsamaktadir (Ek 1). Bu indekse gore 5 parametreden 3 veya
daha fazlasi var ise frail, 1 veya 2 tanesi var ise pre-frail (kirilganliga yatkin) hig biri yok
ise non-frail (saglam) olarak kabul edilmis (59).

Avustralya’da 2015 senesinde 70 yas ve ilizerinde 12,432 kadin lizerinde
yapilan genis capli bir caligmada FRAIL 6l¢eginin kirilganlik saptamada giivenilir bir
dlcek oldugu kamtlanmis (60). Ideal kirilganlik 6lgegini saptamak adina yapilan dlgek
kiyas calismalarinda genel olarak Fried Kirillganlik Fenotipi ve FRAIL 6l¢eginin

sonuglar1 korele olarak saptanmistir (55).

Ayni zamanda FRAIL 06lcegi sadece hastanin anamnezinden yola g¢ikarak
hesaplanan bir yontem olmasindan kaynakli diger Olgeklere gore uygulama

bakimindan daha kolaydir ve kullanimi giderek yayginlagsmaktadir.

2.2.5.2. Edmonton Kirilganhk Olcegi

Bu 6l¢ek 2006 senesinde Rolfson ve arkadaslari tarafindan olusturulmus olup,
biligsel ve fonksiyonel performansi tespit etmeye yonelik testlerle kirilganlig

saptamay1 amaglar. Olgek toplamda 11 maddeyi iceren 9 parametreden olusmaktadir.

14



Bunlar; biligsel durum, genel saglik durumu, sosyal destek, ila¢ kullanimi, beslenme,
duygudurum, islevsel bagimsizlik, kontinans ve fonksiyonel performanstir. Toplamda

17 tizerinden puanlanir (57, 61).
0-5 puan: Saglam, kirilgan degil
6-7 puan: Savunmasiz, pre-kirilgan
8-9 puan: hafif derecede kirilgan
10-11 puan: orta derecede kirillgan

12-17 puan: ciddi derecede kirillgan

2.2.5.3. Klinik Kirilganhk Skalasi

‘Kanada Saglik ve Yaslanma Calismasi’’na (Canadian Study of Health and
Aging) dahil edilen hastalarda uygulanarak gelistirilen bir dlgektir. Ozellikle yatakbasi
ve kritik hastalar1 degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Fried kirilganlik fenotipi
kriterleri ile korelasyon gostermektedir. Giinliik yasam aktiviteleri ve komorbid
durumlar1 degerlendirerek hesaplanan bu Olgekte >5 ise “kirilgan” olarak
degerlendirilmistir. 1 puan ¢ok zinde bireyleri 9 puan ise ileri derecede kirilgan
bireyleri (terminal hasta, 6 aydan kisa yasam beklentisi olan bireyler) temsil eder.
Yatan hastalarda mortalite, yatis siiresi gibi sonug¢larin 6ngoériillmesinde dnemli oldugu
gosterilmistir. Ancak; uzun zaman almasi nedeniyle klinik uygulamada yaygin olarak

kullanilmamaktadir (62).

2.2.5.4. Osteoporoz Fraktiir Cahismasi Kirilganhk Olgegi

Bu 6l¢ekte 3 parametre kullanilmistir.
1) %5’ten fazla kilo kayb1
2) Kollar1 kullanmadan bes kez sandalyeden kalkamamak

3) ‘Kendinizi enerjik hissediyor musunuz’ sorusunu ‘hayir’ ile yanitlamak
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Bunlardan en az 2 tanesinin var oldugu hastalar kirilgan olarak
nitelendirilmektedir. Uygulanmasi pratik bir kirilganlik 6lgegi olup diisme, sakatlik,

kirtk ve mortalite ile korelasyonu bazi ¢alismalarda gosterilmistir(63).

2.2.6. Kirllganhkta Tedavi Yaklasimlar:

Ozellikle kirilganlik i¢in tercih edilen standart bir tedavi yontemi yoktur, ancak
kirilganligi engellemek ic¢in yiiksek kaliteli ve uygun maliyetli saglik bakim

stratejilerine ihtiyag vardir.

Kirillganlik tedavisine yaklasimda esas iki temel amag¢ vardir. Birincisi
koruyucu hekimlik hizmetlerini artirmak ve kirilganlik i¢in bilinen risk faktorlerini en
aza indirerek yaslilarda kirllganlik gelisimini 6nlemektir. Ikinci hedef ise kirilganlik
gelismis olan yaslilarda kirilganligin geri dondiiriilmesi veya evresinin azaltilmasidir.
Kirilganlik gelisiminin 6nlenmesinde sigara ve alkol kullanmamak, kilonun kontrolii,
polifarmasinin engellenmesi ve dengeli beslenme, egzersiz gibi hayat tarzi

degisiklikleri ilk planda diisiiniilebilir.

Kirilgan oldugu diisiiniilen hastalarda kapsamli geriatrik degerlendirmenin
uygulanmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Kapsamli geriatrik degerlendirmenin yapildigi
hastalarda bilissel ve fiziksel fonksiyon kaybinda azalma, mortalite oranlarinda diisme
goriilmektedir. Ancak kirilganligin siddeti arttikca bu degerlendirmenin katkisi da
azalmaktadir (64, 65).

Pre-frail ve frail yash yetiskinlerde kirilganligin gelismesini veya ilerlemesini
Onleyen miidahalelerin etkinligini arastiran calisma ve 5275 hastayr kapsayan
sistematik bir derlemede fiziksel egzersiz programlarinin kirllganligin azaltilmasinda
veya gelisiminin Onlenmesinde genellikle etkili oldugu ancak gruplar halinde

yapildiginda daha etkili oldugu gosterilmistir (66).

121 randomize kontrollii ¢galismay1 iceren baska bir derlemede ise haftada 2-3
kez yapilan asamali diren¢ egzersizlerinin yiiriime hizi, kas kuvveti ve fiziksel

performans kapasitesi iizerine olumlu sonuglart bildirilmistir (67). Yuki ve
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arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada fiziksel aktivitenin ve toplam harcanan enerjinin,
8 yillik bir periyotta frontal lobun atrofiye ilerlemesinde 6nemli bir belirleyici
oldugunu ve fiziksel aktivitenin beyin fonksiyonunun siirdiiriilmesinde dnemli rolii

oldugunu gostermistir (68).

Yapilan ¢alismalarda nutrisyonel destek ve biligsel aktivitelerin de kirilganlik
tizerindeki olumlu etkilerinden s6z edilmistir (66). Yeterli kalori ve protein alimi
kirilganlik yonetiminde temel taslardandir. Ozellikle yiiksek 18sin aminoasidi igerikli
takviyelerin olumlu etkileri bazi c¢aligmalarla gosterilmis olup giinliik alinmasi
Onerilen protein miktar1 kilogram basma 1,2-1,5 gramdir (69). Ancak; egzersiz
yapmadan yapilan besin takviyesinin kas zayifligina veya fiziksel kirilganliga olan
etkisinin anlamli olmadigina dair yapilan ¢alismalar da vardir (16). Nutrisyonel
takviyelerin kirilganliktaki etkinligini destekleyen kanitlar su anda eksiktir ve giiglii

bir klinik degerlendirmeye ihtiyag vardir (25).

Kirilganlik  tedavisinde farmakolojik  yaklagimin  etkileri  yeterince
degerlendirilmemistir. Ornegin; giiniimiizde kullamlan anti inflamatuar ajanlarin
kirtlganlik {izerine etkisini arastiran yapilmis klinik bir ¢aligma yoktur. Testosteron
gibi hormonal tedaviler, kas giiciinii arttirirken, 6nemli sistemik yan etkilere sahiptir
(70). Postmenopozal kadinlarda strojen replasman tedavisi de elverissiz bir giivenlik
profiline sahiptir. Vitamin D’nin kas giicii, kemik saglig1 ve denge saglamadaki olumlu
etkilerini bilsek de Vitamin D takviyesinin kirllganligin 6nlenmesi ve tedavisinde

klinik yararlar1 heniiz yeterince arastirilmamustir.

Anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitérlerinin de iskelet kaslar1 tizerine olumlu

etki profili varken ayni sekilde daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (25).

2.3. KLOTHO

Klotho geni 1997 yilinda ilk kez, Kuro-o ve arkadaslar1 tarafindan farelerde
yapilan bir ¢alismayla, yasam omriinii uzatan birgok fonksiyonu olan, anti-aging bir

gen olarak bulunmustur. Bu gen, Yunan mitolojisinde ii¢ kader tanrigasindan biri olan
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ve hayat ipligini egiren Klotho’dan esinlenerek klotho (kl) geni olarak

isimlendirilmistir (71).

Alfa klotho geni insanlarda 13. Kromozomun 12. lokusunda bulunan ve 5 adet
egzon igeren bir gendir. Gen iizerinden kodlanan mRNA’nin farkli islenmesiyle 2
farkl1 RNA transkripti olusur ve bdylelikle 1014 amino asitten olusan membrana baglh
Klotho proteini ve 550 amino asitten olusan solubl Klotho proteini sentez edilir.
Insanlarda solubl form hakimiyeti membrana bagli forma gore daha fazladir. Klotho
protein ailesi a Klotho, B Klotho ve y Klotho olmak iizere ii¢ ¢esit proteinden
olusmaktadir. o Klotho plazma, idrar ve beyin omurilik sivisinda soluble formda

bulunurken,  Klotho ve y Klotho’nun soluble formu bulunmamaktadir (72).

Alfa klotho protein; tip-1 membran proteinidir ve insanlarda hKL1 ve hKL2
olmak tizere 2 adet Beta glukozidaz benzeri yapi, sinyal dizisi (SS) ve transmembran

yapist ile sitoplazmik parga icermektedir (71).

Alfa klotho proteini distal bobrek tiibiiliinde, beyinde lateral ve 3. ventrikiiliin
koroid pleksusunda (6zellikle ependimal hiicrelerin apikal plazma membraninda),
paratiroid ve hipofiz bezinde predominant olarak sentezlenir. Ancak; yasla iliskili
bozukluklar sadece organlarla sinirli kalmayip akciger, kemik, mide ve cilt gibi ¢esitli
organlarda etkili olabilir. Bu durum a klotho proteinin hiicre disinda sentezlendigini
diistindirmektedir. Bu da insan ve farelerde bu proteinin serumda, serebrospinal sivida

ve idrarda bulunmasiyla tutarlidir (73, 74).

Erken yaglanma sendromu ve yasamin erken doneminde yasa bagli hastaliklar
genetik ¢alismalar ile arastirilmaktadir. Farelerde gésterilmis olan Klotho isimli genin
mutasyonu sonucu; mutasyon igeren fareler dogduklarinda normal goéziikkmesine
ragmen yas iliskili goriilen ateroskleroz, osteoporoz, cilt atrofisi, hiperfosfatemi,
pulmoner amfizem, akcigerlerde ektopik kalsifikasyon gibi bir c¢ok hastalik
gbzlemlenmis. a kI -/- fareler yaklasik 2 aylikken dlmiis. Ote yandan diger fareler
yaklagik 3 yil yasamustir. o kl -/- farelerde goriilen bu hastaliklar bu proteinin
yaslanmay1 baskiladigini gostermektedir (6). Bu protein hiicrelerde sentezlenemez
veya az miktarda sentezlenirse yasam siiresi kisalir ve yasamin erken donemlerinde

yaglanma belirtileri ortaya ¢ikar. Hiicrede fazla miktarda sentez edilmesi oksidatif
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strese direng kazandirarak yaslanma siirecini yavaslatir ve yasam siiresini uzatir (75).
Son zamanlarda a klotho proteinin ekzojen asir1 ekspresyonunun émrii %20-30 daha

fazla uzattigi gosterilmistir. Bu da bu proteinin 6mrii uzattigini desteklemektedir (7).

Alfa klotho proteinin bir¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Membrana bagli ve
soluble klotho farkli fonksiyonlara sahiptir. Membrana bagli klotho, fibroblast biiyiime
faktorii 23 (FGF-23) yolaginda bobreklerden fosfor emilimini ve kalsitriol {iretimini
azaltirken, soluble klotho ise endotelyal biitiinliigiiniin saglanmasi ve nitrik oksit (NO)
sentez yolaginin diizenlenmesi, insiilin/insiilin like growth faktor-1 sinyal inhibisyonu

gibi gorevlere sahiptir.

2.3.1. Insiilin /insiilin like growth factor (IGF-1) sinyal yolag iliskisi

Bu protein, Insiilin /insiilin like growth factor (IGF-1) sinyal yolagini inhibe
eder. Insiilin/IGF-1 yolagmin inaktivasyonuyla Alfa Klotho proteinin farelerin
omriiniin uzatti@i saptanmustir (71). a kl -/- farelerde kan glukoz diizeyi normal
olmasina ragmen insiilin seviyesi normalin {izerindedir (76). Son zamanlarda yapilan
calismalarda Klotho ile IGF-1 arasinda kuvvetli pozitif bir iliski bulunmustur (77).
Alfa klotho bu inhibisyon araciligiyla dolayli yoldan katalaz ve siiperoksit dismutaz
gibi antioksidanlarin artisina ve hiicrelerin oksidatif stresten korunmasina yol

agmaktadir.

2.3.2. Fibroblast biiyiime faktor 23 (FGF23) sinyal yolag iliskisi

FGF 23; bobrekteki 1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa hidroksilaz enzimleri
tizerinden ve sodyum fosfat kotransporter regiilasyonu ile fosfat ve vitamin D3
homeostazinda 6nemli rol oynamaktadir. FGF-23 fosfor reabsorbsiyonunu ve bobrekte
1,25(0H)2D3 iiretimini inhibe eder. Paratiroid bezlerinden parathormon (PTH)

uretimini de baskilar.

a klotho proteini FGF (fibroblast like growth factor receptor) reseptoriinii FGF

23 spesifik reseptoriine ¢evirir (78). Transmembran alfa klotho proteini baslica bobrek
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tiibiil hiicrelerinde eksprese edilir ve FGF23’iin aktivasyonu i¢in gereklidir. Alfa
klotho FGF23 sinyal yolunda kofakt6r/ koreseptor gibi davranmakta olup, FGF
reseptorlerine  baglanarak FGF-23’tin  FGF  reseptorlerine olan  affinitesini
arttirmaktadir (79). Alfa klotho protein; 1 alfa hidroksilaz gen ekspresyonunu inhibe
ederek 1,25(0OH)2D3 sentezi iizerinde negatif etki gosterirken; 25-OH-D3 alfa
klothonun tiretimini arttirarak pozitif yonde etki gosterir. Alfa klotho FGF-23 ile
beraber iiriner fosfor atilimini arttirirken kalsiyum atilimimi azaltir. Solubl alfa klotho
proteini; bobrek tiibiil ve duodenum epitel hiicrelerinde eksprese edilen TRPVS ve
TRPV6 kalsiyum kanallarini aktive ederek kalsiyumun gastrointestinal ve bobrek geri

emilimini artirir (80).

25(0H)D, 1-afa hidroksilaz 1,25(0OH)D,

T_

KLOTHO

Sekil 2: Klotho ile vitamin D3 iliskisi

2.3.3. Alfa klotho ve glukorudinaz aktivitesi

Birgok tanimlanmis veya tanimlanmamis fakat biyolojik olarak aktif steroidin
insanda mevcut oldugu tahmin edilmektedir. Steroid hormonlari olarak, bu maddelerin
bazilar1 potansiyel olarak -glukuronid konjiigasyonuna ugrar. Klotho geni, glikozidik
baglar1 yikan glikozidaz 1 ailesinin iyeleri ile benzer dizilim gosteren bir tip 1
membran proteini olan Klotho'yu kodlar. Klotho proteinin Beta glukorudinaz aktivitesi
ile 6stradiol, ostron ve ostriol glukuronidleri gibi steroid Beta glukoronidleri hidrolize
ettigini gosteren bazi ¢calismalar mevcuttur (81, 82). Bu yolla steroid glukuronidler ¢cok

islevli fonksiyonlara sahip biyoaktif forma doniisebilirler.
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2.3.4. Endotel disfonksiyonuna kars1 koruma ve nitrik oksit iiretimini

diizenleme

Son zamanlarda yapilan caligmalar, aort ve arteriyollerin endotel bagimli
vazodilatasyonunun heterozigot klotho farelerinde bozuldugunu gdostermistir. Ek
olarak, idrardaki nitrik oksit metabolitleri (NO2 ve NO3) heterozigot klotho
farelerinde belirgin sekilde diisiik saptanmig. Yapilan ¢alismalarla alfa klotho
proteininin vaskiiler diiz kas proliferasyonunu ve kalsifikasyonunu onledigi de
gosterilmistir. Bu sonuglar, klotho proteininin kardiyovaskiiler sistemi endotel
kaynakli NO iretimi, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde inflamasyonun

Onlenmesi gibi yollarla koruyabilecegini gostermektedir (83).

2.3.5. Hiicre ici baz1 diger sinyal yolaklaru ile iliskisi

Alfa klothonun yapilan g¢alismalarda hiicre i¢i bazi sinyal yolaklariyla da
iliskisi saptanmustir. Bu yolaklar; p53/p21 sinyal yolu, cCAMP sinyal yolu, PKC sinyal
yolu (33) ve Wnt sinyal yoludur (34).

Klotho’ nun p21 ve p53 ekspresyonunu azaltarak apoptoz ve erken hiicresel
yaslanmay1 6nleyen humoral bir faktor olduguna dair ¢alismalar vardir (84). Baska bir
calisgma Klotho’nun cAMP-Protein Kinaz A'ya bagl bir yolla insan umbilikal ven
endotel hiicrelerinde angiotensin converting enzyme (ACE) aktivitesini arttirmak i¢in
humoral bir faktor olarak hareket ettigini gostermektedir (85). Wnt proteinleri,
memelilerin  yaslanmasinda beklenmeyen bir role sahip olup, kronik Wnt
stimiilasyonunun kok hiicre tilkenmesine ve yaslanmasina katkida bulunabilecegi
gosterilmistir. Klotho bir Wnt antagonisti gibi davranarak wnt’nin yaslilik tizerine olan

etkilerini antagonize etmektedir (86).

Simirli sayida yapilan c¢alismalarda insanlarda koroner arter hastaligi,
osteoporoz, inme, KBH gibi yaslanma iligkili hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda klotho

gen polimorfizminin 6nemli olabilecegini ve bu hastaliklarin varliginin azalmis klotho
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diizeyleriyle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (87-89). Literatiirde heniiz
kirilganlik ile alfa klotho protein iliskisini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu nedenle bu konuda yapilacak kapsamli yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER

Aragtirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dali ve Fizyopatoloji Bilim Dalinda

planlanmis ve yapilmistir.

3.2. ARASTIRMANIN EVREN ORNEKLEMI

Temmuz 2018 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Geriatri poliklinigine basvuran 65 yas ve fiizeri,
caligsmaya katilmaya goniillii olan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 45 kirilgan ve

44 kirilgan olmayan toplam 89 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRIiITERLERI

1. 65 yas ve tizerindeki yaslilar
2. Bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalayan hastalar

3. Sorular1 anlama ve yanitlama becerisi olan hastalar

3.4. ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRITERLERI
1. Fiziksel olarak engelli olan hastalar (ampiitasyona ugramis ekstremitesi
olan, gecirilmis serebrovaskuler olaylara bagli sekeli olan)
2. Aktif infeksiyonu olan hastalar
3. Yeni tan1 konmus yada tam remisyonda olmayan maligniteye sahip hastalar

4. Akut hastaliklar1 olan (dekompanse konjestif kalp yetmezligi, yeni

gecirilmis miyokard enfarktiisii/inme, KOAH alevlenmesi)
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5. Son 1 ay igerisinde hastane yatis1 olan veya opere olan hastalar
6. Ileri evre demans olan hastalar

7. Sorular1 cevaplayamayan, koopere olamayan hastalar

3.5. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN TESTLER
VE OLCUMLER

Geriatri poliklinigine basvuran ve ¢alismaya dahil edilen hastalardan detayli

anamnez alinarak kapsamli geriatrik degerlendirme yapilarak testleri yapilmistir.

1. Sosyodemografik bilgiler: Hastalarin dogum tarihlerinin, cinsiyetlerinin,

medeni durumlarinin, egitim diizeylerinin, yasadiklar1 ortam gibi bilgileri

alinarak kaydedildi.

2. Tibbi Bilgiler: Hastalarin mevcut hastaliklarinin ve 65 yas ve sonrasinda
kag¢ kez hastane yatiglarinin oldugunun, yiirlimek i¢in baston/walker vb.

herhangi bir yardimer alet kullanip kullanmadiklar1 kaydedildi.

3. Ginlik yasam aktivitelerinin degerlendirilmesi: Katz giinlik yasam
aktiviteleri indeksi (Ek 2) ile degerlendirildi. Bu indeks giyinme, banyo
yapma, tuvalete gitme, yataktan ¢ikma, yemek yeme ve kontinans
fonksiyonlarin1 6 puan iistiinden degerlendirmektedir. Puanin yiiksekligi

temel yasam aktivitelerindeki bagimsizligin gostergesidir(90).

4. Enstriimental giinliik yasam aktivitelerinin degerlendirilmesi: Lawton
enstrimental  giinlik yasam aktiviteleri 0Olgegi (Ek 3) ile
degerlendirilmistir. Bu Olcekte telefon kullanma, aligveris, yemek
hazirlama, ev isleri, gamasir, sehir i¢i ulagim, ilaglar1 diizgiin kullanma gibi
aktiviteler 17 puan iistiinden degerlendirilmektedir. Puan azaldik¢a giinliik

yasam aktivitelerindeki bagimlilik da artmaktadir (91).

5. Kognitif  fonksiyonun  degerlendirilmesi: ~ Mini-mental ~ durum
degerlendirme testi (EK 4 ve Ek 5) ile puanlanmistir. Otuz puan {istiinden
degerlendirilen bu testte alinan diisiik skorlar kognitif fonksiyonlarda

bozuklugu gostermektedir (92).
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10.

Depresif duygudurumun degerlendirilmesi: Yesavage Geriatrik depresyon
testinin (Ek 6) kisa formu ile 15 puan {izerinden degerlendirilerek yiiksek
skorlar (5 ve tizeri) depresyon varligt lehine yorumlanmustir (93).

Niitrisyonel durumun degerlendirilmesi: Mini niitrisyonel degerlendirme
(MNA) testi (EK 7) ile arastirilmistir. Tiirkge gegerliligi ve giivenilirligi
kanitlanmis olan bu test 30 puan iizerinden olan bir testtir. 17 puan alti

malnutrisyon olarak degerlendirilmistir (94).

Antropometrik 6l¢timler: Boy, viicut agirligi, bel ¢evresi, kalga cevresi,
baldir gevresi ve list orta kol ¢evresi Ol¢limleri yapilmistir. Boy ve viicut
agirhgn olgtimleri klinikte kullanilmakta olan boy Olgerli kantarlar ile
yapilmistir. Beden kitle indeksi kg/m2 cinsinden hesaplanmistir. Bel
cevresi “iliac crest” ile alt kaburga arasindaki mesafenin orta noktasindan
mezura ile 6l¢iilmiistiir. Kalca ¢evresi kalganin en genis yerinden mezura
ile Olclilmiistiir. Baldir ¢evresi oturur pozisyonda diz eklemi 90 derece
fleksiyon pozisyonundayken baldir bolgesinin en kalin oldugu yerden
mezura ile santimetre cinsinden 6l¢iilmiistiir. Ust orta kol ¢evresi humerus
basi ile olecranon ¢ikinti arasindaki iist ekstremitenin tam orta noktasindan

alinan 6l¢iim seklinde yapilmistir.

Kas giiciiniin degerlendirilmesi: Kas giicii, elektronik bir el dinamometresi
ile dlgiilen el sikma kuvveti ile degerlendirilmistir. Ol¢iim kol dirsekten 90
derece fleksiyon pozisyonundayken yapilarak, Kisi dinamometrenin gii¢
uygulanacak kismini dominant eliyle kavramistir. Kisiden tiim giiciiyle
dinamometreye giic uygulamasi istenerek bir dakika ara ile ii¢ kez 6lgiim
yaptlmistir. En iyi 6l¢im alinmistir. Sonuglarin birimi kilogramdir.
Kadinlar ve erkekler igin kas kuvveti disiikliigii European Working Group
on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 2018 konsensusundaki beden

kitle indeksine gore verilen kesim noktalarina gore belirlenmistir (95).

Kas performansinin degerlendirilmesi: Kas performansit 4 metrelik
parkurda o6lgiilen yiirime hizi ile degerlendirilmistir. Kisinin iyi
gorebilmesi i¢in parkurun baglangi¢ ve bitis noktalar1 belirgin olarak
isaretlenmistir. Kisi normal hizda yiiriiyerek, yiiriime zamani elektronik

bir kronometre ile 6l¢iildiikten sonra yiiriime hizi 4 m/yiirlime zamani (sn)
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formiilii ile m/sn cinsinden hesaplanmustir. Yiiriime hiz1 <0,8 m/sn azalmis

kas performansi lehine degerlendirilmistir.

11. Kirilganligin degerlendirilmesi: Kirilganlik Frail 6lgeginin  Tiirkge
gegerlilik ve giivenirligi olan formati1 (Ek 8) ile degerlendirilmistir. Bu
0lcek hastanin yorgunluk durumu, direnci, mobilitesi, ek hastaliklar1 ve
kilo kaybinin sorgulandigi toplam 5 sorudan olusan bir formdur. Bu test
toplam 5 puandan olusmaktadir. 0 puan ding, 1-2 puan kirilgan olmaya

meyilli (pre-frail), 3-5 puan ise kirilgan olarak degerlendirilmistir (59, 96).

12. Laboratuvar tetkikleri: Tiim katilimcilarin sedimentasyon, CRP, 16kosit
(wbc), hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), trombosit (plt),
albimin, total protein, kan tire nitrojeni (BUN), kreatinin, elektrolitler
(sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor), aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), lipid profili, TSH, 25-OH-D3, vitamin B12, folat diizeyleri, aglik
kan sekeri, glikolize hemoglobin (Hbalc) gibi degerleri rutin poliklinik
degerlendirilmeleri esnasinda yapilan tetkiklerden elde edilerek

kaydedilmistir.

13. Periferik kanda ELISA yontemi ile alfa Klotho proteini l¢iimii: Serum alfa
klotho protein diizeyleri igin kan 6rnekleri biyokimya tiiplerine alindiktan
sonra oda sicakliginda 2 saat veya +4C de gece boyu bekletildikten sonra
1000Xg de 20 dk santrifuj edilerek ve siipernatantlar ependorflara
alikotlandiktan sonra dl¢iim yapilana kadar -80 C de saklanmistir. Soluble
o-klotho diizeyleri solid faz sandevi¢ ELISA teknigi kullanilan ticari kit
(IBL, Takasaki Japon) ile dlciilmiis olup, 6lglim kit prosediirlerine gore

yapilmistir. Secilen kitin minimum 6l¢tim hassasiyeti 6.15 pg/ml dir.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 22 (IBM SPSS
Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima

uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
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(Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici analizler normal
dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma kullanilarak, normal dagilmayan
degiskenler icin ortanca ve maksimum-minimum degerleri kullanilarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin sikliklar1 (%) olarak belirtilmistir. 2 grup karsilagtirilmasinda
normal dagilan degiskenler bagimsiz t-test, normal dagilmayan degiskenler Mann
Whitney U testi, siirekli degiskenler arasindaki iligskiler Pearson korelasyon katsayisi
ile incelenmistir. Kategorik degiskenlerin 2 grupta karsilagtirilmasinda ki- kare ve
Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir. Normal dagilmayan sayisal degiskenler arasindaki
korelasyon ise Spearman testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisinin 0-0,25
arasinda olmasi zayif, 0,26-0,50 arasinda olmasi orta, 0,51-0,75 arasinda olmasi giiglii
ve 0,76-1,00 arasinda olmasi ¢ok gii¢lii korelasyon olarak kabul edilmistir. istatistiksel
anlamlilik P<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7. ETiK KURUL ONAYI

Yapmis oldugumuz bu c¢alisma icin 26.Subat.2018 tarihinde Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 04-244-18 karar numarasiyla onay alinmistir (Ek 9). Her katilimcidan onam

formu alinmustir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 44 kirilgan olmayan kontrol grubu ve 45 kisiden olusan kirilgan
grup olmak tiizere toplam 89 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilenlerin yas
ortalamas1 76,07+6,69 olup, %65,2’si kadin ve %34,8’1 erkekti. Vaka ve kontrol

grubunun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo 3: Hastalarin demografik 6zellikleri ile kirtlganlik derecesi iligkisi

Kontrol Frail (kirilgan) p degeri
(n=44) (n =45)
Yas 72,70+4,45 79,36+6,91 p<0,001
Cinsiyet p = 0,456
Erkek 17 (%38,6) 14 (%31,1)
Kadin 27 (%61,4) 31 (%68,9)
Egitim Durumu p =0,416
5 yil alth 36(%52,2) 33(%47,8)
5-8 yil 3(%30) 7(%70)
8 yil iizeri 4(%44,4) 5(%55,6)
Medeni durum
Evli 33(%75) 23(%51,1) p = 0,020
Dul 11(%51,1) 22(%48,9)

Kontrol grubunda ortalama yas 72,704+4,45 ve kirtllgan hasta grubunda 79,36+6,91
olarak saptanmis olup iki grup arasindaki yas farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmistir (p<0,001). Cinsiyet ve egitim durumu ile kirtllganlik iliskisine bakildiginda
anlaml iligki saptanmamugtir (Sirasiyla p = 0.456, p = 0.416). Calismamizda medeni
durum ile kirilganlik derecesi arasindaki iligkiye bakildiginda kontrol grubunun %751
evliyken, kirilgan grubun %51,1°1 evli olarak goriilmiistiir. Kirilgan gruptaki evli sayisi,
kontrol grubuna gore anlaml olarak daha diisiiktii (p = 0,020).
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Tablo 4: Hastalarin komorbiditeleri ile kirilganlik derecesi iligkisi

Kontrol Frail (kirilgan) p degeri
(n=44),% (n=45), %

HL 9 (%20,5) 14 (%31,1) p=0,251
HT 32 (%72,7) 37 (%82,2) p=0,283
AF 2 (%4,5) 9 (%20,0) p =0,027
KKY 1 (%2,3) 12 (%26,7) p =0,001
DM 19 (%43,2) 27 (%60,0) P=0,112
KOAH 4 (%9,1) 13 (%28,9) p =0,018
KBH 1 (%2,3) 7 (%15,6) P =0,058
KAH 4 (%9,1) 16 (%35,6) p =0,003
Osteoporoz 10 (%22,7) 13 (%28,9) P =0,507
Hipotiroidi 7 (%15,9) 10 (%22,2) P =0,449
Malignite 1 (%2,3) 4 (%8,9) P =0,361
SVO 0 (%0.0) 2 (%4,4) P =0,494

Kisaltmalar: HL: hiperlipidemi, HT: hipertansiyon, AF: atrial fibrilasyon, KKY: konjestif kalp
yetmezligi, DM: diabetes mellitus, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, KBH: kronik bobrek
hastaligi, KAH: koroner arter hastaligi, SVO: serebrovaskiiler olay

Calismamizda yer alan tiim hastalarin mevcut komorbid durumlar ile

kirtllganlik arasindaki iliskiyi gosteren veriler tablo 4’de sunulmustur.

HL, HT, DM, KBH, osteoporoz, hipotiroidi, malignite ve SVO ile kirilganlik

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 goriilmistiir (p>0,05).

Kirilgan grupta AF, kalp yetmezligi, KAH ve KOAH bulunma orani1 anlaml

diizeyde farkli olarak saptanmaigstir.

Kontrol grubundaki hastalarin %9,1’inde KAH bulunurken, kirillgan gruptaki
hastalarin %35,6’sinda KAH bulunmakta olup iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p = 0,003).

Kontrol grubundaki hastalarin %2,3’tinde KKY bulunurken, kirilgan gruptaki
hastalarin %26,7’sinde KKY bulunmakta olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p = 0,001).
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AF tanis1 olan hastalar1 inceledigimizde kontrol grubundaki hastalarin
%4,5’inde AF bulunurken, kirtlgan gruptaki hastalarin %20,0’sinde AF bulunmakta
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p = 0,027).

KOAH tanili hastalara baktigimizda ise kontrol grubundaki hastalarin %9,1’inde
KOAMH bulunurken, kirilgan gruptaki hastalarin %28,9’unda KOAH bulunmakta olup iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (p = 0,018).

Tablo 5: Hastalarin laboratuvar tetkikleri ile kirilganlik derecesi iliskisi

Kontrol Frail (kirilgan) p degeri

(n=44) (n=45)
AKS (mg/dl) 114,59+36,84 114,49+35,87 p =0,899
BUN (mg/dl) 16,98+4,48 26,87+31,63 p =0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,82+0,23 0,87+0,25 p =0,271
GFH(mL/dk/1,73m?) 77,20+13,43 67,82+17,67 p =0,007
Sodyum (mmol/L) 139,55+1,77 138,73+2,04 p =0,049
Potasyum (mmol/L) 4,42+0,32 4,46+0,50 p =0,609
Kalsiyum (mg/dl) 9,80+0,29 9,56+0,63 p =0,022
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl) 9,59+0,32 9,72+0,49 p =0,153
Fosfor (mg/dl) 3,42+0,52 3,46+0,60 p=0,746
Total protein (g/dl) 60,70+25,93 63,17+18,98 p = 0,099
Albiimin (g/dl) 4,27+0,27 3,80+0,48 p <0,001
HDL (mg/dl) 50,11£11,28 47,68+12,0 p =0,339
LDL (mg/dl) 143,50+43,38 114,47+36,29 p =0,001
Trigliserid (mg/dl) 148,64+65,51 132,93+£54,38 p =0,224
ALT (U/L) 19,82+15,93 18,18+10,12 p =0,442
AST (U/L) 21,9149,79 21,11+7,18 p=0,821
GGT (U/L) 30,77+20,88 38,78+43,34 p=0,793
ALP (U/L) 89,954+29,58 94,69+36,97 p = 0,709
HbalC (%) 6,80+1,32 7,26£1,61 p=0,112
TSH (mIU /L) 1,72+1,61 3,1245,70 P =0,419
Vitamin D (ug/L) 18,36+8,50 21,47£10,73 P=0,134

*AKS: aclik kan gekeri, BUN: kan iire azotu, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: high density
lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz, GGT:
Gama glutamil transferaz, ALP: alkalen fosfataz, HbalC: glikolize hemoglobin, TSH: tiroid stimiile
edici hormon
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Tablo 6: Hastalarin diger laboratuvar tetkikleri ile kirilganlik derecesi iligkisi

Kontrol Frail (kirillgan) p degeri

(n=44) (n=45)
Hemoglobin (g/dL) 14,13+1,06 12,40+1,60 p =0,009
Lokosit(x1019/L) 7,22+1,41 7,61£2,23 p=0,765
Notrofil(x1079/L) 4,32+1,17 5,03+1,75 p = 0,030
Trombosit(x1079/L.) 262,32+73,61 263,71+71,33 p=0,928
MCV/(fL) 86,45+4,78 87,80+6,37 p = 0,602
MPV/(fL) 10,110,78 10,13+1,20 p =0,918
Vitamin B12 (pg/mL) 323,23+166,68 491,91+377,44 p =0,031
Folat (ng/mL) 9,70+4,25 10,50+6,04 p=0,974
Ferritin (ng/ml) 47,34+36,36 66,65+67,15 p =0,427
CRP (mg/L) 4,80+5,71 12,22+15,98 p = 0,005
ESH (mm/saat) 16,66+13,05 26,07+£21,74 p = 0,007

*Kisaltmalar: CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi,
MCV: ortalama eritrosit hacmi, MPV: ortalama trombosit hacmi

*Normal dagilan sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
olarak kaydedilmistir.

Calismaya alinan hastalarda serum albiimin diizeyine bakilmis olup, kirilgan
grupta ortalama albiimin diizeyi 3,80+0,48g/dl, kontrol grubundakilerde ise
4,27+0,27g/dl olarak saptanmistir. Kirilgan gruptaki hastalarin albiimin degeri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0,001).

Calismaya alinan hastalarda Hb diizeylerine bakilmis olup, kirillgan grupta
ortalama Hb diizeyi 12,40+1,60 g/dl, kontrol grubunda ise 14,13+1,06 g/dl olarak
saptanmis olup, kirillgan gruptaki hastalarin Hb diizeyleri anlamh diizeyde diisiiktiir
(p<0,01).

Calismaya alinan hastalarda BUN diizeylerine bakilmis olup, kirilgan grupta
ortalama BUN diizeyi 26,87+£31,63mg/dl, kontrol grubunda ise 16,98+4,48mg/dl
olarak ol¢iilmiistir (p = 0,001).
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Calismaya alinan hastalarda GFH degerlerine bakilmis olup, kontrol grubunda
ortalama GFH degeri 77,20+13,43 mL/dk/1,73 m?, kirilgan grupta ise 67,82+17,67
mL/dk/1,73m? olarak ol¢iilmiistiir. Kirilgan gruptaki hastalarin GFH degeri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde distiktiir (p = 0.007).

Calismaya alinan hastalarda sodyum diizeylerine bakilmis olup, kirilgan grupta
ortalama sodyum diizeyi 138,73+2,04 mEq/l, kontrol grubunda ise 139,55+1,77 mEq/1
olarak 6l¢iilmiistiir (p = 0,049).

Calismadaki hastalarda bakilan diizeltilmemis serum kalsiyum diizeyleri
kirllgan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir (p = 0,022). Hastalarin diizeltilmis kalsiyum degerleri hesaplandiginda
ise kirillgan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).

Calismamizdaki hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) diizeylerine
bakildiginda ise kirilgan grupta ortalama ESH diizeyi 26,07+21,74 mm/saat, kontrol
grubunda ise 16,66+13,05 mm/saat olarak ol¢iilmiistiir (p = 0,007).

Calismadaki hastalarda noétrofil diizeylerine bakilmig olup, kirilgan grupta
ortalama noétrofil diizeyi 5,03+1,75, kontrol grubunda ise 4,32+1,17 (x10"9/L)
(x10M9/L) olarak olgiilmiistiir. Bu da kirilgan gruptaki hastalarda nétrofil diizeyinin
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek oldugunu gostermektedir (p = 0,030).

Calismadaki hastalarda CRP diizeylerine bakilmis olup, kirilgan grupta
ortalama CRP diizeyi 12,22+15,98 mg/dl, kontrol grubunda ise 4,80+5,71 mg/dl olarak
Olciilmiistiir. Bu da kirilgan gruptaki hastalarda CRP diizeyinin kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde yiiksek oldugunu gostermektedir (p = 0,005).

Calismadaki hastalarda LDL diizeyleri calisilmis olup kirilgan grupta LDL

diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmustir (p = 0,001).

Calismamizdaki hastalarin vitamin B12 diizeylerine bakildiginda ise kirilgan
gruptaki vitamin B12 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

saptanmistir (p = 0,031).
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Kirilganlik ile AKS, kreatinin, potasyum, fosfor, total protein, HDL, trigliserid,
ALT, AST, GGT, ALP, lokosit, trombosit, MCV, MPV, HbA1C, folat, ferritin,

vitamin D, TSH arasinda anlamli iliski bulunmamstir (p>0,05).

Tablo 7: Hastalarin alfa klotho diizeyi ile kirtlganlik derecesi iligkisi

Kontrol Frail (kirilgan) p degeri
(n=44) (n=45)
ort+ss ortLss
Medyan (min- maks) Medyan (min- maks)
Alfa- Klotho 0,76+1,01 0,5440,61 P =0,286
(ng/ml) 0,31(0,14-5,05) 0,27(0,14-2,75)

*ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum ort: ortalama

Calismaya alinan 89 hastanin serum alfa klotho diizeylerine bakilmis olup
kirtlgan grupta ortalama deger kontrol grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte,
kontrol grubunda ortalama 0,76+1,01 ng/ml, kirilgan grupta ortalama 0,54+0,61 ng/ml
olarak saptanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p = 0,286).
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Sekil 3: Calisma gruplarinin Klotho protein diizeylerinin karsilastirmali sonuglari
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Tablo 8: Hastalarin kapsamli geriatrik test sonuglari ile kirilganlik derecesi iligkisi

Kontrol Frail (kirilgan) p degeri

(n=44) (n=45)
Katz GYA 5,98+0,15 4,51%1,63 p<0,001
Lawton&Brody EGYA 16,36+1,52 9,76+5,90 p<0,001
MNA 16,23+5,11 14,07+4,83 p<0,01
MMSE 25+3,00 21,27+5,18 p<0,001
GDS 3,16+3,15 5,93+4,39 p<0,001
El sikma kuvveti(kg) 25,60+6,71 16,65+6,83 p<0,001
Yiiritme hizi(m/sn) 7,19+0,98 9,51+2,95 p<0,001

* GYA: Giinliik Yasam Aktiviteleri, EGYA: Enstriimental Giinliik Yasam Aktivitelei’i, MNA: Mini
Niitrisyonel Degerlendirme Kisa Formu, MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Testi, GDS:
Geriatrik Depresyon skoru

Calismamizdaki hastalara uygulanan Katz giinlikk yagsam aktiviteleri indeksine
gore kontrol grubunda ortalama skor 5,98+0,15 iken, kirilgan gruptaki ortalama skor
4,51+1,63 olarak saptanmis olup, kontrol grubunda ortalama skor istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda hastalara uygulanan Lawton Brody enstriimental giinliikk yasam
aktiviteleri testine gore kontrol grubunda ortalama skor 16,36+1,52 iken, kirilgan
gruptaki ortalama skor 9,76+5,90 olarak saptanmis olup, kontrol grubunda ortalama

skor istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda hastalara uygulanan mini nutrisyonel degerlendirme test
skoruna gore kontrol grubunda ortalama skor 16,2345,11 iken, kirillgan gruptaki
ortalama skor 14,07+£4,83 olarak saptanmis olup, kontrol grubundaki ortalama skor

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Calismamizda hastalara uygulanan standardize mini  mental durum
degerlendirme test skoruna gore kontrol grubunda ortalama skor 25+3,00 iken, kirilgan
gruptaki ortalama skor 21,274+5,18 olarak saptanmis olup, kontrol grubundaki
ortalama skor istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

(p<0,001).
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Calismamizda hastalara uygulanan Yesavage geriatrik depresyon Olgegi
skoruna gore kontrol grubunda ortalama skor 3,16+3,15 iken, kirillgan gruptaki
ortalama skor 5,93+4,39 olarak saptanmis olup, kirilgan gruptaki ortalama skor

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda hastalara uygulanan el sikma kuvveti degerleri  kontrol
grubunda ortalama 25,60+6,71 kg iken, kirilgan grupta 16,65+6,83 kg olarak
saptanmistir. Kirillgan grupta el sikma kuvveti degerleri anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p<0,001).

Calismamizdaki hastalara uygulanan yiiriime hizi testine gore kontrol
grubunda ortalama skor 7,19+0,98 iken, kirillgan gruptaki ortalama skor 9,51+£2,95
olarak saptanmis olup, kontrol grubundaki ortalama skor istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha diisiikk bulunmustur (p<0,001).

Tablo 9: Hastalarin antropometrik 6lgiim sonuglari ile kirilganlik derecesi iliskisi

Kontrol Frail (kirilgan) p degeri
(n=44) (n=45)
VKi(kg/m2) 30,53+4,24 27,76+7,89 p = 0,003
Baldir ¢evresi(cm) 38,61+3,75 34,72+7,83 p = 0,006
Bel ¢evresi(cm) 109,03+8,94 99,63+15,69 p = 0,002
Kalca ¢evresi(cm) 117,45+9,15 109,77+16,03 p =0,010
Ust kol orta cevresi(cm) 31,06+4,52 29,35+4,23 p = 0,094

* VKI: Viicut kitle indeksi

Calismamizda hastalardan yapilan antropometrik 6l¢iimlere gore viicut kitle
indeksi (VKI) (p = 0,003), baldir ¢evresi (p = 0,006), bel cevresi (p = 0,002) ve kalca
cevresi (p = 0,010) kontrol grubunda kirilgan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek saptanmustir. Ust kol ¢evresi ile kirilganlik arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p = 0,094).
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Tablo 10: Kirilgan yaslilarda klotho protein diizeyi ile laboratuvar tetkiklerinin

korelasyonu

korelasyon katsayisi p degeri
(r degeri)

BUN 0,013 0,905
Kreatinin 0,114 0,286
Kalsiyum 0,041 0,705

Fosfor -0,091 0,402
Albiimin 0,024 0,827

LDL -0,027 0,803
Trigliserid 0,067 0,534

ESH -0,034 0,751

CRP -0,245 0,022

Lokosit -0,055 0,608
Hb 0,250 0,018
Vitamin B12 0,144 0,178
Hbalc 0,041 0,712
Vitamin D -0,044 0,680

* BUN: kan tire azotu, LDL: low density lipoprotein, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-
reaktif protein, Hb: hemoglobin

Tablo 11: Kirilgan yashlarda klotho protein diizeyi ile diger degiskenlerin korelasyonu

korelasyon katsayisi p degeri
(r degeri)
Yas -0,150 0,160
Katz GYA 0,055 0,611
Lawton& Brody EGYA 0,063 0,560
MNA 0,099 0,360
MMSE 0,232 0,031
GDS -0,013 0,906
El sikma kuvveti 0,117 0,277
Yiiriime hiz1 -0,161 0,135

*GYA: Giinlik Yasam Aktiviteleri, EGYA: Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri, MNA: Mini
Niitrisyonel Degerlendirme Kisa Formu, MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Testi, GDS:
Geriatrik Depresyon skoru

Caligmamizdaki tiim hastalarda bakilan serum Alfa Klotho degeriyle iliskili
parametreleri saptamak adina yaptigimiz tek degiskenli korelasyon ¢alismasinda klotho
diizeyi ile yas, cinsiyet, VKI, HT, kalp yetmezligi, DM, KBH, KAH, KOAH, AF,
osteoporoz varligr arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05). Yine kapsaml
geriatrik testlerden katz, lawton, MNA, GDS, el sikma kuvveti ve yiiriime hiz1 ile klotho
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diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05). Ancak MMSE skoru ile
klotho arasinda anlamli diizeyde pozitif yonlii bir iliski saptanmis olup, MMSE skoru
arttik¢a klotho degerlerinin de arttig1 goriilmiistiir (p = 0,031). Laboratuvar testlerinden
BUN, kreatinin, sedim, HDL, LDL, trigliserid, ALT, AST, ALP, GGT, WBC, plt, MCV,
MPV, Hbalc, vitamin B12, folat ve vitamin D diizeyleri ile klotho diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski goriilmemistir (p>0,05). Ancak, CRP diizeyi ile klotho diizeyi arasinda
anlamli olarak bir iliski saptanmistir. Calismamizda hastalarin CRP degeri arttikga alfa
klotho diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir (p = 0,022). Hb diizeyi ile klotho arasindaki
iligkiye baktigimizda ise ¢alismadaki hastalarin Hb diizeyleri yiikseldik¢e klotho

diizeylerinin de yiikseldigi saptanmustir (p = 0,018).

Tablo 12: Katilimcilarm Klotho protein diizeyi ile komorbiditelerinin karsilagtiriimasi

Hipertansiyon (-) Hipertansiyon (+) P degeri
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N = 20 N = 69
Diizeyi,ng/ml
teeybndimt—1 6 27 (0,16-3,06) 0,31 (0,14-5,05) 0,562
Diyabet (-) Diyabet (+)
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N =43 N =46
Diizeyi,ng/ml
uzeybng 0,29 (0,14-2,84) 0,31 (0,17-5,05) 0,409
KOAH (-) KOAH (+)
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N =72 N=17
Diizevi |
izeybng/ml 7 31 (0,14-5,05) 0,26 (0,14-2,10) 0,167
KKY (-) KKY (+)
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N=76 N =13
Diizeyi,ng/ml
uzeybng 0,30 (0,14-5,05) 0,29 (0,16-2,75) 0,789
AF (-) AF (+)
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N =78 N=11
Diizeyi,ng/ml
HZEYLRIIME 16 29 (0,14-5,05) 0,31 (0,19-2,75) 0.627
KAH (-) KAH (+)
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N =69 N = 20
Diizevi |
iizeyi,ng/m 0,31 (0,14-5,05) 0,28 (0,14-2,39) 0,613
KBH (-) KBH (+)
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N =81 N=8
Diizevi.na/ml
teeybndimt 16 29 (0,14-5,05) 0,38 (0,17-2,10) 0,500
Osteoporoz (-) Osteoporoz (+)
Klotho Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)
Protein N =66 N =23
Diizevi |
iizeyi,ng/m 0,29 (0,14-5,05) 0,34 (0,16-2,84) 0,626

KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, KKY: konjestif kalp yetmezligi, AF: atrial fibrilasyon,
KAH: koroner arter hastaligi, KBH: kronik bobrek hastalig,
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Calismamiza kirilgan olan ve kirillgan olmayan toplam 89 yaslh dahil edilerek
kirtllganlik ile alfa klotho protein iligkisi arastirildi. Calisma sonucunda her iki grup
arasinda alfa klotho protein diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p = 0,286). Giincel bilgilerimize gore geriatrik yas grubunda kirilganlik ve
alfa klotho protein iliskisini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bu nedenle bu
caligma ileride bu konuyla ilgili planlanan ¢alismalara temel olusturacak ve 1s1k
tutacaktir. Alfa klotho ile yapilmis mevcut ¢alismalara bakildiginda beslenme durumu,
komorbidite durumu gibi faktorlerin klotho protein diizeyini etkileyebildigini
gormekteyiz. Wolf ve arkadaslarinin Anoreksiya nervosa (AN) tanili 19 hastada yaptig
bir ¢aligmada Klotho diizeyleri AN'nin akut asamasinda diisiik olarak saptanmis ve
beslenme rehabilitasyonu ile klotho diizeylerinin anlamli dlgiide arttigi gortilmiistiir
(97). Bu nedenle klotho diizeyini etkileyen diger parametreleri de gz Oniinde

bulunduran ve daha fazla hasta sayisini kapsayan daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

Insanlarda yapilan son epidemiyolojik ¢alismalarda yiiksek klotho diizeyi ile
daha iyi kas kuvveti ve fiziksel performans arasindaki iliskiler gosterilmistir. Italya’da
yapilmis olan 65 yas ve iistii 774 kisiyi kapsayan prospektif bir ¢calismada kirilganlik
ile klotho protein iliskisi arastirilmis olup, plazma klotho diizeyi geng¢lerde ortalamaya
gore daha yiiksek saptanmis (>660 pg/ml). Takipte olan hastalarin 3. ve 6. yildaki
degerlendirmelerinde yiliksek serum klotho diizeylerinin daha ¢ok ding grupta
goriildiigii, pre-frail ve frail grupta daha diisiik diizeyde oldugu goriilmektedir (98).

Kirilganlik sendromu, komorbidite ve oziirliilliikten farkli; ancak onlarla
korelasyon gosteren semptomlarla kendini gosterir. Bu nedenle, klotho'nun kirilganlik
ile iliskisini agiklayan mekanizmalar, klotho'nun yasla birlikte azalan hem fiziksel hem

de biligsel performansla iligkisini de agiklayabilir.

Yapilan birgok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da yasin artmasiyla

kirilganlik arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (p<0,001).
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Yaslanma ile kirilganlik ayni ifadeler olmamakla birlikte yasin artmasiyla
kirtllganlik prevalansi artmaktadir (11). Calismamizda kirillgan olan ve olmayan gruplar

arasinda cinsiyet ve egitim durumu agisindan anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 1,953 hastay1 kapsayan bir ¢alismada kirilganlik
prevalans1 kadinlarda %8,8; erkeklerde %05,4 olarak saptanmistir (99). 61.500 yash
bireyi kapsayan bir derlemede ise kirilganlik kadinlarda %9,6; erkeklerde %5,2 olarak

saptanmis olup kadin cinsiyetinin kirilganlik ile iliskili oldugu gosterilmistir (18).

Egitim durumu ile kirtllganlik iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢aligma da literatiirde
yer almaktadir. Brezilya’da 255 yatan hastada yapilmis olan bir ¢alismada egitim diizeyi
arttikca kirllganhigin azaldig saptanmustir (100). Meksika’da 4729 hastay1 kapsayan bir
calismada egitim diizeyinin artis1 ile kirilganlik prevalansinin azaldigi gosterilmistir (101),
(p<0.001). Ancak, italya’da 540 hastay1 kapsayan baska bir calismada ise egitim diizeyi

ile kirllganlik arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (102).

Bizim ¢alismamizda bu faktoérlerle kirilganlik iliskisinin olmamasi hasta
sayisinin az olmasina bagli olabilir. Daha fazla hasta sayisi ile bu faktorlerin etkisine
bakilabilir. Okuma yazmasi olmayanlarda kirilganligin daha yiikksek oranda
bulunmasi, bizlere diisiik egitim seviyesinin kirilganlik gelisiminde bir risk faktorii

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Giincel calismalarla benzer sekilde medeni durum ile kirillganlik arasinda
anlamli bir iligki saptanmis olup, kirilgan grupta evli olma durumu kirilgan olmayan
gruba gore anlamli olarak daha diisiiktii (p = 0,020). Bu durum esin bulunmasinin ve
birlikte yasamin kisilerin giinliik yasam aktivitelerine, psikososyal durumlaria olumlu

etkilerinin olmasi ile agiklanabilir.

Kirillganlik olusumu ve inflamasyon iliskisinin degerlendirildigi ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Hubbard ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kirilgan yash
bireylerde bir pro-inflamatuar sitokin olarak rol alan IL-6, CRP, TNF-a gibi
inflamatuvar belirteglerin diizeylerinin arttigin1 gostermektedir. Ayni ¢alismada
16kosit diizeyleri ile kirilganlik arasinda anlamli iliski saptanmamustir (28). Lai ve

arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢aligmada ise kirilgan yaslilarda IL-6 diizeyi anlamli
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oranda yiiksek bulunmusken, CRP ve (TNF) — a diizeyleri ile kirilganlik arasinda

anlamli bir iligki saptanmamistir (103).

Calismamizda inflamasyon belirte¢lerinden nétrofil, CRP ve (ESH) degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde kirilgan bireylerde artmis olmasi kronik
inflamasyonun kirtllganligin etiyopatogenezindeki roliinii destekler niteliktedir. Hubbard
ve ark yaptig1 calismadakine benzer sekilde ¢alismamizda 16kosit diizeyi ile kirilganlik

iliskisi a¢isindan her iki grup arasinda anlamli bir fark gériilmemistir (p = 0,765).

Inflamasyon; muskiiler ve adipoz dokularda katabolizmayla iliskili olup kas
gicii  kaybi, kilo kaybi1 gibi kirllganligin karakteristik parametreleriyle
iliskilendirilmistir. Yeterli enerji ihtiyacinin karsilanmamasi, negatif nitrojen dengesi
hastada kas giicii kaybina dolayisiyla kirilganlik olusumuna katki saglar. Bizim
calismamizda hastalara yapilan antropometrik 6lgiimlerden baldir, kalga, bel cevresi
ve VKI kirilgan hastalarda anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmstir (p<0,01).
Benzer sekilde calismamizda MNA skorlar kirilgan grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha disiiktii (p<0,01). Bu sonug¢ kirilgan bireylerde yetersiz enerji
allmmin ve inflamasyonun da etkisiyle daha fazla kilo kaybi goriilmesini
aciklamaktadir. Castaneda-Gameros ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada fazla kilo
ve obezite prevalansi yiiksek olan 66 yasli kadinda yetersiz diyet alimu ile kirilganlik
iliskisi arastirilmistir. Bu ¢alismada yetersiz beslenmenin kilo kaybindan daha gii¢lii
bir kirllganlik gostergesi olabilecegi saptanmistir. Caligma sonucunda diyet destek
uygulamalarinda saglikli kiloyu korumak igin yeterli besin alimma odaklanilmasi

gerektigi vurgulanmustir (50).

Calismamizda kirilgan yaslilarda diisiik VKI degerlerinin yamsira kas giicii
kaybinin anlamli diizeyde daha fazla oldugu goriilmektedir. Vakalarin el sikma
kuvvetlerine bakildiginda kirilgan bireylerde el sikma kuvveti anlaml diizeyde diisiik
saptanmistir (p<0,001). Beslenme durumunun degerledirilmesinde kullanilan bir
parametre olan albiimin degerleri diger ¢alismalara benzer sekilde kirilganlikta daha
diisiik diizeyde saptanmistir (p <0,001). Kirilganliktaki inflamasyona sekonder artan
katabolik siireglerin, kilo ve kas kaybmin albiimin diizeylerindeki disiisii agikladigt
diistiniilmektedir. Jung ve arkadaglarmin kirilgan bireylerde yaptigi baska bir

calismada kirillganlikta serum albiimin diizeyleri diisiik olarak saptanmis (104). Yine
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bir katabolizma iirlinii olarak negatif azot dengesinde bir belirte¢ olan BUN degeri
calismamizda kirilgan bireylerde daha yiiksek olarak bulunmustur (p = 0,001).
Calismamizda kirilgan bireylerde GFH diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,01). Artmis BUN diizeyleri ve BUN’un
hasarlayici etkisine ragmen ¢alismamizda kreatinin degerlerinde her iki grup arasinda
anlaml diizeyde fark olmadig1 saptanmistir. Bu durum hastalarda kas kiitlesinin
azalmis olmasi ve sarkopeniye egilim olmasi1 durumuyla iliskilendirildi. Klotho diizeyi
ile KBH arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Ancak, mevcut
calismalarda KBH tanili hastalarda klotho diizeylerinin azalmis oldugu goriilmiistiir
(105). Calismamizda anlaml1 bir iliski saptanamamasi toplamda alinan hasta sayisinin
az olmasi ve ayrica KBH tanisina sahip az sayida hasta olmast ile agiklanabilir. Bu

konuda daha fazla hastay1 kapsayan ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda kapsamli geriatrik degerlendirme iginde yer alan Katz ve
Lawton Brody giinlik yasam aktiviteleri, MMSE, MNA ve el dinamometre test
skorlart kirilgan grupta kirilgan olmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0,001). Bu durum kirilganlik kriterleri igerisinde yer alan disiik fiziksel
performans ve yetersiz giinlik yasam aktiviteleri bulgulari ile uyumludur ve
beklendigi gibi kirilgan grupta daha koétiidiir. Morley ve arkadaslari tarafindan yapilan
temel yasam aktivitelerinde kisithiligi olmayan 998 hastayr kapsayan caligmada
baslangicta frail ve pre-frail olan hastalarda handgrip skoru, ylirlime hizi ve
enstriimental yasam aktivitelerinin daha kot oldugu saptanmustir. Hastalar 9 sene
sonra degerlendirildiginde baslangi¢ta din¢ olan hastalara nazaran frail hastalarin
temel yasam aktivitelerinde daha fazla diisis gozlemlenmis (59). Calismamizda
kirilgan grupta giinliikk yasam aktiviteleri skorlar1 daha kotii bulunurken, yiiriime hizi

ile kirillganlik arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.

Calismamizda MMSE skorunun kirilgan bireylerde daha diisiik olmasi diger
bir¢ok ¢aligmalarda oldugu gibi kognitif fonksiyonlardaki bozukluk ile kirllganligin
iliskili oldugu hipotezini destekler niteliktedir. Yash eriskinlerde fiziksel kirilganlik
yaygindir ve mortalite, disabilite, bilissel gerileme, hafif biligsel bozukluk ve Alzheimer
hastaligi (AH) gibi ¢ok c¢esitli olumsuz saglik sonuglar ile iligkilidir. Bunce ve
arkadaslar1, 896 hastada 12 senelik bir izlem periyodu igerisinde kirilganligin sézel

41



akicilik ve benzeri kognitif islemlerde diisiik performansla iliskili oldugunu géstermistir
(106). Buchman ve arkadaslari fiziksel kirilganligi olan 791 hastanin toplamda ortalama
6,4 y1l olacak sekilde yillik klinik izlemler sonrasi post-mortem otopsi ¢alismalarinda
beyinde AH patolojisinin, makroinfarktlarin ve noéronal kayiplarin oldugunu ve bu
durumun kirtllganligin progresyon hiziyla iliskileri oldugunu gostermistir (107). Gray ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise 1994'den 2010'a kadar baslangigta
demans1 olmayan 65 yas ve istlii 2.619 katiimc1 diizenli periyotlarla izlenmis olup
kirtlganligin non-Alzheimer demans riskini 2,5 kat artirdigini saptamiglardir (108).
Calismamizda MMSE skoru ile klotho diizeyi pozitif korelasyon gostermektedir (p =
0,031). Literatiire baktigimizda Shardell ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada
yiiksek serum klotho diizeylerinin yiiksek MMSE skorlari ile iligkili oldugu saptanmistir
(p<0,05). Yiiksek plazma Klotho protein diizeylerinin yashlarda daha iyi biligsel
fonksiyonlarla iliskili oldugu ve kognitif fonksiyonlarda anlamli derecede daha az diisiis
ile seyrettigi gosterilmistir (109). Yine son zamanlarda yapilan bir ¢alismada AH olan
yaslilarda, AH olmayanlara gore serebrospinal sividaki klotho protein konsantrasyonlari
daha diisiik saptanmistir (110). Yapilan baska bir ¢alismada ise, yaslilarda plazma klotho
konsantrasyonu dusiikliigi ile vaskiiler demans riskinin anlamli oranda arttigi
saptanmistir (111). Klothonun AH ve diger kognitif azalmalardaki rolii tam olarak
bilinmemekle birlikte yapilan fare ¢aligmalari klotho proteininin sinaptik plastisiteyi
artirarak 0grenme ve hafizay1 giiclendirdigini gostermektedir (112). Klotho ve AH
iliskisini arastiran bagka bir fare ¢alismasinda intraserebroventrikiiler klotho kodlayan
lentiviral vektor (LV-KL) enjeksiyonu ile amiloid prekiirsor protein / presenilin 1
transgenik farelerinde klotho asir1 ekspresyonu énemli Glglide uyarilarak, farelerdeki
kognitif bozuklugun azaldig1 ve beyinde AH benzeri patolojik bulgularin geriledigi
saptanmistir. Bu durumun, klothonun fosfatidilinositol-3-kinaz/protein kinaz B/
memelide rapamisin hedefi (PISBK/AKT/mTOR) sinyalini inhibe ederek beyin
parankimindeki amiloid beta fibrillerinin otofaji aracili temizlenmesinin aktivasyonuyla
iliskli olabilecegi gosterilmistir (113). Bu bulgular, klothonun AH igin 6nleyici ve
terapdtik potansiyelini vurgulamaktadir. Bu durum yash bireylerde kognitif fonksiyonu
degerlendirmede serum klotho diizeyinin bir belirteg olarak kullanilabilmesiyle ilgili

ileride yapilacak ¢aligmalara 151k tutmaktadir.

Literatiirdeki verilerle benzer sekilde ¢calismamizda kirilgan hastalardaki GDS

skoru kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Woods ve
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arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada kirilganlik ile depresif bozukluklarin pozitif bir
iliski i¢inde oldugu gosterilmistir (24). Lohman ve arkadaslarinin 3,453 katilimciy1
kapsayan baska bir ¢aligmada ise yine depresyon ile kirilganlik arasinda anlamli pozitif

bir korelasyon saptanmistir (114), (p<0,01).

11 galismay1 kapsayan, kirilganlik ile depresyon iligkisini inceleyen bir
derlemede kirilgan yaslilarda 3,95 kat daha fazla depresyon tanisi oldugu saptanmistir
(115). Son zamanlarda yapilan bir aragtirmada, yiiksek stresli ve siddetli depresif
belirtiler bildiren kadinlarda diisiik stresli olanlara gére dolasimda daha diistik klotho
seviyeleri oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, klothonun stres sistemine cevabi
diizenlemede ve depresif belirtilere kars1 korumada yardimci olabilecegi hipoteziyle
uyumludur (116). Ancak bizim ¢alismamizda GDS ile klotho diizeyi arasinda anlamli
bir iligki saptanmamistir. Bu konunun daha net aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla

sayida hastay1 kapsayan ¢aligsmalar gerekmektedir.

Calismamizda kirillgan grupta ortalama Hb diizeyi 12,40+1,60 g/dl, kontrol
grubunda ise 14,13+1,06 g/dl olarak saptanmis olup, literatiirdeki diger caligmalarla
benzer olarak kirillgan gruptaki hastalarin Hb diizeyleri anlamli diizeyde diisiiktiir
(p<0,01). MCV degeri ise kirillgan grupta ortalama 87,80+6,37 fL, kontrol grubunda
ise ortalama 86,45+4,78 fL olarak saptanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p = 0,602). Hb disiikliigiine ragmen MCV
diizeylerinde her iki grup arasinda anlamli diizeyde fark yoktu. Vit B12, ferritin ve
folat diizeylerinin kirilgan grupta kontrol grubuna gore diisiik seyretmemesi ve
normositer anemi goriilmesi mevcut durumun nutrisyonel parametrelerden degil,
kronik hastalik anemisi/inflamasyon ile iliskili oldugunu gostermektedir. Kirilgan
grupta vit B12 ve folat diizeylerinin diisiikk seyretmemesi durumunun giiniimiizde
toplumumuzda yayginlasan replasman tedavileriyle iliskili  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Kirillgan yaslilarda olas1 vit B12 eksikligi i¢in kirilgan olmayanlara
gore daha ¢ok vit B12 diizeyi istenmesi ve replase edilmesi de bu durumla iligkili
olabilir. Literatiirii gézden gegirdigimizde 335 hastay1 kapsayan bir baska ¢alismada
kirilganlik ile vitamin B12 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (117). Ancak; bu
sonuclarin aksine kirilganlik ve diisiik vit B12 diizeyi arasinda anlamli iligki saptayan

calismalarda mevcuttur.
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Artz ve arkadaslarinin anemi ve kirilganlik {izerine yapmis oldugu calismada da
kirtlgan hastalarda Hb diizeyi diisiik saptanmustir (33). Son zamanlarda Tavenier ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada kirilgan hastalardaki aneminin
inflamasyonla iliskili oldugu gosterilmis (118). Calismamizda hastalardaki Hb diizeyi
ile klotho diizeyi arasinda anlamli diizeyde pozitif bir iligki saptanmis olup, Hb diizeyi
arttikga hastalarda klotho diizeylerinin arttigi gortilmistir (p = 0,018). Vadakke ve
arkadaglar1 tarafindan farelerde yapilan klotho ve anemi iliskisini inceleyen bir
caligmada, klotho geninin eksikligiyle, vitamin D fazlaligi, osteopeni ve vaskiiler
kalsifikasyonlar olusur. Bu durum neticesinde kemik mikrogevresi ve hiicresel
bilesenlerinin de degisimiyle hematopoezin 6nemli 6lgiide etkilendigi gosterilmistir.
Kemik iliginde hematopoetik kok hiicre havuzunun boyutunda 6nemli bir diisiise neden
olarak, in vivo olarak bozulmus hematopoetik kok hiicre toplanmasina yol agtigi
saptanmistir. Calismada klotho proteini enjeksiyonu ile Klotho (-/-) farelerde
hematopoetik degisikliklerin diizeldigi de gésterilmistir. Bu gozlemler, klotho i¢in yeni
bir rol ortaya koymakta ve yaslanma ile iliskili hematopoetik bozukluklarin tedavisinde
klothoyu hedef alan terapotik stratejilerin gelistirilmesine yonelik yeni gortisler

sunmaktadir (119).

Ayn1 zamanda bu veriler 1s181inda kronik hastalik/inflamasyon iliskili anemiyi
saptamada klotho diizeylerinin 6nemini gostermek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Calismamizda hastalarin CRP degeri arttik¢a alfa klotho diizeylerinin azaldig:
da gorilmistiir (p = 0,022) Literatiire baktigimizda yapilan ¢alismalarda klothonun
necrosis factor—«B aktivasyonunu azaltarak ve TNF- a aracili adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu baskilayarak anti inflamatuvar 6zellik gosterdigi saptanmistir (120).
Kirilganlik olusumunda 6nemli yeri olan inflamasyonun CRP yi artirmasi ve Hb
diizeylerini diisiirmesi durumunun serum klotho diizeylerini de anlamli bir diizeyde
etkilemesinin ileride yapilacak c¢aligsmalara fikir vermesi agisindan énemli oldugunu

sOylememiz gerekir.

Calismamizda kontrol grubundaki hastalarin %9,1’inde KOAH bulunurken,
kirilgan gruptaki hastalarin %28,9’'unda KOAH bulunmakta olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p = 0,018). Daha 6nce KOAH ve
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kirilganlik arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalara baktigimizda Lahousse ve
arkadaglarinin yaptiklar1 2142 hastay1 kapsayan bir calismada KOAH tanili hastalarda
kirtlganlik prevelansinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmus (121), (p <.0,001).
Bu durum bize kirilgan hastalardaki KOAH sikligi ile olusan mevcut hipoksik
durumun doku oksijenizasyonunu azaltarak kas performansini bozabilecegi ve kas
gligsiizliigli, diisiik performans, diisme ve 6liim gibi kirilganlikla iligkili sorunlarin

gelisiminde KOAH varliginin 6nemli bir rolii olabilecegini diigiindiirmektedir.

Calismamizda serum kalsiyum diizeylerine bakildiginda kirilgan gruptaki
hastalarin kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik saptanmustir (p = 0,022). Calismaya alinan hastalarda diizeltilmis kalsiyum
diizeyleri hesaplandiginda ise kirilgan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). Benzer sekilde; her iki grup arasinda vitamin D diizeyleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Literatiire baktigimizda Cohen ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir derlemede kirilganlik ve kalsiyum diizeyleri iligkili
olarak saptanmis. Ancak diizeltilmemis kalsiyum ve albiimine bagh kalsiyum
diizeylerinde bu durum zit olarak saptanmis olup, diizeltilmemis kalsiyum kirilganlikta
anlaml diizeyde diisiik saptanirken, albiimine bagli kalsiyum diizeyleri daha yiiksek
bulunmus (122). Halfon ve arkadaslarinin hazirladigi bir derlemede ise kirilgan fenotip
ile diisiik vitamin D diizeyi iligkilendirilmistir (123). Hirani ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢alismada kirilganlik prevalanst %10 olan 1659 erkekte diisikk D vitamini
seviyelerinin kirilganlikla iliskili oldugunu gostermistir (124). Wilhelm-Leen ve
arkadaslarinin yaptig1 bir diger 6nemli ¢caligmada the third National Health and Nutrition
Survey (NHANES) arastirmasindan gelen veriler kullanilarak kirilganlik ve diisiik D
vitamini durumu arasinda hem yash erkek hem de kadinlarda diisiik vitamin D
diizeyinin kirilganlik oranimi 4 kat arttigina dair bir iliski bulmustur (125). Bizim
calismamizda her iki grup arasindaki vit D diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunamamasinda ve diger calismalarla farkli sonu¢lanmasinda toplumsal farkliliklar ve
tilkemizde giderek yayginlasan vit D replasmaninin etkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.
Vitamin D’nin kas giicii, kemik saglig1 ve denge saglamadaki olumlu etkileri bilinmekte
ve ¢ogu otér Vitamin D replasmanini 6nermektedir. Ancak; vitamin D takviyesinin
kirllganligin  6nlenmesi ve tedavisinde klinik yararlar1 net degildir ve yeterince

aragtirtlmamustir.
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Daha once yapilan birgok ¢alismada da oldugu gibi ¢alismamizda kirillganlik
ile AF arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarin
%4,5’inde AF bulunurken, kirillgan gruptaki hastalarin %20,0’sinde AF tanis1 vardir
(p = 0,027). Polidoro ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yas, cinsiyet ve
bazi yaygin sistemik hastaliklardan bagimsiz bir sekilde AF’nin kirilganlik riskinde
4,09 kat artisa yol ac¢tig1 saptanmustir (126).

Calismamizda Kontrol grubundaki hastalarin %9,1’inde KAH bulunurken,
kirilgan gruptaki hastalarin %35,6’ sinda KAH bulunmakta olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir (p = 0,003). Calismamizda bir diger
dikkat ¢eken nokta ise Kontrol grubundaki hastalarin %2,3’tinde KKY bulunurken,
kirilgan gruptaki hastalarin %26,7’sinde KKY bulunmakta olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p = 0,001). Literatiire baktigimizda
Korada ve arkadaglarinin 976 erkek hastada yapmis oldugu bir calismada HIV ile
enfekte olmayan erkeklerde kirilganlik ve subklinik koroner aterosklerozun anlamli
derecede iligkili oldugu goriilmiistiir (127). Literatirde KAH ve kirilganlik iligkisi
lizerine yapilmis bir baska calisma ise Xue ve arkadaglari tarafindan 171 hastada
yapilmis olup, bu hastalarda arteriyel sertligi degerlendirmek i¢in kullanilan cardio-
ankle vascular index (CAVI) ile kirillganlik anlaml1 diizeyde iliskili olarak saptanmigtir
(128). CAVI skoru kirilgan grupta daha yiiksek saptanmustir. Afilalo ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada ise KAH ve KKY tanili hastalarda kirilganlik prevelansi %50-54
araliginda seyretmektedir (129). Ancak, kirllganlik m1 KAH’na neden oluyor, KAH
mi kirilganliga yol agiyor bu konuda heniiz bir netlik yoktur. Phan ve arkadaslarinin
hazirladig1 bir derlemede kirilgan bireylerde inflamasyon parametrelerinin anlaml
oranda yiiksek bulundugu, inflamasyonun da koroner arter hastaligin gelisiminde
onemli rolii oldugu vurgulanmistir (130). Son ¢alismalar kirllganlhigin, basta kalp
yetmezligi olmak tizere kardiyovaskiiler hastaligin klinik bir prezentasyonu
olabilecegini gostermektedir. Kirillganlik ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
iliskinin net olarak anlasilmasiyla mortaliteyi ve morbiditeyi geriye dondiiren

miidahaleler i¢in ¢aligmalar da hiz kazanacaktir.

Alfa klotho proteininin, kardiyovaskiiler sistemi endotel kaynakli NO iiretimi,

vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde inflamasyonun 6nlenmesi gibi yollarla
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koruyabilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (83). Literatiirde diisiik Klotho
diizeyleri ile aterosklerotik hastaligin iligkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalardan birisi ise Navarro-Gonzélez ve arkadaslarinin yapmis oldugu 371
hastay1 kapsayan bir ¢calisma olup, yiliksek Klotho diizeyleri olan hastalarda epikardiyal
arterlerin maksimum stenoz ve stenoz indeksinin anlamli olarak diisiik oldugu
saptanmustir (131). Ancak; ¢alismamizda KAH tanisi varligi ile serum alfa klotho
diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0,05). Bu durum g¢aligmadaki
hasta sayisinin az olmasiyla iliskili olabileceginden daha ¢ok sayida hastada yapilacak

calismalar yeni arastirma konularinin meydana gelmesini saglayabilir.

Calismamizin kisitliliklarima bakildiginda, ¢alismamiz kesitsel 6zellikte ve
vaka kontrol grubu olarak diizenlenmis olup, kirilganlik ve alfa klotho arasinda neden
sonug¢ iliskisinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in prospektif gozlemsel kohort
calismalarina ve daha fazla katilimci igeren c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Kirilganlik
tanisimmt  koymada diinya genelinde altin standart bir Ol¢ek olmayisi, bizim
calismamizda kullanmis oldugumuz FRAIL 6lgeginde bilissel fonksiyonlart
degerlendiren bir parametre olmayisi vaka grubunun belirlenmesinde daha giiclii
6lgeklere ihtiyag oldugunu géstermektedir. Alfa klotho proteininin ortak kabul gormiis
bir plazma diizeyi siirinin olmayist ve literatiirde bu konuya dair yeterli veri
bulunmayist ¢aligmamizi kisitlayan bir diger faktordiir. Alfa klotho protein diizeyine
etki eden beslenme, komorbiditeler gibi bir¢ok faktoriin varligi da dikkate alinarak

yapilacak ¢aligsmalar daha gii¢lii sonuglar verecektir.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda geriatrik hasta popiilasyonunda kirilganlik ile
alfa klotho protein iligkisinin aragtirmasi hedeflenmis olup, ikisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir. Bu konuyu daha dogru degerlendirebilmek i¢in
daha fazla hasta sayisina ve mevcut komorbiditelerin klotho diizeylerine etkisini de
dikkate alan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Halen saglikli yaslanmay1 tesvik etmenin bir yolu
olarak Kklothoyu arttirma stratejilerini belirlemeye yonelik hayvan ¢alismalar1 devam
etmektedir ve yash yetiskinlerde potansiyel olarak kirilganligin 6nlenmesinin bir yolu
olarak klotho iyilestirilmesi Onerilmistir (132, 133). Giincel ¢alismalara bakildiginda
daha 6nce kirilganlik ile alfa klotho diizeyini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulundugu

goriilmiis olup bu konuyla ilgili daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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7. EKLER

Ek-1. FRAIL Olcegi

Fatigue: “How much of the time during the past 4 weeks did you feel tired?" 1 = All of the time. 2 = Most of the time, 3 =
Some of the time, 4 = A little of the time, 5> = None of the time. Responses of “17 or “27 are scored as 1 and all others as 0.
Baseline prevalence = 20.1%.

Resistance: “By yourself and not using aids. do you have any difficulty wallang up 10 steps without resting? 1 = Yes. 0=
No. Baseline prevalence = 25 5%.

Ambulation: By vourself and not using aids, do vou have any difficnlty walking several hundred vards™ 1 = Yes, 0 =No.
Baseline prevalence = 27.7%.

Ilinesse: For 11 illnesses. participants are asked. “Thd a doctor ever tell vou that vou have [1llness]?” 1 = Yes. 0 = No. The
total illnesses (0—11) are recoded as 0— = 0 and 5-11 = 1. The illnesses include hypertension. diabetes, cancer (other than a
miner skin cancer). chronic lung disease. heart attack, congestive heart failure. angina. asthma. arthritis, stroke. and kidney
dizease. Baseline prevalence = 2.1%

Loss of weight: “How much do vou weigh with vour clothes on but without shoes? [current weight]” “One vear ago in
(MO, YR, how much did you weigh without your shoes and with yvour clothes on? [weight 1 vear ago]” Percent weight
change is computed as: [[weight | vear ago - current weight]/weight | vear age]] * 100, Percent change = 5 (representing a
5% loss of weight) 1s scored as 1 and < 5 as 0. Baseline prevalence = 21.0%.

62



Ek-2. Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi

Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olceg

Katz Index of Independence in Activities of Daily Living (ADL)

Hastanwn AdhSoyads: o e [/ /[
Etkinlikler Puan Bagunsiz (1 Puan) Bagumh (0 Puan)
Kendi bagina ykanabillyor veya Kendi bagina yrkanameyor veya
Banyo yapma vixcudunun kOGUK bir pargasinin vicudunun blyok bir kesminin
e ikanmasi igin yardim aliyor. yikanmasinda bagkasina ihtlyag duyuyor
Dolaptan kendl bagna kiyafetierini
Glylnirken yardim aliyor veya tamamen
Giyinme Gkanp glyinebliir (Ayakkabsim baglarken bagkas: tarafindan giydiniiyor
_______ “ yardum alabill). :
Tuvalete giderken yardim abiyor, tek
Tuvalete gitme, tuvaletini yapma,
Tuvalet yapma temizienme, zerin| tekrar glyme gibt mmm
... Oknviieler kendibagna yapabliyor 1 ikemie kultaniyor,
Yataktan kanepeye veya ters! etiinligl Yataktan sandalyeye gegerken kismi
Transfer tek bagina veya baston vb. cihaz lie veya tam olarak bir bagkasinin
oo Yapabilyor, yardsrmina Ihtiyag duyuyor.
Defekasyon ve mesane (zerine tam Kismi veya tam mesane veya bagirsak
Konfinans kontrold meveut. mkoatinans meveut
o Yemed! tabaktan agana kendiy Bir bagkast tatahindan yediriityor veya

gotOrediityor (Yemed! dagkas hanrayabilir). parenteral beslenmeye muhtag

5, Owen, TO, Com MR, A& Geutz A.C (070) Progress = (e Gessispmat of De mules of ACL The Gorommoage, 10T, 2030

Toplam Puan: (6 puon hasto bagmuz / 0 puan: hasta tam bagmii)
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Ek-3. Lawton Brody Enstrumental Giinliik Yasam Aktiviteleri Skalasi

LAWTON BRODY ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIiVITELERI
SKALASI

PUAN

TELEFONU KULLANABILME
Telefonu rahatlikla kullanabilir
Birkag iyi bilinen numarayi ¢evirebilir
Telefona cevap verir ancak arayamaz
Telefonu hi¢ kullanamaz

[ I e

ALISVERIS

Tim aligverisini bagimsiz olarak kendisi yapar
Kiiciik aligverislerini de kendisi yapar

Tiim aligverislerinde yardima ihtiya¢ duyar

Aligveris yapamaz

O O O -

YEMEK HAZIRLAMA

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemegi 1sitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti saglayamaz

Yemeklerin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

O O O -

EV TEMIZLIGI

Yalniz basina veya nadir destekle evin {istesinden gelir
Bulagik yikama, yatak yapma gibi giinliik hafif isleri yapabilir
Giinliik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz
Tiim ev idame islerinde yardima ihtiyag¢ gosterir

Higbir ev temizligi isine katilamaz

= N Y

CAMASIR

Kisisel gamasirlarini tamamen kendisi yikar

Corap, mendil, gibi kiiciik malzemeleri yikayabilir

Tiim ¢amasir isi bagkalar1 tarafindan halledilmek zorundadir

[y

o -

YOLCULUK

Toplu tagima araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini kullanir
Taksiye biner, toplu tagima araglarini kullanamaz

Baskalarinin yardimi ile toplu tagima araglarindan faydalanabilir

Yolculugu baskalarinin yardimu ile taksi veya otomobile sinirlidir

Yolculuk yapamaz

O O Fr Kk Bk

ILACLARINI KULLANABILME SORUMLULUGU
Tlaglarmni zamaninda ve belirtilen dozlarda alabilir

Ilaglar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir
Tlaglarmi kendi basima diizenli kullanamaz

MALI iSLER
Bagimsiz olarak tiim mali iglerinin {istesinden gelir

Giinliik mali islerini halleder ancak biiyilik mali islerde ve banka islerinde yardima ihtiyag
gosterir

Mali iglerini takip edemez

TOPLAM PUAN
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Ek-4. Standardize Mini Mental Test

Yas:

Egitim (yil):

Meslek:

Aktif EL:

YONELIM (Toplam puan 10)
Hangi yil igindeyiz?

Hangi mevsimdeyiz?

Hangi ayday1z?

Bugiin aymn kag1?

Hangi giindeyiz?

Hangi iilkede yasiyoruz?

Su an hangi sehirde bulunmaktasimiz?
Su an bulundugunuz semt neresidir?
Su an bulundugunuz bina neresidir?
Su an bu binada kaginc: kattasiniz?

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan séyleyecegim ti¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin (Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn stire tantmr) Her dogru isim 1 puan
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin. Her dogru

islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65)

HATIRLAMA (Toplam puan 3) Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri hatirhyor

musunuz? Hatirladiklarimiz soyleyin. (Masa, Bayrak, Elbise)

LISAN (Toplam puan 9)
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a) Bu gordiigliniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) $imdi size soyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan

c) Simdi sizden bir sey yapmaniz isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi
yapin. "Masada duran kagdi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlaym ve yere
brrakin Hlitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan

d) $imdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida soylenen seyi yapin. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN"

¢) $imdi verecegim kagida aklimza gelen anlamh bir climleyi yazin (1 puan)

f) Size gosterecegim geklin aymisim gizin. (1 puan)

Toplam puan: /30
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Ek-5. Egitimsizler Icin Standardize Mini Mental Test

Yas:

Egitim (yl):

Meslek:

Aktif El:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi y1l igindeyiz?

Hangi mevsimdeyiz?

Hangi ayday1z?

Hangi giindeyiz?

Su anda sabah my, 6gle mi, aksam m1?
Hangi iilkede yasiyoruz?

Su an hangi schirde bulunmaktasimz?
Su an bulundugunuz semt neresidir?
Su an bulundugunuz bina neresidir?
Su an bu binada kaginc: kattasimiz?

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyece@im tic kelimeyi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin (Masa, Bayrzak, Elbise) (20 sn siire tanimur) Her dogru isim 1 puan

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

Haftanin giinlerini geriye dogru sayar misimz? (Ornegin PAZAR "dan 6nce

CUMARTESI gelir, ondan énce ne gelir?) ( Denegin toplamda $ giinii sirasiyla

dogru saymasi gerekir, her dogru giin igin 1 puan verilir)
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HATIRLAMA (Toplam puan 3) Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor
musunuz? Hatirladiklarimiz séyleyin. (Masa, Bayrak, Elbise)

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiginiiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size sdyleyecegim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn tut) 1 puan

c) $imdi sizden bir ey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi
yapn. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle ahn, iki elinizle ikiye katlayin ve yere
birakin litfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan

d) Simdi yiiziime bakin ve yaptigimn aymsim yapin (Gozlerinizi kapatin)(1 puan)
¢) $imdi evinizle ilgili bir ey sdyleyin (30 sn tut) (1 puan)

f) Size gosterecegim geklin aymisim gizin. (1 puan)

Toplam puan: /30
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Ek-6. Geriatrik Depresyon Ol¢egi Kisa Form

Geriatrik Depresyon Ol¢egi Kisa Form
Geriatric Depression Scale Short Form (GDS-SF)

HasanmAdiSoyad: Tai: [ [/
Gecen hafta kendinizi nasil hissettiniz? Asagidaki sorulara en dodru cevaplan veriniz.

Evet  Hayr
1 Genelolarak hayatinzdan memnun musumz? b 3
2  Faaliyetve liglerinizin cogunu brakiing me? u 8 3
3  Hayatnmn anlamse oldugunu dasEndyor musanuz? 3; A
4  Sikiida caning sidan madir? b B N
5  Keyfiniz cogu z2man yerinde mi? 3 = B
&  Sankisize kil bir sey olacakmes gibi bir korku yasyor musunuz? b M i
7  Kendinizl cogu zaman mutiu hissader misiniz? o 2,
8  Sikiida caresiz hisseder misiniz? a, 3
9  Drsan gilop degisik seyler yapmaktansa evde kaimay: mi terch edersiniz? o, o,
10  Bigok kisiye gore daha fazia unutkanbiing var mi? x 8 2 8
11 Hayaita olmak sizin icin giizel bir sey mi? = =
12  Kendiniz oldukea degersiz bulryor musumz? 3, =N
13 GOcOniz kuvvetiniz yerinde mi? 34 4,
14  Durumunig size Gmitsiz geliyor mu? 3, = N
15  Coduinsanm sizden daha tyi durumda oldugunu dsindyor musunuz? h ju ¥

0-4: Depresyon yok 5-8: Hafif depresyon

ol Sein Yoo B (555) ] O Somel 5856 e SVES T3
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9-11:Orta diizey depresyon  12-15: Siddetil depresyon
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Ek-7. Mini-Niitrisyonel Degerlendirme Testi

Agafidai sorulan kululara uygun rasamian yazarak yanillayin. YazdiGimz rakamian loplayn, Eger Tarama puant 11 veya allinda ise Maloutrisyon

Gosterge Puani'ni elde elmek icn defjerlendirmeye devam edin

TARAMA J

A Son Ug ayda igtahsizhga, sindirim sorunlanna, gigneme
veya yutma zorlukianna bagli olarak besin aliminda bir
azalma oldu mu?

(= basin aliminda siddatii digls
1 = besin ghiminda ona derece disos
2 = bosin shminda digiis yok O

B Son iig ay igindeki kilo kayb: durumu
@ = 3 kg'dan fazla kilo kayht
1 = Banmiyor
2 = 1:3 kg srasma kiky kayb
3 = Kiko kaybi yok ]

C  Hareketlilik
0 = Yalak veya sandalyeye badi
1 = Yataktan, sandafyedun kalkabiiyor ama awden diganya

cikamiyor
2 = Evden dizan wkagi_lwr

D Son Ug ayda psikolojik stres veya akut hastalik gikayeti
oldu mu?
0= Eyel 2 = Hayir O

E  Noropsikolojik problamisr =T
0 = Cldai bunama veya depresyon
1 = Hafif diizeyde bunama

Hasta gunde kag agun tam yemek yiyor?

0=10in

1=204in

2= 3 HFin O

Protein alimi Igin segtien besinier
+  Gunde en az bir porsiyon sut druni

(8dt, peynk, yodurt) tketiyar Evet 0 Hayr 0
+ Haftada ki vaya daha fazla porsiyon
kuru baklagil veya yumurta tiketiyor Evet 0 Hayr O

o Mergin el balik veya heyaz of tikatyor
0.0 =Eger avet sayisi 0 vaya 1 se

0.5 = Eder evel sayis: 2 jse

1.0 = Egor avet sayis: 3 ise O D

Evet ) Mayr

Har gun Ikl vaya daha fazla porsiyon mayva voya sabze tuketiyor
0=Hayir 1=Evet

Her giin kag bardak sivi (su, meyve suyu. kahve, cay,sGf, vb.)
tiiketiyor?

0.0 = 3 bardaktan az
0.5 = 3-5 bardak

1.0 = 5 bardaklan fada

og

Yemek yeme gekli nasid?
0 = Yardimsiz yemek yiyemiyor
1 = GlglUkle kend kendine yemek yivebiliyor ama zorantyor

2 A 2 = Sorunsiue bir bigimide kendi kendine yiyor
S B DI pOloR: prbnien yais 0 B Gurumu e figil dagGnces]
F VW!(MO Tndeksl (VKI) = (Viicut agirigi%g) | (Boy un 0= Kétii boslandigini d:muy:?
matre}
1= Kararsiz
O vii 19sn 8t {15 deni dsghy 4 2 = Kendisini hickir beshenme sorune oknayan i kigi
1= VK1 191 21 ars (21 dahid dagil) olarak gBeiyor

2=\Ki 2118 23 arss! (23 daht cagil)
3 = VK1 23 ve dzeri ]

Ayni yastaki kislerle karsilastinldiginda, saghk durumunu nasil
degerlendiriyor?

Tarama puani (tamami en gok 14 puan) 0o 0.0 = Iy deqll
0.5 = Birniyor
12-14 puan; Nommal nitrisyone! durum 1.0=Iy
B-11 puan: Malnalrisyon riski sltinda 2.0= Gok Iy D D
07 puan: Maindtrisycals Q Kol cevresl (cm)
s : 0.0 = 29'den az
Dasha kapsaml bir degedendrme igin GR sorularin cevaplayinz 05=21.22
= 1.0 = 22 veya daha fazia J
DG(_‘]GI"OH(“T”\G —WBW%TC_N) D D
G Bag yagiyor (bak inde veya hastanede degll) 0= 3'den az 0
1=Evet 0=Hayr D 1 =31 veya dana faza
H Ginda 3 adotten fazla recetali llag alma Degerlendirme (en fazla 16 puan) ooo
0=Evet 1=Hayr D
Tarama puani ooo
| Basi yaras: veya deri Glseri var
0=FEvat 1=Hayr [0  Toplam degerlendirme (sn fazla 3 puan ooo
il velia B Vilis H, Asalin G ot Ovveser o MNA" - X3 Histovy and
Chawngwe: | Sl Hith sgirg ke 10 454488 ' Malnutrisyon Gasterge Puani
Rubgtein LZ, Harker 0. Sanvo A, Guigoz Y, Velas B Soreening Yor
Urdermunitan i Cenam: Fracioo, Svmping the Shom-Eovt Ml 5
Nt Aszosament (NHAA- 565, . Goroet 207; 564 MIGE-ATT. 241030 puan O Narmal nirsyorel dunim
Gugez ¥ Toa Mk Aubitenal Asaienen [NNA") Revin of S Lo
= ! it ¥ W' L ¥ J Nl B Ag ng 2008 10 AtE-487 y
0 3ocion cos Froduts Newdd, 8.4, \evey, Switierend. Trazemars Oanees 1710235 o) D hlalmmsyon fiski sltinda
& Neaté, M Revisn 2008 NS7200 < 298 10M
Db faxda Syl icin: waww.mna-sldecly com 17 puandan agadi D Malndtrisyonlu
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Ek-8. FRAIL Kirilganhk Olcegi (Tiirkce gegerlilik ve giivenirligi olan formati)

1 PUAN | 0 PUAN
Yorgunluk:
“’Son 4 haftanin ne kadarinda kendinizi yorgun hissettiniz?”’
1 =Her zaman
2 = Cogu zaman 1 veya?2 SV\é?ga;
3 = Bazi zamanlarda
4 = Cok az zaman
5 = Hig¢bir zaman
Direng:
“Kendi bagmiza ve yardimei cihaz kullanmadan 10 basamak merdiveni | EVET HAYIR
dinlenmeden ¢ikmakta zorluk ¢eker misiniz?”’
Dolasma:
“’Kendi basiniza ve yardimci cihaz kullanmadan birkag yiiz metreyi EVET HAYIR
yiirlimekte zorluk ¢eker misiniz?’’
Hastahk:
“’Bir doktor size hi¢ su hastaliklarinizin oldugunu séyledi mi?”’
-Hipertansiyon
-Diyabet
-Kanser (kii¢iik cilt kanseri disinda)
-Kronik akciger hastalig1
-Kalp krizi
-Ko?jestif Kalp Yetmezligi hjs-tjjlk hagt-:hk
-Anjina
-Astim
-Artrit
-inme
-Bobrek Hastaligi
¢ (0-4 hastalik = = 0 puan)
o (5-11 hastalik = 1 puan)
Kilo Kaybu:
“’Kiyafetleriniz {izerinizdeyken ama ayakkabisizken kac kilosunuz? (su
anki agirhik?)”’
1 yil once ...yilmin...ayinda kryafetleriniz iizerinizdeyken ama
ayakkabisizken kag kiloydunuz? (bir y1l 6nceki agirlik)’’ =045 kilo | <%5 kilo
- kayb1 kayb1

Agirhk ylizdesi hesaplama formiilii:

((bir yik onceki agirlik-su anki agirlik)/bir yil 6nceki agirlik)x100
o Agirlik degisikligi ylizdesi>%5 ise 1 puan
o Agirlik degisikligi ylizdesi<%5 ise = 0 puan

TOPLAM PUAN:
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Ek-9. Etik Kurul Onay Belgesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADE Geriatrik  hasta popilasyonunda kinlganhk ile a klotho

proteinin iligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI Ankara Universitesi Tip Fakoitesi Kiink Aragtirmalar Ebk Kurulu
Eg A Kot Ankara Universitesi Tip Fakuies: Morfoioy Binas: 08100
£ ,é, TELEFON 0312958227
Z= FAKS 0312310 63 10
E-POSTA etih@medicine ankara edu.tr
Ki ATORSORUMLU
Dog.Dr.Murat VARLI
UNVANVADUSOYADI
KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Geriatri
- s"‘ml A Ankara Universitesi Tip Fakaltesi I¢ Hastaliklan Anabilim
Dalt, Geriatri Bilim Dah
[ AA TR SStA
UNVANVADUSOYADE
' DESTEKLEYIC!
| mmim
E UNVANVADUSOYAD!
= (TUBITAK vb. gibi haysaktardan
- scute stwdar i)
S | DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCIS! |
o .‘.\E FAZ [a)
TAZ2 a
§ A3 o
TAZs o
| ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlenuel ilag qaliymas o
f TORO Tibbi cthaz klinik aragturmas: =)
| In vitro tybbi tam cihazian ile f
| yspilan performans o
Ilag digs Klinik aragtarma )
Diger ise belininiz: Vaka Koatrol Aragtrmas:
ARASTIRMAYA KATILAN TEN MERKEZ | COKMERKEZU! | ULUSAL
MERKEZLER = =] o] wusARAAS O

Not: Exik kurul bayhans, imzavmin yer almadifs hey sayfays lmzs stmabidsr.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

chriaxrik hasta popOlasyonunds kiniganhk ile a klotho
' proteinin iligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

l

DEGERLENDIRILEN
BELGELER

Helge A

Versiyon
Namarss

ARASTIRMA PROFOXOLD

BILGILENDIRILMI$ GONOLLO OLUR FORMU

Yiark;

OLGU RAPOR FORMU

Tukge O Inglizea (] Diger [ ‘

Tidge O Inglie 0 Diger O

ARASTIRMA BROGURT

DIGER BELGELER

Belge Adv

AciNams

Tt O giza)  Duer()

EYA
ARASTIRMA

BEYOLOJIK MATER YEL JRANSFER FORMU
ILAN 1 1H

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORU

GUVENULIK SILDIRIMLERI

DIGER:

KARAR DEGERLENDIRILEN

BiLGILER!

Karur Nei0d244

Toribi26 §atat 2018

yorsemleri dikkae almank laceleanis ve uypun

Araghrma ile
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