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ÖZET 

 

GERİATRİK HASTA POPULASYONUNDA KIRILGANLIK İLE ALFA 

KLOTHO PROTEİN İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

Giriş ve Amaç: “Geriatrik sendrom” tanımıyla yaşlı bireylerde farklı 

mekanizmaların neden olduğu aynı semptomlar tanımlanmakta olup kırılganlık sık 

görülen geriatrik sendromlardandır. Kırılganlık; ilerleyen yaşla birlikte bireyin çoklu 

nedenlere bağlı olarak azalmış dayanıklılık, kuvvet kaybı ve psikolojik fonksiyon 

kaybı sonucunda artmış bağımlılık ve/veya ölümle sonuçlanan medikal bir 

sendromdur. Kırılganlık oluşumunun gen düzeyinde daha net aydınlatılabilmesi için 

elimizde yeterli veri yoktur. Klotho geni ise yaşam ömrünü uzatan birçok fonksiyonu 

olan, yaşlanma karşıtı bir gen olarak tanımlanmış olup, biz bu çalışmamızda kırılganlık 

ile alfa klotho protein ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Materyal-Metod: Çalışmaya 65 yaş ve üzeri, akut hastalığı, fiziksel engeli, ileri 

demansı olmayan 45 kırılgan ve 44 kırılgan olmayan toplam 89 hasta katılmıştır. Bu 

hastalara sosyodemografik ve klinik bilgi formu, Türkçe geçerlilik ve güvenirliği olan 

FRAİL ölçeği, kapsamlı geriatrik değerlendirme yapılmış olup, kesitsel olarak yapılan 

bu çalışmada rutin laboratuvar testlerine ek olarak serum alfa klotho protein düzeylerinin 

ölçümleri yapıldı ve kırılgan ve kırılgan olmayanların verileri karşılaştırıldı. 

Bulgular: 44 kontrol ve 45 kırılgan olan toplam 89 hastayı kapsayan 

çalışmamızda; hastalarda bakılan serum alfa klotho düzeyleri kontrol grubunda 

ortalama 0,76±1,01 ng/ml, kırılgan grupta ortalama 0,54±0,61 ng/ml olarak saptanmış 

olup her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. (p = 

0,286). Kırılgan hastalarda kontrol grubuna göre  C-reaktif protein (CRP)  düzeyleri 

yüksek, hemoglobin (Hb) değerleri anlamlı olarak düşük saptanmıştır. Bu durum 

kırılganlık oluşumunda rol alan kronik inflamasyona bağlı anemiyi ve C-reaktif 

protein yüksekliğini açıklamaktadır. Çalışmamızda hastaların C-reaktif protein değeri 

arttıkça, alfa klotho protein düzeylerinin azaldığı görülmüştür (p = 0,022). 

Hemoglobin  düzeyi ve alfa klotho protein arasındaki ilişkiye baktığımızda ise 

çalışmadaki hastaların hemoglobin düzeyleri yükseldikçe, alfa klotho düzeylerinin de 
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yükseldiği saptanmıştır (p = 0,018). Çalışmamızda Kırılgan hasta grubunda koroner 

arter hastalığı (KAH), konjestif kalp yetmezliği (KKY) ve kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı (KOAH) sıklığının anlamlı olarak daha fazla olduğu dikkati çekmektedir.. 

Tartışma ve sonuç: Bizim çalışmamızda alfa klotho protein düzeyi ile 

kırılganlık arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Ancak; inflamasyon 

belirteçlerinden olarak sayılan C-reaktif protein düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde kırılgan bireylerde artmış olarak saptanmış olup kronik inflamasyonun 

kırılganlığın oluşumunda yer aldığı hipotezini destekler niteliktedir. Yaşlanma karşıtı 

bir protein olarak tanımlanan alfa klotho düzeylerinin C-reaktif protein yüksekliğinde 

azaldığının saptanması kırılganlık oluşumunda alfa klotho düzeylerinin önemli 

olabileceğine işaret etmektedir. Yine literatüre benzer şekilde kırılgan hastalardaki 

kronik inflamasyona bağlı kronik hastalık anemisi varlığı çalışmamızda da anlamlı 

düzeyde farklı olarak saptanmıştır ve hemoglobin düzeyleri kırılgan grupta daha düşük 

olarak kaydedilmiştir. Çalışmamızda hemoglobin düzeylerinin yükseldikçe alfa klotho 

düzeylerinin yükselmesi de alfa klotho ile kırılganlık arasında ilişki olabileceğini 

kuvvetle düşündürmektedir. Ancak; klothoyu etkileyen diğer parametrelerin varlığı da 

göz önünde bulundurularak daha fazla hasta ile  yapılacak  yeni çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Çalışma verilerimiz yeni çalışmalara ışık tutabilir. Daha önce yapılmış bazı 

çalışmalarda koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği ve kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı tanısı olan hastalarda alfa klotho düzeyi anlamlı düzeyde düşük 

saptanırken, çalışmamızda anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

Anahtar Sözcükler: Alfa klotho protein, FRAİL ölçeği, geriatrik sendrom, 

kırılganlık    
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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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Sağlık alanındaki gelişmeler ve birçok hastalığın tedavisindeki gelişme ve 

yenilikler sonucu insanların ortalama yaşam süreleri uzamaktadır. Uzayan yaşam 

süresi ile birlikte toplumdaki yaşlı populasyon da beraberinde artmaktadır.  

Türk İstatistik Kurumu (TUİK) tarafından Mart 2016 tarihindeki verilerine 

göre, 65 yaş ve üzeri yaşlı nüfus 2012 yılında 5 milyon 682 bin 3 kişi iken son beş 

yılda %17,1 artarak 2016 yılında 6 milyon 651 bin 503 kişi olmuştur. Yaşlı nüfusun 

toplam nüfus içindeki oranının ise 2012 yılında %7,5 iken, 2016 yılında %8,3’e 

yükseldiği görülmüştür. Yaşlı nüfusun %43,9’unu erkek nüfus, %56,1’ini ise kadın 

nüfus oluşturmaktadır (1). Türkiye’de erkeklerde doğuşta beklenen yaşam süresi 75,3 

yıl; kadınlar içinse 80,7 yıl olarak saptanmıştır (2). Şu anda 60 yaş üstü nüfusun genel 

nüfusa oranı %10 civarında olan bir ülkede; önümüzdeki 35 yıl içinde bu oranın 

%33’lere çıkması beklenmektedir. Bu da dünya nüfusundaki değişimin boyutuyla 

ilgili bize önemli bir fikir vermektedir (3). 

Yaşlanma; komplike bir süreç olup yaşlılarda beklenen ömür süresinin 

uzaması, bu sürece özgü hastalıkların da beraberinde artmasına yol açmaktadır. Artan 

kronik hastalıklara geriatrik sendromların da eklenmesiyle yaşlı popülasyonu 

ilgilendiren çalışmalar da hız kazanmıştır. 

“Geriatrik sendrom” tanımıyla yaşlı bireylerde farklı mekanizmaların neden 

olduğu aynı semptomlar tanımlanmakta olup kırılganlık sık görülen geriatrik 

sendromlardandır. 

Hekimlerin çoğu bir hastaya yaklaşırken spesifik tıbbi  hastalıklara odaklanma 

konusunda eğitilmiş ancak kırılganlık bu modele tam olarak uymayıp majör bir şikayetin 

temelinde değildir (4). Kırılganlık yaşlı yetişkinlerin en zayıf ve güçsüz halini 

tanımlamak için kullanılmaya başlanmış ve geçerli tek bir tanım zamanla 

yapılabilmiştir. Kırılganlık en sık olarak ileri yaşamdaki fizyolojik düşüş olarak 

tanımlanır. Kırılgan yaşlı yetişkinler, akut hastalık ya da travma gibi strese maruz kalan 

genç ya da kırılgan olmayan yetişkinlere göre daha az uyum sağlayabilir. Bu durum; 
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mortalite ve morbiditeyi artırması nedeniyle gün geçtikçe önem kazanmaktadır. 

Kırılganlığı tespit etmek ve rutin klinik uygulamalarda şiddetini ölçmek için özellikle 

birinci basamak bakımda daha etkili yöntemlerin geliştirilmesi gerekir (5). 

  Erken yaşlanma sendromu ve yaşamın erken döneminde yaşa bağlı hastalıklar 

genetik çalışmalar ile araştırılmaktadır. Farelerde gösterilmiş olan Klotho isimli genin 

mutasyonu sonucu; mutasyon içeren fareler doğduklarında normal gözükmesine 

rağmen yaş ilişkili görülen ateroskleroz, osteoporoz, cilt atrofisi, hiperfosfatemi, 

pulmoner amfizem, akciğerlerde ektopik kalsifikasyon gibi birçok hastalık 

gözlemlenmiştir. Alfa kl -/- fareler yaklaşık 2 aylıkken ölürken; diğer fareler yaklaşık 

3 yıl yaşamıştır. Alfa kl -/- farelerde görülen bu hastalıklar bu proteinin yaşlanmayı 

baskıladığını göstermiştir (6). 

Alfa klotho proteinin birçok fonksiyonu bulunmaktadır. Bugünlerde Alfa 

klotho proteinin ekzojen aşırı ekspresyonunun ömrü %20-30 daha fazla uzattığı 

bildirilmiştir. Bu veriler alfa klotho proteinin ömrü uzattığını desteklemektedir (7).  

Kırılganlığın düşme, engellilik, hastaneye yatış ve mortalite riskinde artış ile 

ilişkili olduğu iyi bilinmektedir. Bu nedenle yaşlılarda kırılganlığın tanınması ve 

önlenmesi ve tedavisi oldukça önemlidir. Alfa klotho proteininin belli yolaklar 

üzerinden geriatrik sendromlar üzerinde de rol oynadığı düşünülmektedir. 

Çalışmamızda geriatrik yaş grubunda kırılganlık ile Alfa klotho proteini arasındaki 

ilişkinin araştırılması  amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. YAŞLANMA 

Yaşlılık; yetişkinliğin devamı olarak yaşam süresinin ileri dönemlerinde 

fiziksel, sosyal ve psikolojik pek çok faktörde değişimlerin saptandığı kompleks, 

biyolojik bir süreçtir. Yaşlılık konusunda farklı tanımlamalar yer almakla birlikte 

Dünya Sağlık Örgütü 65 yaş ve üzerini ‘yaşlı’ olarak sınıflandırmaktadır (8). Yaşlılık 

ise kendi içerisinde 65-74 yaş arası genç yaşlı, 75- 84 yaş arası orta yaşlı, 85 yaş ve 

üzeri ileri yaşlı olarak 3 evreye ayrılmıştır. 

Yaşlanmayla birlikte zamanla çevresel etmenlere uyum yeteneği azalarak tüm 

doku ve organlarda progresif olarak fizyolojik fonksiyonlarda azalma meydana 

gelmektedir. 

Yaşlanma sürecinde aynı kronolojik yaşı paylaşanlarda fiziksel, psikolojik ve 

sosyal olarak büyük farklılıklar saptanmış. Bu nedenle; yaşlanma bireyin kronolojik 

yaşından öte fonksiyonel kapasitesi ile birlikte değerlendirmelidir. Sağlıklı ve başarılı 

yaşlılık dönemini tarif eden spesifik bir kriter olmamakla birlikte fiziksel, bilişsel 

işlevsellik, yaşamdan alınan memnuniyet, sosyallik, üretkenlik, mevcut hastalıklar 

başarılı yaşlanmada rol oynayan faktörlerdir (9). 

Dünyada ve Türkiye’de artan yaşlı nüfus oranlarıyla beraber komorbid 

hastalıklar ve sağlık politikalarındaki harcamalar da büyük oranda artmıştır (2).   

 

2.2. KIRILGANLIK 

2.2.1. Tanım 

Yaşlı bireylerde yaşam kalitesini bozarak morbidite ve mortaliteyi arttıran 

demans, deliryum, üriner/fekal inkontinans, immobilizasyon, düşme, bası yarası, 

kırılganlık(frailite), malnütrisyon ve sarkopeni sık görülen geriatrik sendromlardır. 
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Bu geriatrik sendromlardan birisi olan kırılganlık; ilerleyen yaşla birlikte 

bireyin çoklu nedenlere bağlı olarak azalmış dayanıklılık, kuvvet kaybı ve psikolojik 

fonksiyon kaybı sonucunda artmış bağımlılık ve/veya ölümle sonuçlanan medikal bir 

sendromdur (9). Bir diğer tanımda kırılganlık; iskelet-kas sistemi, metabolik ve immun 

sistemdeki fizyolojik rezervde azalmanın neticesi olarak akut stres, travma, hastalık 

durumlarına uyum bozukluğudur. Bu sendrom birçok fizyolojik sistemin ve insan 

organizmasının direnç mekanizması olan kompleks adaptif sistemin düzenlenmesinde 

bozulmadır (10). Bu kümülatif düşüş neticesinde minör stresör olaylar bireyin sağlık 

durumunda orantısız değişiklikleri tetikleyerek homeostatik rezervleri tüketir (5). 

Kırılganlığı en iyi nasıl tanımlayacağımızla ilgili uzun süredir devam eden ve 

kapsamlı tartışmalara rağmen, uluslararası fikir birliğine varılmış altın standart bir 

kırılganlık tanımı ve tanı kriteri hala eksiktir. Ancak şunu söyleyebiliriz ki; yaşlılık ve 

kırılganlık farklı kavramlardır. Hem hastalık hem de fonksiyonel bozukluk prevalansı 

yaşla birlikte artmasına rağmen, aynı kronolojik yaşta olan bireyler sağlık ve fonksiyon 

bakımından büyük farklılıklar gösterir. Her yaşlı kırılgan olmak zorunda değildir; 

ancak kırılganlık yaşlanma ile korele olarak artış göstermektedir (11). 

Kırılganlık kavramıyla bir bakıma yaşlı insanlar arasındaki sağlık durumunun 

heterojenliği değerlendirilmektedir. Aynı kronolojik yaşta olan bireylerin farklı 

biyolojik yaşları olabilir. 

Kırılganlık artan yaşla birlikte oldukça yüksek prevelansta görülmesinin yanı 

sıra mortalite, düşme, hastaneye yatış gibi olumsuz sağlık problemleri açısından 

yüksek risk teşkil etmektedir (12). Tahmin edilene göre 85 yaşın üzerindeki insanların 

dörtte üçü kırılgandır ve düşme, engellilik, uzun vadeli bakım ihtiyacı ve ölüm 

açısından anlamlı oranda artmış risk teşkil ederler (12, 13). Bu nedenle kırılganlığı 

erken saptamak gelişebilecek olumsuz sağlık sorunları önlemek adına büyük önem 

taşımaktadır. Kırılganlık diğer geriatrik sendromlarla da yakın ilişkili olduğundan 

erken saptanması ve müdahale edilmesi gelişebilecek diğer geriatrik sendromların 

engellenmesinde önemlidir. 

Kırılganlık kavramını birçok parametre oluşturmakla birlikte kırılganlığın 

fiziksel kısmının yanında kognitif, psikolojik ve sosyal kısımlarının da göz ardı 
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edilmemesi gereklidir. Bu kısımları birbirinden ayırmak güçtür ve genellikle birbirleri 

ile etkileşim içindedir (14). Kırılgan yaşlılarda fiziksel aktivitelerde azalma meydana 

gelirken beraberinde kognitif anlamda ve yaşam kalitesinde gerileme ile birlikte yaşam 

kalitesi ve memnuniyet azalmaktadır. Kırılganlığın fiziksel ve psikolojik boyutları 

arasındaki yakın etkileşim, motivasyonun aktivite ve fiziksel refah için temel rolü göz 

önüne alındığında belirgindir. Bu bağlamda, kırılganlık tanısı konulurken Geriatrik 

Depresyon Skoru (GDS) veya Mini Mental Durum Değerlendirme Testi (MMSE) gibi 

depresyon ve bilişsel işlev bozukluğunda kullanılan tanı araçlarının uygulanmasının 

gerekliliği bildirilmektedir (15). 

Kırılganlık kriterlerini oluşturan genel parametrelerin baş harfleri ile FRAİL 

kelimesi oluşturulmuştur (16). 

Fatıgue (bitkinlik)  

Resistance (direnç) 

Ambulation (hareket)  

İllness (hastalık)  

Loss of weight (kilo kaybı) 

Çeşitli kırılganlık tanımları arasında, en yaygın kullanılanı, 2001 yılında Fried ve 

arkadaşları tarafından geliştirilen kırılganlık fenotipidir. Fried kırılganlık fenotipi, 

kırılganlığı tanımlamak için beş fiziksel bileşenden oluşur: istemsiz kilo kaybı, hastanın 

ifade ettiği halsizlik, yavaş yürüme hızı, güçsüzlük ve düşük fiziksel aktivite. Bireyler, üç 

veya daha fazla kriteri karşıladıklarında kırılgan sayılırlar ve hiçbiri olmadığında sağlam 

olarak kabul edilirler. Bir ya da iki kritere sahip olan bireyler, sağlam ve kırılganlık 

arasında bir durum olan kırılganlığa yatkın (pre-frail) olarak tanımlanır (17).  

 

2.2.2. Kırılganlığın epidemiyolojisi 

Kırılganlıktaki farklı tanımlar ve tanı kriterleri, coğrafik, eğitim ve kültür 

düzeylerindeki farklılıklar gibi sebepler nedeniyle kırılganlık prevalansı dünya 

genelinde geniş bir aralık çizmektedir. Öte yandan beklenen yaşam sürelerinin  

artmasına paralel olarak kırılganlık prevalansı da artış göstermiştir. 
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65 yaş ve üstü toplulukta nüfustaki ortalama kırılganlık prevalansı yaklaşık % 

10'dur. Ancak kullanılan kırılganlık kriterlerine bağlı olarak sıklık % 4,0 ile % 59,1 

arasında değişebilir. İleri yaş, kırılganlık için önemli bir risk faktörü olup; 80 yaş ve 

üzerindekilerin dörtte biri kırılgandır (17).  

Kırılganlık prevalansı ile ilgili çok sayıda çalışmayı kapsayan bir derlemede 

sadece fiziksel parametreleri içeren kriterlerle saptanan prevalans %9,9 iken; 

psikososyal parametrelerin de olduğu kriterlerle %13,6 olarak saptanmıştır (18). 

2001 senesinde Fried ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 65 yaş ve üzeri 

bireylerin kırılganlık sıklığı %7-12 arasında; 85 yaş bireylerde %25 olarak 

hesaplanmış olup; kırılganlık prevalansı kadınlarda (%8) erkeklerden (%5) daha 

yüksek bulunmuştur (12). 

Türkiye’ de 65 yaş ve üzerinde toplam 1126 bireyin dahil edildiği bir çalışmada 

ise kırılganlık prevalansı %39,2 saptanmış olup Türkiye’ deki kırılgan yaşlılar ile ilgili 

yeterli düzeyde kesinleşmiş veri yoktur (19). 

Yapılan farklı çalışmalardan edilen bilgilere göre kırılganlık prevalansıyla 

ilişkilendirilen diğer bazı faktörler ise ileri yaş, düşük eğitim düzeyi, yakın zamanda 

postmenopozal hormon tedavisi, sigara ve alkol kullanımı, evlenmemiş olmak, düşük 

entelektüel düzey, depresyon varlığıdır (20-24). 

 

2.2.3. Kırılganlık Patofizyolojisi 

Yaşlanma genetik, epigenetik ve çevresel birçok faktörün etkilediği kompleks 

bir süreç olup fizyolojik sistemde kümülatif bir azalma olmaktadır. Bu süreç 

kırılganlıkta daha hızlı bir şekilde olmakta ve birçok fizyolojik sistemde birbiriyle 

ilişkili değişimler olmaktadır. 

Kırılganlıkta endokrin sistem, immün sistem, kas-iskelet ve sinir sistemi gibi 

sistemlerde bozukluklar gelişerek dayanıklılığı sağlayan fizyolojik rezervler ve 

homeostaziste kayıp olur. Bu duruma  kronik inflamasyon ve immün aktivasyonun 

önemli oranda katkı sağladığı düşünülmektedir (25). 
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Şekil 1:  Kırılganlık sendromunun patogenezi: kırılganlığa neden olan altta yatan 

potansiyel mekanizmalar ve hipotetik yolaklar (25).  

 

2.2.3.1. İmmün Sistem ve İnflamasyon 

Yaşlanmayla birlikte immün sistemde de bazı değişimler meydana 

gelmektedir. Bu değişimler arasında kök hücrelerde azalma, T-lenfosit üretiminde 

değişim, B lenfosit aracılı antikor cevabında azalma ve nötrofil, makrofaj gibi fagositer 

hücrelerin fagositik aktivitesinde azalma sayılabilir (26). Bu değişim normal şartlarda 

sıkıntı oluşturmazken akut inlamasyonun oluşturduğu streste uygunsuz yanıt 

oluşturmaktadır (5). Bu durumda artmış immün yanıt ve inflamasyon, etken ortadan 

kalksa bile uzunca bir süre devam edebilir.  

İnflamasyon; anoreksiya ve iskelet kası ve adipoz dokularda katabolizmayla 

ilişkili olup kas gücü kaybı, kilo kaybı gibi kırılganlığın karakteristik parametreleriyle 

ilişkilendirilmiştir (27). 

Kırılgan yaşlı bireylerde serumda bir pro-inflamatuar sitokin olarak rol alan 

interlökin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP), tümör nekrozis faktör- 𝝰 (TNF-𝝰), potent 

pro-inflamatuar bir mediatör olan CXC kemokin ligand-10 (CXCL-10), lökosit ve 

monosit gibi inflamatuvar belirteçlerin düzeyleri artar (28, 29). 

Fiziksel egzersiz yapan kişilerde serum IL-6 düzeyi daha düşük saptanmış 

olup, serumda artmış IL-6 düzeyinin kas atrofisinde önemli bir rolü olduğu 

düşünüldüğünde IL-6 düzeyinin kırılganlığa etki ettiği söylenebilir (30, 31). 
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 Yapılan bazı çalışmalarda kırılgan hastalarda hemoglobin ve hematokrit 

düzeyleri sağlam gruba göre anlamlı oranda düşük saptanmıştır. Anemi ve hipoksi 

doku oksijenizasyonunu azaltarak kas performansını bozabilir. Anemi, kas 

güçsüzlüğü, düşük performans, düşme ve ölüm gibi kırılganlıkla ilişkili sorunların 

gelişimi için güçlü bir prognostik faktör olarak bilinmektedir. Ancak, kırılganlığın 

temelini oluşturan immünolojik ve hematolojik değişikliklerin, anlaşılması ve anemi 

tedavisinin kırılganlığın engellenmesinde veya şiddetinin azalmasındaki rolünün daha 

iyi belirlenebilmesi için daha ileri çalışmalar gerekmektedir (32, 33). 

 

2.2.3.2. Endokrin Sistem 

Yaşın artmasıyla birlikte diğer sistemler gibi endokrin sistemde de birçok 

fizyolojik değişiklik meydana gelir. Vücuttaki homeostazı sağlayan bu hormonlardaki 

değişimlerin birçoğunun kırılganlığın etiyolojisinde rol aldığı düşünülmektedir. 

İskelet ve kas metabolizmasında; insülin benzeri büyüme faktörü 1(IGF-1) gibi 

büyüme faktörleri, testosteron, östrojen, dehidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS), 

gibi seks hormonları önemli role sahiptir. Yaşlanmayla bu hormonlarda meydana 

gelen değişikler kırılganlığa zemin oluşturmaktadır (34). 

IGF-1 nöronal plastisite ve iskelet-kas gücünün artmasında rol alan anabolik 

bir hormondur (5). DHEAS bir yandan direkt yollarla kas kütlesinin korunmasında 

etkiliyken öte yandan indirekt yollarla inflamasyonun aktivasyonunu da engeller (35). 

Yaşla birlikte IGF-1 ve DHEAS üretimi azalır. Bunların eksilmesi kas gücünde ve 

kitlesinde azalmaya ve dolayısıyla kırılganlığa neden olur (36).  

İlerleyen yaşla azalan östrojen veya testosteron kas kütlesinin ve gücünün 

azalmasına, dolayısıyla yürüme hızı ve fiziksel performans kapasitesinde azalmaya 

neden olarak kırılganlığa eğilim yaratır (25).  

Kortizol  vücudun stres durumlarıyla savaşan en güçlü hormonlar arasında olup 

yaşlanmayla birlikte düzeyleri serumda artmaktadır. Kortizol düzeyinin yüksekliği kas 

kitlesi ve kilo kaybı, artmış katabolizma ve anoreksi ile ilişkilendirilmiştir (37). 
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Literatürde Varadhan ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada da kırılganlık 

düzeyi ile diürnal kortizol yüksekliğinin ilişkili olduğu görülmüştür (38). 

25 hidroksi vitamin D (25-OH-D3), vücudun kalsiyum dengesinde ve kemik 

döngüsünde önemi büyük bir hormon olup yaşlılarda eksikliği çok sık görülmektedir. 

25-OH-D3 düzeyinin düşüklüğü de kırık, düşme, kemik ağrısı, immobilite ve denge 

ile ilişkili olup eksikliği kırılganlığa yol açabilmektedir (39).  

Prospektif yapılan bir çalışmada öncesinde kırılgan olmayan 69 yaş ve üzeri 

6307 kadın hasta 4,5 yıl takip edilmiş ve düşük (25-OH-D3) düzeyleriyle kırılganlık 

gelişimi riski arasında ilişki olduğu saptanmıştır (40).  

 

2.2.3.3. Kas-İskelet Sistemi ve Sarkopeni 

İlerleyen yaşla beraber kas gücünde ve kütlesinde azalma meydana gelmektedir. 

Kas kütlesinde ve kuvvetindeki progresif azalmaya ise ‘sarkopeni’ denmektedir. 50 yaş 

sonrası bu kayıp her 10 yıllık süreçte %12-15 civarında olmaktadır (41). 

 Yaşın ilerlemesiyle kas dokusundaki yağlanma ile birlikte kas fonksiyonları 

azalır ve bu durum kuvvet kaybına yol açar. Kas kuvvetinin azalması kemik sağlığını 

da olumsuz etkiler ve yaşlanmayla gelişen demineralizasyonla da birlikte iskelet 

sisteminde güçsüzlük ve kırık gelişme riski artar (25). Her iki durum da kırılganlığın 

majör parametrelerinden olup, gelişiminde önemli rol oynar. Ancak ; her kırılgan yaşlı 

sarkopenik değildir ve sarkopenik yaşlıların ortalama %30'u ise kırılgan değildir(42). 

 

2.2.3.4. Nörodejenerasyon 

Artan yaşla birlikte merkezi ve periferik sinir sisteminde dejenerasyon 

gelişerek kognitif bozukluk, hafızada azalma, kaslarda denervasyona bağlı sekonder 

fonksiyonel azalma meydana gelir. Bunun temelinde; mitokondriyal, hipokampal 

fonksiyonel aktivite ve sinaptik iletimdeki değişiklikler, santral sinir sisteminin immün 

hücreleri olarak adlandırılan mikroglial hücrelerdeki yapısal ve fonksiyonel 

değişiklikler gibi birçok neden yer almaktadır (43-45). 
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Son zamanlarda yapılan çalışmalar kırılganlık, kognitif bozukluk ve demans 

gelişiminin birbiriyle yakın ilişkili olduğunu göstermektedir. Prospektif bir kohort 

çalışmada bazalde kırılgan olduğu bilinen kognitif bozukluğu olmayan yaşlı hastalar 

düzenli takip edildiğinde 12 sene içinde hafif kognitif bozukluk açısından artmış risk 

ile ilişkilendirilmiştir (46). 

 

2.2.3.5. Genetik 

Kırılganlık oluşumunun gen düzeyinde daha net aydınlatılabilmesi için 

elimizde yeterli veri yoktur. İlerleyen yaşla ile birlikte mitokondrilerdeki fonksiyonel 

değişiklikler enerji metabolizmasında bozukluklara yol açar ve oksidatif hasarı arttırır. 

Bu durum yaşlanmanın yanısıra kırılganlık sürecine de katkıda bulunmaktadır. 

Kırılganlık ve genetik arasındaki ilişkiyle ilgili yapılan insan çalışmalarından bir 

kısmında p16 gen bölgesi ve tekli nükleotid polimorfizmi (SNP)'nin hücresel 

yaşlanma, apoptozis ve mitokondrial fonksiyonların değişimiyle birlikte kırılganlık 

sürecine etkili olduğu gözlenmiştir (47, 48). Ancak, kırılganlıkta genetiğin yeri ile 

ilgili daha çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

2.2.3.6. Beslenme  

Kırılganlık etiyolojisinde üzerinde devam eden çalışmaları olan bir diğer faktör 

ise beslenmedir. Yeterli enerji ihtiyacının karşılanmaması, negatif nitrojen dengesi 

hastada kas gücü kaybına dolayısıyla kırılganlık oluşumuna katkı sağlar. Bir çalışmada 

düşük enerji ve protein alımının, yetersiz vitamin C ve E alımının kırılganlıkla 

ilişkisinden söz edilmiştir (49). 

Fazla kilo / obezite prevalansı yüksek olan yaşlı göçmen kadınlar arasında 

yetersiz diyet alımı ile kırılganlık ilişkisini araştıran bir çalışmada, yetersiz 

beslenmenin kilo kaybından daha güçlü bir kırılganlık göstergesi olabileceği 

saptanmıştır. Bu çalışmada uygun diyet düzenlemelerinin, mevcut kilonun 

korunmasının yeterli besin alımının ve fiziksel fonksiyonun en uygun şekilde 

idamesinin gerekliliği vurgulanmaktadır (50). 
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2.2.4. Klinik Özellikler 

Kırılganlık; dayanıklılık ve kuvvet kaybı, fiziksel ve kognitif fonksiyonlarda 

azalma ile karakterizedir. Women's Health and Aging Study (WHAS) çalışmasına göre 

güçsüzlük kırılganlığın en sık başlangıç semptomu olarak gözlemlenmiştir (51). 

Kırılgan yaşlılarda hastalıklara karşı hassasiyet artışı, bağımlı olma hali ve ölüm 

riskleri artmıştır. Kırılgan hastalar yürüme hızında azalma, beslenme bozukluğu, 

halsizlik, kilo kaybı, düşkünlük gibi semptom ve bulgularla karşımıza çıkabilir (52).  

Kırılganlık ve mortalite riski ilişkisi üzerine İngiltere’de yapılan geniş çaplı bir 

çalışmada akut hastalık nedeniyle hospitalize edilen yaşlı hastalardan kırılgan olanlar 

olmayanlara göre iki kat fazla mortalite riski taşımaktadırlar (53). 

 

2.2.5. Kırılganlık Ölçekleri 

Hastaları kırılganlık açısından taramak, yüksek risk altındaki hastaların 

saptanmasına yardımcı olur. Böylece kırılganlığın sağlık üzerine olumsuz sonuçları 

önlenebilir. 

Araştırmacılar ve klinisyenler tarafından kırılganlığı değerlendirmek için 

sürekli olarak kullanılan altın standart bir yöntem yoktur. Bunun nedeninin, 

kırılganlığın birçok fiziksel, psikolojik ve sosyal faktörlerin etkileşimini ve kompleks 

süreçleri barındırması olduğu düşünülmektedir (54). 

Kırılganlıkta subjektif ve objektif 25’in üzerinde değerlendirme ölçeği 

tasarlanmıştır (55). En yaygın kullanılan kırılganlık ölçekleri ise ağırlıklı olarak 

fiziksel kırılganlığı değerlendirmekte olup kognitif kırılganlık daha geri planda 

kalmaktadır (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 (GFI), dünya genelinde 

kullanılan kırılganlık ölçeklerinden bir kısmıdır (57). 
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2011 senesinde yapılmış, 1270 makaleyi değerlendiren bir derlemede 

kırılganlıkta en sık kullanılan ölçekler ve kırılganlıkla ilişkili faktörler incelenmiş ve 

burada saptanan faktörlerin tamamını içeren tek ölçek Frailty İndex olarak saptanmıştır. 

Çalışmada değerlendirilen ölçeklerin %50’sinde frail ve non-frail olarak iki kategori 

kullanırken, %25’inde frail, pre-frail ve non-frail olmak üzere üç sınıfta incelenmiş (58).  

Tablo 1: Kırılganlık ile ilişkili faktörler 

Kırılganlık ile ilişkili faktörler Kullanılan parametreler 

Beslenme durumu 

-Vücut ağırlığı 

-İştah 

-Vücut kitle indeksi 

Fiziksel aktivite 
-Fiziksel aktivite düzeyi 

-Grup halinde yapılan fiziksel aktiviteler 

Mobilite 
-Desteksiz yürüme 

-Yürüme hızı 

Enerji durumu  
-Yorgunluk 

-Enerji düzeyi (örneğin; yorgunluk/halsizlik) 

Kuvvet 

-5 kg üzerindeki objeleri kaldırabilme 

-Kollarda/bacaklarda kuvvetsizlik 

-Sandalyaden ayağa kalkabilme 

-Merdiven çıkma 

-El dinamometresi ile kavrama gücü 

-Baldır çevresi 

Kognitif durumu 
-Hafıza problemleri 

-Tanılı demans veya kognitif bozukluk 

Duygu-durumu 

-Depresyon/çökkün ruh hali 

-Mutsuzluk 

-Sinirlilik 

-Anksiyete 

Sosyal ilişkiler, sosyal destek  

-Sosyal kaynaklar (yardıma ihtiyaç olduğunda destek olacak 

birisi var mı?) 

-Duygusal boşluk/çevresindeki insanlara özlem 

Kaynak: N.M. Vries/ Ageing Research Reviews (58) 
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Bugün klinisyenler ve araştırmacılar tarafından kırılganlık tespiti için en 

yaygın kullanılan yöntemlerden biri Fried ve arkadaşları tarafından geliştirilen kırılgan 

fenotip modeli diğeri ise Frailty İndex olarak görülmektedir. Ancak bu yöntemler de 

dahil olmak üzere her yöntemin avantaj ve dezavantajları vardır. 

Kapsamlı Geriatrik Değerlendirme (KGD) ise yaşlılar için tıbbi, beslenme, 

fonksiyonel ve psikolojik olarak çok yönlü incelemeleri içeren standart global klinik 

bir değerlendirmedir. Objektif bir değerlendirme olabilmesi için Katz, Lawton Brody 

enstrümental günlük yaşam aktivite skoru, Mini Mental Durum Değerlendirme Testi, 

Yesavage geriatrik depresyon ölçeği gibi birçok testi içermektedir. Ancak; KGD’nin 

uzun zaman alması ve alanında uzmanlık gerektirmesi kırılganlığı saptamada 

kullanımını kısıtlamaktadır (57).  

Öte yandan kırılgan hastaların ilk değerlendirilmesinde organik patolojileri 

dışlamak için tam kan sayımı, albümin dahil böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, 

vitamin B12, 25 hidroksi vitamin D ve tiroid stimüle edici hormon (TSH) testleri 

yapılmalıdır. 

Fried Kırılganlık Fenotipi: 1989 senesinde ABD’de başlatılan Kardiyovasküler 

Sağlık Çalışması (CHS) adlı bir kohort çalışmasından üretilmiştir. Bu ölçek 5 

parametreyi içermektedir. Bunlar; 

1) İstemsiz kilo kaybı  

2) Yorgunluk  

3) Güçsüzlük (düşük el kavrama gücü) 

4) Yavaş yürüme hızı  

5) Azalmış fiziksel aktivite  

Tablo 2: Fried kırılganlık fenotipinde kullanılan parametreler 

Kilo Kaybı İstemsiz olarak bir önceki yıla göre 4-5 kg veya ağırlığının  % 5 ini kaybetmek 

Yorgunluk Çoğu zaman veya haftanın 3-4 günü kendini yorgun hissetmek 

Güçsüzlük Cinsiyet ve vücut kitle indeksine göre azalmış el kavrama gücü 

Yavaşlık 4.57 metreyi >6-7 saniyede yürümek 

Azalmış Fiziksel 

Aktivite 
Enerji tüketimi; erkekler için <383 kcal/hafta, kadınlar için <270 kcal/hafta 
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Bu indekse göre 5 parametreden 3 veya daha fazlası var ise frail, 1 veya 2 tanesi 

var ise pre-frail (kırılganlığa yatkın) hiçbiri yok ise non-frail (sağlam) olarak kabul 

edilmiş. Bu şekilde değerlendirilen bireylerin %7’si frail, %47’si pre-frail ve %46’sı 

sağlam olarak saptanmıştır (12).  

Fried kırılgan fenotip modeli yaygın kullanımına rağmen, klinik pratikte 

uygulanmasını engelleyen ana faktör, rutin hasta değerlendirmesinde kullanılmayan el 

kavrama gücü gibi ölçümleri içermesidir. Ayrıca bu indeks kırılganlığın psikososyal 

bileşenlerini içermemektedir (57). 

 

2.2.5.1. FRAIL Ölçeği 

Bu ölçek 2012 senesinde Morley ve arkadaşları tarafından oluşturulmuş olup 5 

parametreyi içermektedir. Ölçekte yer alan parametreler yorgunluk, kilo kaybı, mobilite, 

direnç ve ek hastalıkları kapsamaktadır (Ek 1). Bu indekse göre 5 parametreden 3 veya 

daha fazlası var ise frail, 1 veya 2 tanesi var ise pre-frail (kırılganlığa yatkın) hiç biri yok 

ise non-frail (sağlam) olarak kabul edilmiş (59). 

Avustralya’da 2015 senesinde 70 yaş ve üzerinde 12,432 kadın üzerinde 

yapılan geniş çaplı bir çalışmada FRAIL ölçeğinin kırılganlık saptamada güvenilir bir 

ölçek olduğu kanıtlanmış (60). İdeal kırılganlık ölçeğini saptamak adına yapılan ölçek 

kıyas çalışmalarında genel olarak Fried Kırılganlık Fenotipi ve FRAIL ölçeğinin 

sonuçları korele olarak saptanmıştır (55). 

Aynı zamanda FRAIL ölçeği sadece hastanın anamnezinden yola çıkarak 

hesaplanan bir yöntem olmasından kaynaklı diğer ölçeklere göre uygulama 

bakımından daha kolaydır ve kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır. 

 

2.2.5.2. Edmonton Kırılganlık Ölçeği 

Bu ölçek 2006 senesinde Rolfson ve arkadaşları tarafından oluşturulmuş olup, 

bilişsel ve fonksiyonel performansı tespit etmeye yönelik testlerle kırılganlığı 

saptamayı amaçlar. Ölçek toplamda 11 maddeyi içeren 9 parametreden oluşmaktadır. 
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Bunlar; bilişsel durum, genel sağlık durumu, sosyal destek, ilaç kullanımı, beslenme, 

duygudurum, işlevsel bağımsızlık, kontinans ve fonksiyonel performanstır. Toplamda 

17 üzerinden puanlanır (57, 61).  

0-5 puan: Sağlam, kırılgan değil  

6-7 puan: Savunmasız, pre-kırılgan  

8-9 puan: hafif derecede kırılgan  

10-11 puan: orta derecede kırılgan  

12-17 puan: ciddi derecede kırılgan 

 

2.2.5.3. Klinik Kırılganlık Skalası 

‘Kanada Sağlık ve Yaşlanma Çalışması’’na (Canadian Study of Health and 

Aging) dahil edilen hastalarda uygulanarak geliştirilen bir ölçektir. Özellikle yatakbaşı 

ve kritik hastaları değerlendirmek amacıyla geliştirilmiştir. Fried kırılganlık fenotipi 

kriterleri ile korelasyon göstermektedir. Günlük yaşam aktiviteleri ve komorbid 

durumları değerlendirerek hesaplanan bu ölçekte ≥5 ise “kırılgan” olarak 

değerlendirilmiştir. 1 puan çok zinde bireyleri 9 puan ise ileri derecede kırılgan 

bireyleri (terminal hasta, 6 aydan kısa yaşam beklentisi olan bireyler) temsil eder. 

Yatan hastalarda mortalite, yatış süresi gibi sonuçların öngörülmesinde önemli olduğu 

gösterilmiştir. Ancak; uzun zaman alması nedeniyle klinik uygulamada yaygın olarak 

kullanılmamaktadır (62). 

 

2.2.5.4. Osteoporoz Fraktür Çalışması Kırılganlık Ölçeği 

Bu ölçekte 3 parametre kullanılmıştır. 

1) %5’ten fazla kilo kaybı  

2) Kolları kullanmadan beş kez sandalyeden kalkamamak 

3) ‘Kendinizi enerjik hissediyor musunuz’ sorusunu ‘hayır’ ile yanıtlamak 
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Bunlardan en az 2 tanesinin var olduğu hastalar kırılgan olarak 

nitelendirilmektedir. Uygulanması pratik bir kırılganlık ölçeği olup düşme, sakatlık, 

kırık ve mortalite ile korelasyonu bazı çalışmalarda gösterilmiştir(63). 

 

2.2.6. Kırılganlıkta Tedavi Yaklaşımları 

Özellikle kırılganlık için tercih edilen standart bir tedavi yöntemi yoktur, ancak 

kırılganlığı engellemek için yüksek kaliteli ve uygun maliyetli sağlık bakım 

stratejilerine ihtiyaç vardır. 

Kırılganlık tedavisine yaklaşımda esas iki temel amaç vardır. Birincisi 

koruyucu hekimlik hizmetlerini artırmak ve kırılganlık için bilinen risk faktörlerini en 

aza indirerek yaşlılarda kırılganlık gelişimini önlemektir. İkinci hedef ise kırılganlık 

gelişmiş olan yaşlılarda kırılganlığın geri döndürülmesi veya evresinin azaltılmasıdır. 

Kırılganlık gelişiminin önlenmesinde sigara ve alkol kullanmamak, kilonun kontrolü, 

polifarmasinin engellenmesi ve dengeli beslenme, egzersiz gibi hayat tarzı 

değişiklikleri ilk planda düşünülebilir.  

Kırılgan olduğu düşünülen hastalarda kapsamlı geriatrik değerlendirmenin 

uygulanması büyük önem taşımaktadır. Kapsamlı geriatrik değerlendirmenin yapıldığı 

hastalarda bilişsel ve fiziksel fonksiyon kaybında azalma, mortalite oranlarında düşme 

görülmektedir. Ancak kırılganlığın şiddeti arttıkça bu değerlendirmenin katkısı da 

azalmaktadır (64, 65). 

Pre-frail ve frail yaşlı yetişkinlerde kırılganlığın gelişmesini veya ilerlemesini 

önleyen müdahalelerin etkinliğini araştıran çalışma ve 5275 hastayı kapsayan 

sistematik bir derlemede fiziksel egzersiz programlarının kırılganlığın azaltılmasında 

veya gelişiminin önlenmesinde genellikle etkili olduğu ancak gruplar halinde 

yapıldığında daha etkili olduğu gösterilmiştir (66).  

121 randomize kontrollü çalışmayı içeren başka bir derlemede ise haftada 2-3 

kez yapılan aşamalı direnç egzersizlerinin yürüme hızı, kas kuvveti ve fiziksel 

performans kapasitesi üzerine olumlu sonuçları bildirilmiştir (67). Yuki ve 
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arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada fiziksel aktivitenin ve toplam harcanan enerjinin, 

8 yıllık bir periyotta frontal lobun atrofiye ilerlemesinde önemli bir belirleyici 

olduğunu ve fiziksel aktivitenin beyin fonksiyonunun sürdürülmesinde önemli rolü 

olduğunu göstermiştir (68). 

Yapılan çalışmalarda nutrisyonel destek ve bilişsel aktivitelerin de kırılganlık 

üzerindeki olumlu etkilerinden söz edilmiştir (66). Yeterli kalori ve protein alımı 

kırılganlık yönetiminde temel taşlardandır. Özellikle yüksek lösin aminoasidi içerikli 

takviyelerin olumlu etkileri bazı çalışmalarla gösterilmiş olup günlük alınması 

önerilen protein miktarı kilogram başına 1,2-1,5 gramdır (69). Ancak; egzersiz 

yapmadan yapılan besin takviyesinin kas zayıflığına veya fiziksel kırılganlığa olan 

etkisinin anlamlı olmadığına dair yapılan çalışmalar da vardır (16). Nutrisyonel 

takviyelerin kırılganlıktaki etkinliğini destekleyen kanıtlar şu anda eksiktir ve güçlü 

bir klinik değerlendirmeye ihtiyaç vardır (25). 

Kırılganlık tedavisinde farmakolojik yaklaşımın etkileri yeterince 

değerlendirilmemiştir. Örneğin; günümüzde kullanılan anti inflamatuar ajanların 

kırılganlık üzerine etkisini araştıran yapılmış klinik bir çalışma yoktur. Testosteron 

gibi hormonal tedaviler, kas gücünü arttırırken, önemli sistemik yan etkilere sahiptir 

(70). Postmenopozal kadınlarda östrojen replasman tedavisi de elverişsiz bir güvenlik 

profiline sahiptir. Vitamin D’nin kas gücü, kemik sağlığı ve denge sağlamadaki olumlu 

etkilerini bilsek de Vitamin D takviyesinin kırılganlığın önlenmesi ve tedavisinde 

klinik yararları henüz yeterince araştırılmamıştır.  

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinin de iskelet kasları üzerine olumlu 

etki profili varken aynı şekilde daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (25). 

 

2.3. KLOTHO 

Klotho geni 1997 yılında ilk kez, Kuro-o ve arkadaşları tarafından farelerde 

yapılan bir çalışmayla, yaşam ömrünü uzatan birçok fonksiyonu olan, anti-aging bir 

gen olarak bulunmuştur. Bu gen, Yunan mitolojisinde üç kader tanrıçasından biri olan 
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ve hayat ipliğini eğiren Klotho’dan esinlenerek klotho (kl) geni olarak 

isimlendirilmiştir (71). 

 Alfa klotho geni insanlarda 13. Kromozomun 12. lokusunda bulunan ve 5 adet 

egzon içeren bir gendir. Gen üzerinden kodlanan mRNA’nın farklı işlenmesiyle 2 

farklı RNA transkripti oluşur ve böylelikle 1014 amino asitten oluşan membrana bağlı 

Klotho proteini ve 550 amino asitten oluşan solubl Klotho proteini sentez edilir. 

İnsanlarda solubl form hakimiyeti membrana bağlı forma göre daha fazladır. Klotho 

protein ailesi α Klotho, β Klotho ve γ Klotho olmak üzere üç çeşit proteinden 

oluşmaktadır. α Klotho plazma, idrar ve beyin omurilik sıvısında soluble formda 

bulunurken, β Klotho ve γ Klotho’nun soluble formu bulunmamaktadır (72).  

Alfa klotho protein; tip-1 membran proteinidir ve insanlarda hKL1 ve hKL2 

olmak üzere 2 adet βeta glukozidaz benzeri yapı, sinyal dizisi (SS) ve transmembran 

yapısı ile sitoplazmik parça içermektedir (71).  

Alfa klotho proteini distal böbrek tübülünde, beyinde lateral ve 3. ventrikülün 

koroid pleksusunda (özellikle ependimal hücrelerin apikal plazma membranında), 

paratiroid ve hipofiz bezinde predominant olarak sentezlenir. Ancak; yaşla ilişkili 

bozukluklar sadece organlarla sınırlı kalmayıp akciğer, kemik, mide ve cilt gibi çeşitli 

organlarda etkili olabilir. Bu durum α klotho proteinin hücre dışında sentezlendiğini 

düşündürmektedir. Bu da insan ve farelerde bu proteinin serumda, serebrospinal sıvıda 

ve idrarda bulunmasıyla tutarlıdır (73, 74).  

Erken yaşlanma sendromu ve yaşamın erken döneminde yaşa bağlı hastalıklar 

genetik çalışmalar ile araştırılmaktadır. Farelerde gösterilmiş olan Klotho isimli genin 

mutasyonu sonucu; mutasyon içeren fareler doğduklarında normal gözükmesine 

rağmen yaş ilişkili görülen ateroskleroz, osteoporoz, cilt atrofisi, hiperfosfatemi, 

pulmoner amfizem, akciğerlerde ektopik kalsifikasyon gibi bir çok hastalık 

gözlemlenmiş. α kl -/- fareler yaklaşık 2 aylıkken ölmüş. Öte yandan diğer fareler 

yaklaşık 3 yıl yaşamıştır. α kl -/- farelerde görülen bu hastalıklar bu proteinin 

yaşlanmayı baskıladığını göstermektedir (6). Bu protein hücrelerde sentezlenemez 

veya  az miktarda sentezlenirse yaşam süresi kısalır ve yaşamın erken dönemlerinde 

yaşlanma belirtileri ortaya çıkar. Hücrede fazla miktarda sentez edilmesi oksidatif 
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strese direnç kazandırarak yaşlanma sürecini yavaşlatır ve yaşam süresini uzatır (75). 

Son zamanlarda α klotho proteinin ekzojen aşırı ekspresyonunun ömrü %20-30 daha 

fazla uzattığı gösterilmiştir. Bu da bu proteinin ömrü uzattığını desteklemektedir (7).  

Alfa klotho proteinin birçok fonksiyonu bulunmaktadır. Membrana bağlı ve 

soluble klotho farklı fonksiyonlara sahiptir. Membrana bağlı klotho, fibroblast büyüme 

faktörü 23 (FGF-23) yolağında böbreklerden fosfor emilimini ve kalsitriol üretimini 

azaltırken, soluble klotho ise endotelyal bütünlüğünün sağlanması ve nitrik oksit (NO) 

sentez yolağının düzenlenmesi, insülin/insülin like growth faktör-1 sinyal inhibisyonu 

gibi görevlere sahiptir. 

 

2.3.1. İnsülin /insülin like growth factor (IGF-1) sinyal yolağı ilişkisi  

Bu protein, İnsülin /insülin like growth factor (IGF-1) sinyal yolağını inhibe 

eder. İnsülin/IGF-1 yolağının inaktivasyonuyla Alfa Klotho proteinin farelerin 

ömrünün uzattığı saptanmıştır (71). α kl -/- farelerde kan glukoz düzeyi normal 

olmasına rağmen insülin seviyesi normalin üzerindedir (76). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda Klotho ile IGF-1 arasında kuvvetli pozitif bir ilişki bulunmuştur (77). 

Alfa klotho bu inhibisyon aracılığıyla dolaylı yoldan katalaz ve süperoksit dismutaz 

gibi antioksidanların artışına ve hücrelerin oksidatif stresten korunmasına yol 

açmaktadır.  

  

2.3.2. Fibroblast büyüme faktör 23 (FGF23) sinyal yolağı ilişkisi  

FGF 23; böbrekteki 1 alfa hidroksilaz ve 24 alfa hidroksilaz enzimleri 

üzerinden ve sodyum fosfat kotransporter regülasyonu ile fosfat ve vitamin D3 

homeostazında önemli rol oynamaktadır. FGF-23 fosfor reabsorbsiyonunu ve böbrekte 

1,25(OH)2D3 üretimini inhibe eder. Paratiroid bezlerinden parathormon (PTH) 

üretimini de baskılar.  

 α klotho proteini FGF (fibroblast like growth factor receptor) reseptörünü FGF 

23 spesifik reseptörüne çevirir (78). Transmembran alfa klotho proteini başlıca böbrek 
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tübül hücrelerinde eksprese edilir ve FGF23’ün aktivasyonu için gereklidir. Alfa 

klotho FGF23 sinyal yolunda kofaktör/ koreseptör gibi davranmakta olup, FGF 

reseptörlerine bağlanarak FGF-23’ün FGF reseptörlerine olan affinitesini 

arttırmaktadır (79). Alfa klotho protein; 1 alfa hidroksilaz gen ekspresyonunu inhibe 

ederek 1,25(OH)2D3 sentezi üzerinde negatif etki gösterirken; 25-OH-D3 alfa 

klothonun üretimini arttırarak pozitif yönde etki gösterir. Alfa klotho FGF-23 ile 

beraber üriner fosfor atılımını arttırırken kalsiyum atılımını azaltır. Solubl alfa klotho 

proteini; böbrek tübül ve duodenum epitel hücrelerinde eksprese edilen TRPV5 ve 

TRPV6 kalsiyum kanallarını aktive ederek kalsiyumun gastrointestinal ve böbrek geri 

emilimini artırır (80). 

Şekil 2: Klotho ile vitamin D3 ilişkisi 

 

2.3.3. Alfa klotho ve glukorudinaz aktivitesi 

Birçok tanımlanmış veya tanımlanmamış fakat biyolojik olarak aktif steroidin 

insanda mevcut olduğu tahmin edilmektedir. Steroid hormonları olarak, bu maddelerin 

bazıları potansiyel olarak -glukuronid konjügasyonuna uğrar. Klotho geni, glikozidik 

bağları yıkan glikozidaz 1 ailesinin üyeleri ile benzer dizilim gösteren bir tip 1 

membran proteini olan Klotho'yu kodlar. Klotho proteinin βeta glukorudinaz aktivitesi 

ile östradiol, östron ve östriol glukuronidleri gibi steroid βeta glukoronidleri hidrolize 

ettiğini gösteren bazı çalışmalar mevcuttur (81, 82). Bu yolla steroid glukuronidler çok 

işlevli fonksiyonlara sahip biyoaktif forma dönüşebilirler.  

 



 
 

21 

2.3.4.  Endotel disfonksiyonuna karşı koruma ve nitrik oksit üretimini 

düzenleme 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, aort ve arteriyollerin endotel bağımlı 

vazodilatasyonunun heterozigot klotho farelerinde bozulduğunu göstermiştir. Ek 

olarak, idrardaki nitrik oksit metabolitleri (NO2 ve NO3) heterozigot klotho 

farelerinde belirgin şekilde düşük saptanmış. Yapılan çalışmalarla alfa klotho 

proteininin vasküler düz kas proliferasyonunu ve kalsifikasyonunu önlediği de 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar, klotho proteininin kardiyovasküler sistemi endotel 

kaynaklı NO üretimi, vasküler endotel ve düz kas hücrelerinde inflamasyonun 

önlenmesi gibi yollarla koruyabileceğini göstermektedir (83).  

 

2.3.5. Hücre içi bazı diğer sinyal yolakları ile ilişkisi 

Alfa klothonun yapılan çalışmalarda hücre içi bazı sinyal yolaklarıyla da 

ilişkisi saptanmıştır. Bu yolaklar; p53/p21 sinyal yolu, cAMP sinyal yolu, PKC sinyal 

yolu (33) ve Wnt sinyal yoludur (34).  

Klotho’ nun p21 ve p53 ekspresyonunu azaltarak apoptoz ve erken hücresel 

yaşlanmayı önleyen humoral bir faktör olduğuna dair çalışmalar vardır (84). Başka bir 

çalışma Klotho’nun cAMP-Protein Kinaz A'ya bağlı bir yolla insan umbilikal ven 

endotel hücrelerinde angiotensin converting enzyme (ACE) aktivitesini arttırmak için 

humoral bir faktör olarak hareket ettiğini göstermektedir (85). Wnt proteinleri, 

memelilerin yaşlanmasında beklenmeyen bir role sahip olup, kronik Wnt 

stimülasyonunun kök hücre tükenmesine ve yaşlanmasına katkıda bulunabileceği 

gösterilmiştir. Klotho bir Wnt antagonisti gibi davranarak wnt’nin yaşlılık üzerine olan 

etkilerini antagonize etmektedir (86). 

Sınırlı sayıda yapılan çalışmalarda insanlarda koroner arter hastalığı, 

osteoporoz, inme, KBH gibi yaşlanma ilişkili hastalıkların ortaya çıkmasında klotho 

gen polimorfizminin önemli olabileceğini ve bu hastalıkların varlığının azalmış klotho 
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düzeyleriyle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (87-89). Literatürde henüz 

kırılganlık ile alfa klotho protein ilişkisini araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bu nedenle bu konuda yapılacak kapsamlı yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ARAŞTIRMANIN YAPILDIĞI YER 

Araştırma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Geriatri Bilim Dalı ve Fizyopatoloji Bilim Dalında 

planlanmış ve yapılmıştır. 

 

3.2. ARAŞTIRMANIN EVREN ÖRNEKLEMİ 

Temmuz 2018 ile Aralık 2018 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi Geriatri polikliniğine başvuran 65 yaş ve üzeri, 

çalışmaya katılmaya gönüllü olan ve dahil edilme kriterlerini karşılayan 45 kırılgan ve 

44 kırılgan olmayan toplam 89 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.  

 

3.3. ARAŞTIRMAYA DAHİL OLMA KRİTERLERİ 

1. 65 yaş ve üzerindeki yaşlılar 

2. Bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalayan hastalar 

3. Soruları anlama ve yanıtlama becerisi olan hastalar 

 

3.4. ARAŞTIRMAYA DAHİL OLMAMA KRİTERLERİ 

1.  Fiziksel olarak engelli olan hastalar (ampütasyona uğramış ekstremitesi 

olan, geçirilmiş serebrovaskuler olaylara bağlı sekeli olan) 

2.  Aktif infeksiyonu olan hastalar  

3.  Yeni tanı konmuş yada tam remisyonda olmayan maligniteye sahip hastalar 

4.  Akut hastalıkları olan (dekompanse konjestif kalp yetmezliği, yeni 

geçirilmiş miyokard enfarktüsü/inme, KOAH alevlenmesi) 
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5.  Son 1 ay içerisinde hastane yatışı olan veya opere olan hastalar 

6.  İleri evre demans olan hastalar 

7.  Soruları cevaplayamayan, koopere olamayan hastalar 

 

3.5. HASTALARIN DEĞERLENDİRİLMESİNDE KULLANILAN TESTLER 

VE ÖLÇÜMLER 

Geriatri polikliniğine başvuran ve çalışmaya dahil edilen hastalardan detaylı 

anamnez alınarak kapsamlı geriatrik değerlendirme yapılarak testleri yapılmıştır. 

1.  Sosyodemografik bilgiler: Hastaların doğum tarihlerinin, cinsiyetlerinin, 

medeni durumlarının, eğitim düzeylerinin, yaşadıkları ortam gibi bilgileri 

alınarak kaydedildi. 

2.  Tıbbi Bilgiler: Hastaların mevcut hastalıklarının ve 65 yaş ve sonrasında 

kaç kez hastane yatışlarının olduğunun, yürümek için baston/walker vb. 

herhangi bir yardımcı alet kullanıp kullanmadıkları kaydedildi. 

3.  Günlük yaşam aktivitelerinin değerlendirilmesi: Katz günlük yaşam 

aktiviteleri indeksi (Ek 2) ile değerlendirildi. Bu indeks giyinme, banyo 

yapma, tuvalete gitme, yataktan çıkma, yemek yeme ve kontinans 

fonksiyonlarını 6 puan üstünden değerlendirmektedir. Puanın yüksekliği 

temel yaşam aktivitelerindeki bağımsızlığın göstergesidir(90). 

4.  Enstrümental günlük yaşam aktivitelerinin değerlendirilmesi: Lawton 

enstrümental günlük yaşam aktiviteleri ölçeği (Ek 3) ile 

değerlendirilmiştir. Bu ölçekte telefon kullanma, alışveriş, yemek 

hazırlama, ev işleri, çamaşır, şehir içi ulaşım, ilaçları düzgün kullanma gibi 

aktiviteler 17 puan üstünden değerlendirilmektedir. Puan azaldıkça günlük 

yaşam aktivitelerindeki bağımlılık da artmaktadır (91). 

5.  Kognitif fonksiyonun değerlendirilmesi: Mini-mental durum 

değerlendirme testi (Ek 4 ve Ek 5) ile puanlanmıştır. Otuz puan üstünden 

değerlendirilen bu testte alınan düşük skorlar kognitif fonksiyonlarda 

bozukluğu göstermektedir (92). 
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6.  Depresif duygudurumun değerlendirilmesi: Yesavage Geriatrik depresyon 

testinin (Ek 6) kısa formu ile 15 puan üzerinden değerlendirilerek yüksek 

skorlar (5 ve üzeri) depresyon varlığı lehine yorumlanmıştır (93). 

7.  Nütrisyonel durumun değerlendirilmesi: Mini nütrisyonel değerlendirme 

(MNA) testi (Ek 7) ile araştırılmıştır. Türkçe geçerliliği ve güvenilirliği 

kanıtlanmış olan bu test 30 puan üzerinden olan bir testtir. 17 puan altı 

malnutrisyon olarak değerlendirilmiştir (94). 

8.  Antropometrik ölçümler: Boy, vücut ağırlığı, bel çevresi, kalça çevresi, 

baldır çevresi ve üst orta kol çevresi ölçümleri yapılmıştır. Boy ve vücut 

ağırlığı ölçümleri klinikte kullanılmakta olan boy ölçerli kantarlar ile 

yapılmıştır. Beden kitle indeksi kg/m2 cinsinden hesaplanmıştır. Bel 

çevresi “iliac crest” ile alt kaburga arasındaki mesafenin orta noktasından 

mezura ile ölçülmüştür. Kalça çevresi kalçanın en geniş yerinden mezura 

ile ölçülmüştür. Baldır çevresi oturur pozisyonda diz eklemi 90 derece 

fleksiyon pozisyonundayken baldır bölgesinin en kalın olduğu yerden 

mezura ile santimetre cinsinden ölçülmüştür. Üst orta kol çevresi humerus 

başı ile olecranon çıkıntı arasındaki üst ekstremitenin tam orta noktasından 

alınan ölçüm şeklinde yapılmıştır. 

9.  Kas gücünün değerlendirilmesi: Kas gücü, elektronik bir el dinamometresi 

ile ölçülen el sıkma kuvveti ile değerlendirilmiştir. Ölçüm kol dirsekten 90 

derece fleksiyon pozisyonundayken yapılarak, kişi dinamometrenin güç 

uygulanacak kısmını dominant eliyle kavramıştır. Kişiden tüm gücüyle 

dinamometreye güç uygulaması istenerek bir dakika ara ile üç kez ölçüm 

yapılmıştır. En iyi ölçüm alınmıştır. Sonuçların birimi kilogramdır. 

Kadınlar ve erkekler için kas kuvveti düşüklüğü  European Working Group 

on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 2018 konsensusundaki beden 

kitle indeksine göre verilen kesim noktalarına göre belirlenmiştir (95).  

10.  Kas performansının değerlendirilmesi: Kas performansı 4 metrelik 

parkurda ölçülen yürüme hızı ile değerlendirilmiştir. Kişinin iyi 

görebilmesi için parkurun başlangıç ve bitiş noktaları belirgin olarak 

işaretlenmiştir. Kişi normal hızda yürüyerek, yürüme zamanı elektronik 

bir kronometre ile ölçüldükten sonra yürüme hızı 4 m/yürüme zamanı (sn) 
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formülü ile m/sn cinsinden hesaplanmıştır. Yürüme hızı <0,8 m/sn azalmış 

kas performansı lehine değerlendirilmiştir. 

11.  Kırılganlığın değerlendirilmesi: Kırılganlık Frail ölçeğinin Türkçe 

geçerlilik ve güvenirliği olan formatı (Ek 8) ile değerlendirilmiştir. Bu 

ölçek hastanın yorgunluk durumu, direnci, mobilitesi, ek hastalıkları ve 

kilo kaybının sorgulandığı toplam 5 sorudan oluşan bir formdur. Bu test 

toplam 5 puandan oluşmaktadır. 0 puan dinç, 1-2 puan kırılgan olmaya 

meyilli (pre-frail), 3-5 puan ise kırılgan olarak değerlendirilmiştir (59, 96). 

 12.  Laboratuvar tetkikleri: Tüm katılımcıların sedimentasyon, CRP, lökosit 

(wbc), hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), trombosit (plt), 

albümin, total protein, kan üre 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 düzeyleri, açlık 

kan şekeri, glikolize hemoglobin (Hba1c) gibi değerleri rutin poliklinik 

değerlendirilmeleri esnasında yapılan tetkiklerden elde edilerek 

kaydedilmiştir. 

13.  Periferik kanda ELİSA yöntemi ile alfa Klotho proteini ölçümü: Serum alfa 

klotho protein düzeyleri için kan örnekleri biyokimya tüplerine alındıktan 

sonra oda sıcaklığında 2 saat veya +4C de gece boyu bekletildikten sonra 

1000Xg de 20 dk santrifuj edilerek ve süpernatantlar ependorflara 

alikotlandıktan sonra ölçüm yapılana kadar -80 C de saklanmıştır. Soluble 

α-klotho düzeyleri solid faz sandeviç ELİSA tekniği kullanılan ticari kit 

(IBL, Takasaki Japon) ile ölçülmüş olup, ölçüm kit prosedürlerine göre 

yapılmıştır. Seçilen kitin minimum ölçüm hassasiyeti 6.15 pg/ml dir. 

 

3.6. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 22 (IBM SPSS 

Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak yapılmıştır. Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 
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(Shapiro-Wilk testi) kullanılarak incelenmiştir. Tanımlayıcı analizler normal 

dağılan değişkenler için ortalama ve standart sapma kullanılarak, normal dağılmayan 

değişkenler için ortanca ve maksimum-minimum değerleri kullanılarak verilmiştir. 

Kategorik değişkenlerin sıklıkları (%) olarak belirtilmiştir. 2 grup karşılaştırılmasında 

normal dağılan değişkenler bağımsız t-test, normal dağılmayan değişkenler Mann 

Whitney U testi, sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon katsayısı 

ile incelenmiştir. Kategorik değişkenlerin 2 grupta karşılaştırılmasında ki- kare ve 

Fisher’in Kesin Testi kullanılmıştır. Normal dağılmayan sayısal değişkenler arasındaki 

korelasyon ise Spearman testi ile değerlendirildi. Korelasyon katsayısının 0-0,25 

arasında olması zayıf, 0,26-0,50 arasında olması orta, 0,51-0,75 arasında olması güçlü 

ve 0,76-1,00 arasında olması çok güçlü korelasyon olarak kabul edilmiştir. İstatistiksel 

anlamlılık P<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

3.7. ETİK KURUL ONAYI 

Yapmış olduğumuz bu çalışma için 26.Şubat.2018 tarihinde Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 04-244-18 karar numarasıyla onay alınmıştır (Ek 9). Her katılımcıdan onam 

formu alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya  44 kırılgan olmayan kontrol grubu ve 45 kişiden oluşan kırılgan 

grup olmak üzere toplam 89 hasta  dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilenlerin yaş 

ortalaması 76,07±6,69 olup, %65,2’si kadın ve %34,8’i erkekti. Vaka ve kontrol 

grubunun demografik özelliklerinin karşılaştırılması tablo 3'de gösterilmiştir.  

Tablo 3: Hastaların demografik özellikleri ile kırılganlık derecesi ilişkisi 

 Kontrol 

(n = 44) 

Frail (kırılgan) 

(n = 45) 

p değeri 

Yaş 72,70±4,45 79,36±6,91 p<0,001 

Cinsiyet   p = 0,456 

Erkek 17 (%38,6) 14 (%31,1)  

Kadın 27 (%61,4) 31 (%68,9)  

Eğitim Durumu   p  = 0,416 

5 yıl altı 36(%52,2) 33(%47,8)  

5-8 yıl 3(%30) 7(%70)  

8 yıl üzeri 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 yaş 72,70±4,45 ve kırılgan hasta grubunda 79,36±6,91 

olarak saptanmış olup iki grup arasındaki yaş farkının istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmüştür (p<0,001). Cinsiyet ve eğitim durumu ile kırılganlık ilişkisine bakıldığında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır  (sırasıyla p = 0.456, p = 0.416). Çalışmamızda medeni 

durum ile kırılganlık derecesi arasındaki ilişkiye bakıldığında kontrol grubunun %75’i 

evliyken, kırılgan grubun %51,1’i evli olarak görülmüştür. Kırılgan gruptaki evli sayısı, 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (p = 0,020). 
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Tablo 4: Hastaların komorbiditeleri ile kırılganlık derecesi ilişkisi 

 Kontrol 

(n = 44),% 

Frail (kırılgan) 

(n = 45), % 

p değeri 

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 

Kısaltmalar: HL: hiperlipidemi, HT: hipertansiyon, AF: atrial fibrilasyon, KKY: konjestif kalp 

yetmezliği, DM: diabetes mellitus, KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı, KBH: kronik böbrek 

hastalığı, KAH: koroner arter hastalığı, SVO: serebrovasküler olay 

 

Çalışmamızda yer alan tüm hastaların mevcut komorbid durumları ile 

kırılganlık arasındaki ilişkiyi  gösteren veriler tablo 4’de sunulmuştur. 

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

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

Kırılgan grupta AF, kalp yetmezliği, KAH ve KOAH bulunma oranı anlamlı 

düzeyde farklı olarak saptanmıştır. 

Kontrol grubundaki hastaların %9,1’inde KAH bulunurken, kırılgan gruptaki 

hastaların %35,6’sında KAH bulunmakta olup iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı  fark saptanmıştır (p = 0,003). 

Kontrol grubundaki hastaların %2,3’ünde KKY bulunurken, kırılgan gruptaki 

hastaların %26,7’sinde KKY bulunmakta olup iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı  fark saptanmıştır (p = 0,001). 
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AF tanısı olan hastaları incelediğimizde kontrol grubundaki hastaların 

%4,5’inde AF bulunurken, kırılgan gruptaki hastaların %20,0’sinde AF bulunmakta 

olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı  fark saptanmıştır (p = 0,027). 

KOAH tanılı hastalara baktığımızda ise kontrol grubundaki hastaların %9,1’inde 

KOAH bulunurken, kırılgan gruptaki hastaların %28,9’unda KOAH bulunmakta olup iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p = 0,018). 

Tablo 5: Hastaların laboratuvar tetkikleri ile kırılganlık derecesi ilişkisi 

 Kontrol 

(n = 44) 

Frail (kırılgan) 

(n = 45) 

p değeri 

AKŞ (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/1,73m²) 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 

Düzeltilmiş 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 

Albümin (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±43,88 114,47±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) 21,91±9,79 21,11±7,18 p = 0,821 

GGT (U/L) 30,77±20,88 38,78±43,34 p = 0,793 

ALP (U/L) 89,95±29,58 94,69±36,97 p = 0,709 

Hba1C (%) 6,80±1,32 7,26±1,61 p = 0,112 

TSH (mIU / L) 1,72±1,61 3,12±5,70 P = 0,419 

Vitamin D (µg/L) 18,36±8,50 21,47±10,73 P = 0,134 

*AKŞ: açlık kan şekeri, BUN: kan üre azotu, GFH: glomerüler filtrasyon hızı, HDL: high density 

lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz, GGT: 

Gama glutamil transferaz, ALP: alkalen fosfataz, Hba1C: glikolize hemoglobin, TSH: tiroid stimüle 

edici hormon  



 
 

31 

Tablo 6: Hastaların diğer laboratuvar tetkikleri ile kırılganlık derecesi ilişkisi 

 Kontrol 

(n = 44) 

Frail (kırılgan) 

(n = 45) 

p değeri 

Hemoglobin (g/dL) 14,13±1,06 12,40±1,60 p = 0,009 

Lökosit(x10^9/L) 7,22±1,41 7,61±2,23 p = 0,765 

Nötrofil(x10^9/L) 4,32±1,17 5,03±1,75 p = 0,030 

Trombosit(x10^9/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) 10,11±0,78 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 

*Kısaltmalar: CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hızı, 

MCV: ortalama eritrosit hacmi, MPV: ortalama trombosit hacmi 

*Normal dağılan sayısal değişkenler ortalama±standart sapma, kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde 

olarak kaydedilmiştir. 

 

Çalışmaya alınan hastalarda serum albümin düzeyine bakılmış olup, kırılgan 

grupta ortalama albümin düzeyi 3,80±0,48g/dl, kontrol grubundakilerde ise 

4,27±0,27g/dl olarak saptanmıştır. Kırılgan gruptaki hastaların albümin değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşüktür (p<0,001). 

Çalışmaya alınan hastalarda Hb düzeylerine bakılmış olup, kırılgan grupta 

ortalama Hb düzeyi 12,40±1,60 g/dl, kontrol grubunda ise 14,13±1,06 g/dl olarak 

saptanmış olup, kırılgan gruptaki hastaların Hb düzeyleri anlamlı düzeyde düşüktür 

(p<0,01). 

Çalışmaya alınan hastalarda BUN düzeylerine bakılmış olup, kırılgan grupta 

ortalama BUN düzeyi 26,87±31,63mg/dl, kontrol grubunda ise 16,98±4,48mg/dl 

olarak ölçülmüştür (p  = 0,001). 
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Çalışmaya alınan hastalarda GFH değerlerine bakılmış olup, kontrol grubunda 

ortalama GFH değeri 77,20±13,43 mL/dk/1,73 m², kırılgan grupta ise 67,82±17,67 

mL/dk/1,73m² olarak ölçülmüştür. Kırılgan gruptaki hastaların GFH değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşüktür (p  = 0.007). 

Çalışmaya alınan hastalarda sodyum düzeylerine bakılmış olup, kırılgan grupta 

ortalama sodyum düzeyi 138,73±2,04 mEq/l, kontrol grubunda ise 139,55±1,77 mEq/l 

olarak ölçülmüştür (p = 0,049). 

Çalışmadaki hastalarda bakılan düzeltilmemiş serum kalsiyum düzeyleri 

kırılgan grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük 

saptanmıştır (p = 0,022). Hastaların düzeltilmiş kalsiyum değerleri hesaplandığında 

ise kırılgan grup ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 

Çalışmamızdaki hastalarda eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) düzeylerine 

bakıldığında ise kırılgan grupta ortalama ESH düzeyi 26,07±21,74 mm/saat, kontrol 

grubunda ise 16,66±13,05 mm/saat olarak ölçülmüştür (p = 0,007). 

Çalışmadaki hastalarda nötrofil düzeylerine bakılmış olup, kırılgan grupta 

ortalama nötrofil düzeyi 5,03±1,75, kontrol grubunda ise 4,32±1,17 (x10^9/L) 

(x10^9/L) olarak ölçülmüştür. Bu da kırılgan gruptaki hastalarda nötrofil düzeyinin 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu göstermektedir (p  = 0,030). 

Çalışmadaki hastalarda CRP düzeylerine bakılmış olup, kırılgan grupta 

ortalama CRP düzeyi 12,22±15,98 mg/dl, kontrol grubunda ise 4,80±5,71 mg/dl olarak 

ölçülmüştür. Bu da kırılgan gruptaki hastalarda CRP düzeyinin kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğunu göstermektedir (p = 0,005). 

Çalışmadaki hastalarda LDL düzeyleri çalışılmış olup kırılgan grupta LDL 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptanmıştır (p = 0,001). 

Çalışmamızdaki hastaların vitamin B12 düzeylerine bakıldığında ise kırılgan 

gruptaki vitamin B12 düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (p  = 0,031). 
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Kırılganlık ile AKŞ, kreatinin, potasyum, fosfor, total protein, HDL, trigliserid, 

ALT, AST, GGT, ALP, lökosit, trombosit, MCV, MPV, HbA1C, folat, ferritin, 

vitamin D, TSH  arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (p>0,05). 

Tablo 7: Hastaların alfa klotho düzeyi ile kırılganlık derecesi ilişkisi 

 Kontrol 

(n = 44) 

Frail (kırılgan) 

(n = 45) 

p değeri 

 ort±ss 

Medyan (min- maks) 

ort±ss 

Medyan (min- maks) 

 

Alfa- Klotho   

(ng/ml) 

0,76±1,01 

0,31(0,14-5,05) 

0,54±0,61 

0,27(0,14-2,75) 

P = 0,286 

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

 

Çalışmaya alınan 89 hastanın serum alfa klotho düzeylerine bakılmış olup 

kırılgan grupta ortalama değer kontrol grubuna göre daha düşük olmakla birlikte, 

kontrol grubunda ortalama 0,76±1,01 ng/ml, kırılgan grupta ortalama 0,54±0,61 ng/ml 

olarak saptanmış olup her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p = 0,286). 

 

Şekil 3: Çalışma gruplarının Klotho protein düzeylerinin karşılaştırmalı sonuçları 
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Tablo 8: Hastaların kapsamlı geriatrik test sonuçları ile kırılganlık derecesi ilişkisi 

 Kontrol 

(n = 44) 

Frail (kırılgan) 

(n = 45) 

p değeri 

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 sıkma kuvveti(kg) 25,60±6,71 16,65±6,83 p<0,001 

Yürüme hızı(m/sn) 7,19±0,98 9,51±2,95 p<0,001 

* GYA: Günlük Yaşam Aktiviteleri, EGYA: Enstrümental Günlük Yaşam Aktiviteleri, MNA: Mini 

Nütrisyonel Değerlendirme Kısa Formu, MMSE: Mini Mental Durum Değerlendirme Testi, GDS: 

Geriatrik Depresyon skoru 

 

Çalışmamızdaki hastalara uygulanan Katz günlük yaşam aktiviteleri indeksine 

göre kontrol grubunda ortalama skor 5,98±0,15 iken, kırılgan gruptaki ortalama skor 

4,51±1,63 olarak saptanmış olup, kontrol grubunda ortalama skor istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Çalışmamızda hastalara uygulanan Lawton Brody enstrümental günlük yaşam 

aktiviteleri testine göre kontrol grubunda ortalama skor 16,36±1,52 iken, kırılgan 

gruptaki ortalama skor 9,76±5,90 olarak saptanmış olup, kontrol grubunda ortalama 

skor istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Çalışmamızda hastalara uygulanan mini nutrisyonel değerlendirme test 

skoruna göre kontrol grubunda ortalama skor 16,23±5,11 iken, kırılgan gruptaki 

ortalama skor 14,07±4,83 olarak saptanmış olup, kontrol grubundaki ortalama skor 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (p<0,01). 

Çalışmamızda hastalara uygulanan standardize mini mental durum 

değerlendirme test skoruna göre kontrol grubunda ortalama skor 25±3,00 iken, kırılgan 

gruptaki ortalama skor 21,27±5,18 olarak saptanmış olup, kontrol grubundaki 

ortalama skor istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. 

(p<0,001). 
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Çalışmamızda hastalara uygulanan Yesavage geriatrik depresyon ölçeği 

skoruna göre kontrol grubunda ortalama skor 3,16±3,15 iken, kırılgan gruptaki 

ortalama skor 5,93±4,39 olarak saptanmış olup, kırılgan gruptaki ortalama skor 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). 

Çalışmamızda hastalara uygulanan el sıkma kuvveti değerleri  kontrol 

grubunda ortalama  25,60±6,71 kg iken, kırılgan grupta 16,65±6,83 kg olarak 

saptanmıştır. Kırılgan grupta el sıkma kuvveti değerleri anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p<0,001). 

Çalışmamızdaki hastalara uygulanan yürüme hızı testine göre kontrol 

grubunda ortalama skor 7,19±0,98 iken, kırılgan gruptaki ortalama skor 9,51±2,95 

olarak saptanmış olup, kontrol grubundaki ortalama skor istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha düşük bulunmuştur (p<0,001). 

Tablo 9: Hastaların antropometrik ölçüm sonuçları ile kırılganlık derecesi ilişkisi 

 Kontrol 

(n = 44) 

Frail (kırılgan) 

(n = 45) 

p değeri 

VKİ(kg/m2) 30,53±4,24 27,76±7,89 p = 0,003 

Baldır çevresi(cm) 38,61±3,75 34,72±7,83 p = 0,006 

Bel çevresi(cm) 109,03±8,94 99,63±15,69 p = 0,002 

Kalça çevresi(cm) 117,45±9,15 109,77±16,03 p = 0,010 

Üst kol orta çevresi(cm) 31,06±4,52 29,35±4,23 p = 0,094 

* VKİ: Vücut kitle indeksi 

 

Çalışmamızda hastalardan yapılan antropometrik ölçümlere göre vücut kitle 

indeksi (VKİ) (p = 0,003), baldır çevresi (p = 0,006), bel çevresi (p = 0,002) ve kalça 

çevresi (p = 0,010) kontrol grubunda kırılgan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksek saptanmıştır. Üst kol çevresi ile kırılganlık arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p = 0,094). 
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Tablo 10: Kırılgan yaşlılarda klotho protein düzeyi ile laboratuvar tetkiklerinin 

korelasyonu  

 korelasyon katsayısı 

(r değeri) 

p değeri 

BUN 0,013 0,905 

Kreatinin 0,114 0,286 

Kalsiyum 0,041 0,705 

Fosfor -0,091 0,402 

Albümin 0,024 0,827 

LDL -0,027 0,803 

Trigliserid 0,067 0,534 

ESH -0,034 0,751 

CRP -0,245 0,022 

Lökosit -0,055 0,608 

Hb 0,250 0,018 

Vitamin B12 0,144 0,178 

Hba1c 0,041 0,712 

Vitamin D -0,044 0,680 

*  BUN: kan üre azotu, LDL: low density lipoprotein, ESH: eritrosit sedimantasyon hızı, CRP: C-

reaktif protein, Hb: hemoglobin 

 

Tablo 11: Kırılgan yaşlılarda klotho protein düzeyi ile diğer değişkenlerin korelasyonu  

 korelasyon katsayısı 

(r değeri) 

p değeri 

Yaş -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 sıkma kuvveti 0,117 0,277 

Yürüme hızı -0,161 0,135 

*GYA: Günlük Yaşam Aktiviteleri, EGYA: Enstrümental Günlük Yaşam Aktiviteleri, MNA: Mini 

Nütrisyonel Değerlendirme Kısa Formu, MMSE: Mini Mental Durum Değerlendirme Testi, GDS: 

Geriatrik Depresyon skoru 

 

Çalışmamızdaki tüm hastalarda bakılan serum Alfa klotho değeriyle ilişkili 

parametreleri saptamak adına yaptığımız tek değişkenli korelasyon çalışmasında klotho 

düzeyi ile yaş, cinsiyet, VKİ, HT, kalp yetmezliği, DM, KBH, KAH, KOAH, AF, 

osteoporoz varlığı arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Yine kapsamlı 

geriatrik testlerden katz, lawton, MNA, GDS, el sıkma kuvveti ve yürüme hızı ile klotho 
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düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Ancak MMSE skoru ile 

klotho arasında anlamlı düzeyde pozitif yönlü bir ilişki saptanmış olup, MMSE skoru 

arttıkça klotho değerlerinin de arttığı görülmüştür (p = 0,031). Laboratuvar testlerinden 

BUN, kreatinin, sedim, HDL, LDL, trigliserid, ALT, AST, ALP, GGT, WBC, plt, MCV, 

MPV, Hba1c, vitamin B12, folat ve vitamin D düzeyleri ile klotho düzeyleri arasında 

anlamlı bir ilişki görülmemiştir (p>0,05). Ancak, CRP düzeyi ile klotho düzeyi arasında 

anlamlı olarak bir ilişki saptanmıştır. Çalışmamızda hastaların CRP değeri arttıkça alfa 

klotho düzeylerinin azaldığı görülmüştür (p = 0,022). Hb düzeyi ile klotho arasındaki 

ilişkiye baktığımızda ise çalışmadaki hastaların Hb düzeyleri yükseldikçe klotho 

düzeylerinin de yükseldiği saptanmıştır (p = 0,018). 

Tablo 12: Katılımcıların Klotho protein düzeyi ile komorbiditelerinin karşılaştırılması 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

Hipertansiyon (-)  

Medyan (min-maks)  

Hipertansiyon (+)  

Medyan (min-maks)  
P değeri 

N = 20 N = 69  

0,27 (0,16-3,06)  0,31 (0,14-5,05) 0,562 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

Diyabet (-)    

Medyan (min-maks) 

Diyabet (+)     

Medyan (min-maks) 
 

N = 43 N = 46  

0,29 (0,14-2,84) 0,31 (0,17-5,05) 0,409 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

KOAH (-)     

Medyan (min-maks) 

KOAH (+)     

Medyan (min-maks) 
 

N = 72 N = 17  

0,31 (0,14-5,05) 0,26 (0,14-2,10) 0,167 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

KKY (-)      

Medyan (min-maks)  

KKY (+)      

Medyan (min-maks)  
 

N = 76 N = 13  

0,30 (0,14-5,05) 0,29 (0,16-2,75) 0,789 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

AF (-)         

Medyan (min-maks) 

AF (+)        

Medyan (min-maks) 
 

N = 78 N = 11  

0,29 (0,14-5,05) 0,31 (0,19-2,75) 0,627 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

KAH (-)      

Medyan (min-maks)  

KAH (+)     

Medyan (min-maks)  
 

N = 69 N = 20  

0,31 (0,14-5,05) 0,28 (0,14-2,39) 0,613 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

KBH (-)       

Medyan (min-maks)  

KBH (+)      

Medyan (min-maks)  
 

N = 81 N = 8  

0,29 (0,14-5,05) 0,38 (0,17-2,10) 0,500 

Klotho 

Protein 

Düzeyi,ng/ml  

Osteoporoz (-)  

Medyan (min-maks)  

Osteoporoz (+)  

Medyan (min-maks)  
 

N = 66 N = 23  

0,29 (0,14-5,05) 0,34 (0,16-2,84) 0,626 

KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı, KKY: konjestif kalp yetmezliği, AF: atrial fibrilasyon, 

KAH: koroner arter hastalığı, KBH: kronik böbrek hastalığı,  



 
 

38 

5. TARTIŞMA VE SONUÇLAR 

 

Çalışmamıza kırılgan olan ve kırılgan olmayan toplam 89 yaşlı dahil edilerek 

kırılganlık ile alfa klotho protein ilişkisi araştırıldı. Çalışma sonucunda her iki grup 

arasında alfa klotho protein düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p = 0,286). Güncel bilgilerimize göre geriatrik yaş grubunda kırılganlık ve 

alfa klotho protein ilişkisini araştıran çok az sayıda çalışma vardır. Bu nedenle bu 

çalışma ileride bu konuyla ilgili planlanan çalışmalara temel oluşturacak ve ışık 

tutacaktır. Alfa klotho ile yapılmış mevcut çalışmalara bakıldığında beslenme durumu, 

komorbidite durumu gibi faktörlerin klotho protein düzeyini etkileyebildiğini 

görmekteyiz. Wolf ve arkadaşlarının Anoreksiya nervosa (AN) tanılı 19 hastada yaptığı 

bir çalışmada Klotho düzeyleri AN'nin akut aşamasında düşük olarak saptanmış ve 

beslenme rehabilitasyonu ile klotho düzeylerinin anlamlı ölçüde arttığı görülmüştür 

(97). Bu nedenle klotho düzeyini etkileyen diğer parametreleri de göz önünde 

bulunduran ve daha fazla hasta sayısını kapsayan daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

İnsanlarda yapılan son epidemiyolojik çalışmalarda yüksek klotho düzeyi ile 

daha iyi kas kuvveti ve fiziksel performans arasındaki ilişkiler gösterilmiştir. İtalya’da 

yapılmış olan 65 yaş ve üstü 774 kişiyi kapsayan prospektif bir çalışmada kırılganlık 

ile klotho protein ilişkisi araştırılmış olup, plazma klotho düzeyi gençlerde ortalamaya 

göre daha yüksek saptanmış (>660 pg/ml). Takipte olan hastaların 3. ve 6. yıldaki 

değerlendirmelerinde yüksek serum klotho düzeylerinin daha çok dinç grupta 

görüldüğü, pre-frail ve frail grupta daha düşük düzeyde olduğu görülmektedir (98). 

Kırılganlık sendromu, komorbidite ve özürlülükten farklı; ancak onlarla 

korelasyon gösteren semptomlarla kendini gösterir. Bu nedenle, klotho'nun kırılganlık 

ile ilişkisini açıklayan mekanizmalar, klotho'nun yaşla birlikte azalan hem fiziksel hem 

de bilişsel performansla ilişkisini de açıklayabilir. 

Yapılan birçok çalışmada olduğu gibi bizim çalışmamızda da yaşın artmasıyla 

kırılganlık arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır (p<0,001). 
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Yaşlanma ile kırılganlık aynı ifadeler olmamakla birlikte yaşın artmasıyla 

kırılganlık prevalansı artmaktadır (11). Çalışmamızda kırılgan olan ve olmayan gruplar 

arasında cinsiyet ve eğitim durumu açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Zhang ve arkadaşlarının yaptığı 1,953 hastayı kapsayan bir çalışmada kırılganlık 

prevalansı kadınlarda %8,8; erkeklerde %5,4 olarak saptanmıştır (99). 61.500 yaşlı 

bireyi kapsayan bir derlemede ise kırılganlık kadınlarda %9,6; erkeklerde %5,2 olarak 

saptanmış olup kadın cinsiyetinin kırılganlık ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (18). 

Eğitim durumu ile kırılganlık ilişkisini inceleyen çok sayıda çalışma da literatürde 

yer almaktadır. Brezilya’da 255 yatan hastada yapılmış olan bir çalışmada eğitim düzeyi 

arttıkça kırılganlığın azaldığı saptanmıştır (100). Meksika’da 4729 hastayı kapsayan bir 

çalışmada eğitim düzeyinin artışı ile kırılganlık prevalansının azaldığı gösterilmiştir (101), 

(p<0.001). Ancak, İtalya’da 540 hastayı kapsayan başka bir çalışmada ise eğitim düzeyi 

ile kırılganlık arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (102). 

Bizim çalışmamızda bu faktörlerle kırılganlık ilişkisinin olmaması hasta 

sayısının az olmasına bağlı olabilir. Daha fazla hasta sayısı ile bu faktörlerin etkisine 

bakılabilir. Okuma yazması olmayanlarda kırılganlığın daha yüksek oranda 

bulunması, bizlere düşük eğitim seviyesinin kırılganlık gelişiminde bir risk faktörü 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Güncel çalışmalarla benzer şekilde medeni durum ile kırılganlık arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmış olup, kırılgan grupta evli olma durumu kırılgan olmayan 

gruba göre  anlamlı olarak daha düşüktü (p = 0,020). Bu durum eşin bulunmasının ve 

birlikte yaşamın kişilerin günlük yaşam aktivitelerine, psikososyal durumlarına olumlu 

etkilerinin olması ile  açıklanabilir.  

Kırılganlık oluşumu ve inflamasyon ilişkisinin değerlendirildiği çok sayıda 

çalışma mevcuttur. Hubbard ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kırılgan yaşlı 

bireylerde bir pro-inflamatuar sitokin olarak rol alan IL-6, CRP, TNF-𝝰 gibi 

inflamatuvar belirteçlerin düzeylerinin arttığını göstermektedir. Aynı çalışmada 

lökosit düzeyleri ile kırılganlık arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (28). Lai ve 

arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise kırılgan yaşlılarda IL-6 düzeyi anlamlı 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29507821
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oranda yüksek bulunmuşken, CRP ve (TNF) – 𝝰 düzeyleri ile kırılganlık arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (103).  

Çalışmamızda inflamasyon belirteçlerinden nötrofil, CRP ve (ESH) değerlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde kırılgan bireylerde artmış olması kronik 

inflamasyonun kırılganlığın etiyopatogenezindeki rolünü destekler niteliktedir. Hubbard 

ve ark yaptığı çalışmadakine benzer şekilde çalışmamızda lökosit düzeyi ile kırılganlık 

ilişkisi açısından her iki grup arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (p = 0,765). 

İnflamasyon; musküler ve adipoz dokularda katabolizmayla ilişkili olup kas 

gücü kaybı, kilo kaybı gibi kırılganlığın karakteristik parametreleriyle 

ilişkilendirilmiştir. Yeterli enerji ihtiyacının karşılanmaması, negatif nitrojen dengesi 

hastada kas gücü kaybına dolayısıyla kırılganlık oluşumuna katkı sağlar. Bizim 

çalışmamızda hastalara yapılan antropometrik ölçümlerden baldır, kalça, bel çevresi 

ve VKİ kırılgan hastalarda anlamlı düzeyde düşük olarak saptanmıştır (p<0,01). 

Benzer şekilde çalışmamızda  MNA skorları kırılgan grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,01). Bu sonuç kırılgan bireylerde yetersiz enerji 

alımının ve inflamasyonun da etkisiyle daha fazla kilo kaybı görülmesini 

açıklamaktadır. Castaneda-Gameros ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada fazla kilo 

ve obezite prevalansı yüksek olan 66 yaşlı kadında yetersiz diyet alımı ile kırılganlık 

ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada yetersiz beslenmenin kilo kaybından daha güçlü 

bir kırılganlık göstergesi olabileceği saptanmıştır. Çalışma sonucunda diyet destek 

uygulamalarında sağlıklı kiloyu korumak için  yeterli besin alımına odaklanılması 

gerektiği vurgulanmıştır (50). 

Çalışmamızda kırılgan yaşlılarda düşük VKİ değerlerinin yanısıra  kas gücü 

kaybının anlamlı düzeyde daha fazla olduğu görülmektedir. Vakaların el sıkma 

kuvvetlerine bakıldığında kırılgan bireylerde  el sıkma kuvveti anlamlı düzeyde düşük  

saptanmıştır (p<0,001). Beslenme durumunun değerledirilmesinde kullanılan bir 

parametre olan albümin değerleri diğer çalışmalara benzer şekilde kırılganlıkta daha 

düşük düzeyde saptanmıştır (p <0,001). Kırılganlıktaki inflamasyona sekonder artan 

katabolik süreçlerin, kilo ve kas kaybının albümin düzeylerindeki düşüşü açıkladığı 

düşünülmektedir. Jung ve arkadaşlarının kırılgan bireylerde yaptığı başka bir 

çalışmada kırılganlıkta serum albümin düzeyleri düşük olarak saptanmış (104). Yine 
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bir katabolizma ürünü olarak negatif azot dengesinde bir belirteç olan BUN değeri 

çalışmamızda kırılgan bireylerde daha yüksek olarak bulunmuştur (p = 0,001). 

Çalışmamızda kırılgan bireylerde GFH düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (p<0,01). Artmış BUN düzeyleri ve BUN’un 

hasarlayıcı etkisine rağmen çalışmamızda kreatinin değerlerinde her iki grup arasında 

anlamlı düzeyde fark olmadığı saptanmıştır. Bu durum hastalarda kas kütlesinin 

azalmış olması ve sarkopeniye eğilim olması durumuyla ilişkilendirildi. Klotho düzeyi 

ile KBH arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Ancak,  mevcut 

çalışmalarda KBH tanılı hastalarda  klotho düzeylerinin azalmış olduğu görülmüştür 

(105). Çalışmamızda anlamlı bir ilişki saptanamaması toplamda alınan hasta sayısının 

az olması ve ayrıca KBH tanısına sahip az sayıda hasta olması ile açıklanabilir. Bu 

konuda daha fazla hastayı kapsayan çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Çalışmamızda kapsamlı geriatrik değerlendirme içinde yer alan Katz ve 

Lawton Brody günlük yaşam aktiviteleri, MMSE, MNA ve el dinamometre test 

skorları kırılgan grupta kırılgan olmayanlara göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

(p<0,001). Bu durum kırılganlık kriterleri içerisinde yer alan  düşük fiziksel 

performans ve yetersiz günlük yaşam aktiviteleri bulguları ile uyumludur ve 

beklendiği gibi kırılgan grupta daha kötüdür. Morley ve arkadaşları tarafından yapılan 

temel yaşam aktivitelerinde kısıtlılığı olmayan 998 hastayı kapsayan çalışmada 

başlangıçta frail ve pre-frail olan hastalarda handgrip skoru, yürüme hızı ve 

enstrümental yaşam aktivitelerinin daha kötü olduğu saptanmıştır. Hastalar 9 sene 

sonra değerlendirildiğinde başlangıçta dinç olan hastalara nazaran frail hastaların 

temel yaşam aktivitelerinde daha fazla düşüş gözlemlenmiş (59). Çalışmamızda 

kırılgan grupta günlük yaşam aktiviteleri skorları daha kötü bulunurken, yürüme hızı 

ile kırılganlık arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

Çalışmamızda MMSE skorunun kırılgan bireylerde daha düşük olması diğer 

birçok çalışmalarda olduğu gibi kognitif fonksiyonlardaki bozukluk ile kırılganlığın 

ilişkili olduğu hipotezini destekler niteliktedir. Yaşlı erişkinlerde fiziksel kırılganlık 

yaygındır ve mortalite, disabilite, bilişsel gerileme, hafif bilişsel bozukluk ve Alzheimer 

hastalığı (AH) gibi çok çeşitli olumsuz sağlık sonuçları ile ilişkilidir. Bunce ve 

arkadaşları, 896 hastada 12 senelik bir izlem periyodu içerisinde kırılganlığın sözel 
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akıcılık ve benzeri kognitif işlemlerde düşük performansla ilişkili olduğunu göstermiştir 

(106). Buchman ve arkadaşları fiziksel kırılganlığı olan 791 hastanın toplamda ortalama 

6,4 yıl olacak şekilde yıllık klinik izlemler sonrası post-mortem otopsi çalışmalarında 

beyinde AH patolojisinin, makroinfarktların ve nöronal kayıpların olduğunu ve bu 

durumun kırılganlığın progresyon hızıyla ilişkileri olduğunu göstermiştir (107). Gray ve 

arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada ise 1994'den 2010'a kadar başlangıçta 

demansı olmayan 65 yaş ve üstü 2.619 katılımcı düzenli periyotlarla izlenmiş olup 

kırılganlığın non-Alzheimer demans riskini 2,5 kat artırdığını saptamışlardır (108). 

Çalışmamızda MMSE skoru ile klotho düzeyi pozitif korelasyon göstermektedir (p = 

0,031). Literatüre baktığımızda Shardell ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada 

yüksek serum klotho düzeylerinin yüksek MMSE skorları ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Yüksek plazma klotho protein düzeylerinin yaşlılarda daha iyi bilişsel 

fonksiyonlarla ilişkili olduğu ve kognitif fonksiyonlarda anlamlı derecede daha az düşüş 

ile seyrettiği gösterilmiştir (109). Yine son zamanlarda yapılan bir çalışmada AH olan 

yaşlılarda, AH olmayanlara göre serebrospinal sıvıdaki klotho protein konsantrasyonları 

daha düşük saptanmıştır (110). Yapılan başka bir çalışmada ise, yaşlılarda plazma klotho 

konsantrasyonu düşüklüğü ile vasküler demans riskinin anlamlı oranda arttığı 

saptanmıştır (111). Klothonun AH ve diğer kognitif azalmalardaki rolü tam olarak 

bilinmemekle birlikte yapılan fare çalışmaları klotho proteininin sinaptik plastisiteyi 

artırarak öğrenme ve hafızayı güçlendirdiğini göstermektedir (112). Klotho ve AH 

ilişkisini araştıran başka bir fare çalışmasında intraserebroventriküler klotho kodlayan 

lentiviral vektör (LV-KL) enjeksiyonu ile amiloid prekürsör protein / presenilin 1 

transgenik farelerinde klotho aşırı ekspresyonu önemli ölçüde uyarılarak, farelerdeki 

kognitif bozukluğun azaldığı ve beyinde AH benzeri patolojik bulguların gerilediği 

saptanmıştır. Bu durumun, klothonun fosfatidilinositol-3-kinaz/protein kinaz B/ 

memelide rapamisin hedefi (PI3K/AKT/mTOR) sinyalini inhibe ederek beyin 

parankimindeki amiloid beta fibrillerinin otofaji aracılı temizlenmesinin aktivasyonuyla 

ilişkli olabileceği gösterilmiştir (113). Bu bulgular, klothonun AH için önleyici ve 

terapötik potansiyelini vurgulamaktadır. Bu durum yaşlı bireylerde kognitif fonksiyonu 

değerlendirmede serum klotho düzeyinin bir belirteç olarak kullanılabilmesiyle ilgili 

ileride yapılacak çalışmalara ışık tutmaktadır.  

Literatürdeki verilerle benzer şekilde çalışmamızda kırılgan hastalardaki GDS 

skoru kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). Woods ve 
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arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kırılganlık ile depresif bozuklukların pozitif bir 

ilişki içinde olduğu gösterilmiştir (24). Lohman ve arkadaşlarının 3,453 katılımcıyı 

kapsayan başka bir çalışmada ise yine depresyon ile kırılganlık arasında anlamlı pozitif 

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

11 çalışmayı kapsayan, kırılganlık ile depresyon ilişkisini inceleyen bir 

derlemede kırılgan yaşlılarda 3,95 kat daha fazla depresyon tanısı olduğu saptanmıştır 

(115). Son zamanlarda yapılan bir araştırmada, yüksek stresli ve şiddetli depresif 

belirtiler bildiren kadınlarda düşük stresli olanlara göre dolaşımda daha düşük klotho 

seviyeleri olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, klotho'nun stres sistemine cevabı 

düzenlemede ve depresif belirtilere karşı korumada yardımcı olabileceği hipoteziyle 

uyumludur (116). Ancak bizim çalışmamızda GDS ile klotho düzeyi arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. Bu konunun daha net aydınlatılabilmesi için daha fazla 

sayıda hastayı kapsayan çalışmalar gerekmektedir. 

Çalışmamızda kırılgan grupta ortalama Hb düzeyi 12,40±1,60 g/dl, kontrol 

grubunda ise 14,13±1,06 g/dl olarak saptanmış olup, literatürdeki diğer çalışmalarla 

benzer olarak kırılgan gruptaki hastaların Hb düzeyleri anlamlı düzeyde düşüktür 

(p<0,01). MCV değeri ise kırılgan grupta ortalama 87,80±6,37 fL, kontrol grubunda 

ise ortalama 86,45±4,78 fL olarak saptanmış olup her iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p = 0,602). Hb düşüklüğüne rağmen MCV 

düzeylerinde her iki grup arasında anlamlı düzeyde fark yoktu. Vit B12, ferritin ve 

folat düzeylerinin kırılgan grupta kontrol grubuna göre düşük seyretmemesi ve 

normositer anemi görülmesi mevcut durumun nutrisyonel parametrelerden değil, 

kronik hastalık anemisi/inflamasyon ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Kırılgan 

grupta vit B12 ve folat düzeylerinin düşük seyretmemesi durumunun günümüzde 

toplumumuzda yaygınlaşan replasman tedavileriyle ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Kırılgan yaşlılarda olası vit B12 eksikliği için kırılgan olmayanlara 

göre daha çok vit B12 düzeyi istenmesi ve replase edilmesi de bu durumla ilişkili 

olabilir. Literatürü gözden geçirdiğimizde 335 hastayı kapsayan bir başka çalışmada 

kırılganlık ile vitamin B12 arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (117). Ancak; bu 

sonuçların aksine kırılganlık ve düşük vit B12 düzeyi arasında anlamlı ilişki saptayan 

çalışmalarda mevcuttur. 
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Artz ve arkadaşlarının anemi ve kırılganlık üzerine yapmış olduğu çalışmada da 

kırılgan hastalarda Hb düzeyi düşük saptanmıştır (33). Son zamanlarda Tavenier ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada kırılgan hastalardaki aneminin 

inflamasyonla ilişkili olduğu gösterilmiş (118). Çalışmamızda hastalardaki Hb düzeyi 

ile klotho düzeyi arasında anlamlı düzeyde pozitif bir ilişki saptanmış olup, Hb düzeyi 

arttıkça hastalarda klotho düzeylerinin arttığı görülmüştür (p = 0,018). Vadakke ve 

arkadaşları tarafından farelerde yapılan klotho ve anemi ilişkisini inceleyen bir 

çalışmada, klotho geninin eksikliğiyle, vitamin D fazlalığı, osteopeni ve vasküler 

kalsifikasyonlar oluşur. Bu durum neticesinde kemik mikroçevresi ve hücresel 

bileşenlerinin de değişimiyle hematopoezin önemli ölçüde etkilendiği gösterilmiştir. 

Kemik iliğinde hematopoetik kök hücre havuzunun boyutunda önemli bir düşüşe neden 

olarak, in vivo olarak bozulmuş hematopoetik kök hücre toplanmasına yol açtığı 

saptanmıştır. Çalışmada klotho proteini enjeksiyonu ile Klotho (-/-) farelerde 

hematopoetik değişikliklerin düzeldiği de gösterilmiştir. Bu gözlemler, klotho için yeni 

bir rol ortaya koymakta ve yaşlanma ile ilişkili hematopoetik bozuklukların tedavisinde 

klothoyu hedef alan terapötik stratejilerin geliştirilmesine yönelik yeni görüşler 

sunmaktadır (119). 

Aynı zamanda bu veriler ışığında  kronik hastalık/inflamasyon ilişkili anemiyi 

saptamada klotho düzeylerinin önemini göstermek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

Çalışmamızda hastaların CRP değeri arttıkça alfa klotho düzeylerinin azaldığı 

da görülmüştür (p = 0,022) Literatüre baktığımızda yapılan çalışmalarda klothonun 

necrosis factor–κB aktivasyonunu azaltarak ve TNF- α aracılı adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu baskılayarak anti inflamatuvar özellik gösterdiği saptanmıştır (120). 

Kırılganlık oluşumunda önemli yeri olan inflamasyonun CRP yi artırması ve Hb 

düzeylerini düşürmesi durumunun serum klotho düzeylerini de anlamlı bir düzeyde 

etkilemesinin ileride yapılacak çalışmalara fikir vermesi açısından önemli olduğunu 

söylememiz gerekir.  

Çalışmamızda kontrol grubundaki hastaların %9,1’inde KOAH bulunurken, 

kırılgan gruptaki hastaların %28,9’unda KOAH bulunmakta olup iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p = 0,018). Daha önce KOAH ve 
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kırılganlık arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalara baktığımızda Lahousse ve 

arkadaşlarının yaptıkları 2142 hastayı kapsayan bir çalışmada KOAH tanılı hastalarda 

kırılganlık prevelansının anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmış (121), (p <.0,001). 

Bu durum bize kırılgan hastalardaki KOAH sıklığı ile oluşan mevcut hipoksik 

durumun doku oksijenizasyonunu azaltarak kas performansını bozabileceği ve kas 

güçsüzlüğü, düşük performans, düşme ve ölüm gibi kırılganlıkla ilişkili sorunların 

gelişiminde KOAH varlığının önemli bir rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda serum kalsiyum düzeylerine bakıldığında kırılgan gruptaki 

hastaların kalsiyum düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük saptanmıştır (p = 0,022). Çalışmaya alınan hastalarda düzeltilmiş kalsiyum 

düzeyleri hesaplandığında ise kırılgan grup ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05). Benzer şekilde; her iki grup arasında vitamin D düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Literatüre baktığımızda Cohen ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu bir derlemede kırılganlık ve kalsiyum düzeyleri ilişkili 

olarak saptanmış. Ancak düzeltilmemiş kalsiyum ve albümine bağlı kalsiyum 

düzeylerinde bu durum zıt olarak saptanmış olup, düzeltilmemiş kalsiyum kırılganlıkta 

anlamlı düzeyde düşük saptanırken, albümine bağlı kalsiyum düzeyleri daha yüksek 

bulunmuş (122). Halfon ve arkadaşlarının hazırladığı bir derlemede ise kırılgan fenotip 

ile düşük vitamin D düzeyi ilişkilendirilmiştir (123). Hirani ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada kırılganlık prevalansı %10 olan 1659 erkekte düşük D vitamini 

seviyelerinin kırılganlıkla ilişkili olduğunu göstermiştir (124). Wilhelm-Leen ve 

arkadaşlarının yaptığı bir diğer önemli çalışmada the third National Health and Nutrition 

Survey (NHANES) araştırmasından gelen veriler kullanılarak kırılganlık ve düşük D 

vitamini durumu arasında hem yaşlı erkek hem de kadınlarda düşük vitamin D  

düzeyinin kırılganlık oranını 4 kat arttığına dair bir ilişki bulmuştur (125). Bizim 

çalışmamızda her iki grup arasındaki vit D düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunamamasında ve diğer çalışmalarla farklı sonuçlanmasında toplumsal farklılıklar ve 

ülkemizde giderek yaygınlaşan vit D replasmanının etkili olabileceği düşünülmüştür. 

Vitamin D’nin kas gücü, kemik sağlığı ve denge sağlamadaki olumlu etkileri bilinmekte 

ve çoğu otör Vitamin D replasmanını önermektedir. Ancak; vitamin D takviyesinin 

kırılganlığın önlenmesi ve tedavisinde klinik yararları net değildir ve yeterince 

araştırılmamıştır. 



 
 

46 

Daha önce yapılan birçok çalışmada da olduğu gibi çalışmamızda kırılganlık 

ile AF arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Kontrol grubundaki hastaların 

%4,5’inde AF bulunurken, kırılgan gruptaki hastaların %20,0’sinde AF tanısı vardır 

(p = 0,027). Polidoro ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada yaş, cinsiyet ve 

bazı yaygın sistemik hastalıklardan bağımsız bir şekilde AF’nin kırılganlık riskinde 

4,09 kat artışa yol açtığı saptanmıştır (126).  

Çalışmamızda Kontrol grubundaki hastaların %9,1’inde KAH bulunurken, 

kırılgan gruptaki hastaların %35,6’ sında KAH bulunmakta olup iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p = 0,003). Çalışmamızda bir diğer 

dikkat çeken nokta ise Kontrol grubundaki hastaların %2,3’ünde KKY bulunurken, 

kırılgan gruptaki hastaların %26,7’sinde KKY bulunmakta olup iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p = 0,001). Literatüre baktığımızda 

Korada ve arkadaşlarının 976 erkek hastada yapmış olduğu bir çalışmada HIV ile 

enfekte olmayan erkeklerde kırılganlık ve subklinik koroner aterosklerozun anlamlı 

derecede ilişkili olduğu görülmüştür (127). Literatürde KAH ve kırılganlık ilişkisi 

üzerine yapılmış bir başka çalışma ise Xue ve arkadaşları tarafından 171 hastada 

yapılmış olup, bu hastalarda arteriyel sertliği değerlendirmek için kullanılan cardio-

ankle vascular index (CAVI) ile kırılganlık anlamlı düzeyde ilişkili olarak saptanmıştır 

(128). CAVI skoru kırılgan grupta daha yüksek saptanmıştır. Afilalo ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada ise KAH ve KKY tanılı hastalarda kırılganlık prevelansı %50-54 

aralığında seyretmektedir (129). Ancak, kırılganlık mı KAH’na neden oluyor, KAH 

mı kırılganlığa yol açıyor bu konuda henüz bir netlik yoktur. Phan ve arkadaşlarının 

hazırladığı bir derlemede kırılgan bireylerde inflamasyon parametrelerinin anlamlı 

oranda yüksek bulunduğu, inflamasyonun da koroner arter hastalığın gelişiminde 

önemli rolü olduğu vurgulanmıştır (130). Son çalışmalar kırılganlığın, başta kalp 

yetmezliği olmak üzere kardiyovasküler hastalığın klinik bir prezentasyonu 

olabileceğini göstermektedir. Kırılganlık ve kardiyovasküler hastalık arasındaki 

ilişkinin net olarak anlaşılmasıyla mortaliteyi ve morbiditeyi geriye döndüren 

müdahaleler için çalışmalar da hız kazanacaktır. 

Alfa klotho proteininin, kardiyovasküler sistemi endotel kaynaklı NO üretimi, 

vasküler endotel ve düz kas hücrelerinde inflamasyonun önlenmesi gibi yollarla 
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koruyabileceği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (83). Literatürde düşük Klotho 

düzeyleri ile aterosklerotik hastalığın ilişkili olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Bu 

çalışmalardan birisi ise Navarro-González ve arkadaşlarının yapmış olduğu 371 

hastayı kapsayan bir çalışma olup, yüksek Klotho düzeyleri olan hastalarda epikardiyal 

arterlerin maksimum stenoz ve stenoz indeksinin anlamlı olarak düşük olduğu 

saptanmıştır (131). Ancak; çalışmamızda KAH tanısı varlığı ile serum alfa klotho 

düzeyi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). Bu durum çalışmadaki 

hasta sayısının az olmasıyla ilişkili olabileceğinden daha çok sayıda hastada yapılacak 

çalışmalar yeni araştırma konularının meydana gelmesini sağlayabilir.  

Çalışmamızın kısıtlılıklarına bakıldığında, çalışmamız kesitsel özellikte ve 

vaka kontrol grubu olarak düzenlenmiş olup, kırılganlık ve alfa klotho arasında neden 

sonuç ilişkisinin daha iyi anlaşılabilmesi için prospektif gözlemsel kohort 

çalışmalarına ve daha fazla katılımcı içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. Kırılganlık 

tanısını koymada dünya genelinde altın standart bir ölçek olmayışı, bizim 

çalışmamızda kullanmış olduğumuz FRAİL ölçeğinde bilişsel fonksiyonları 

değerlendiren bir parametre olmayışı vaka grubunun belirlenmesinde daha güçlü 

ölçeklere ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Alfa klotho proteininin ortak kabul görmüş 

bir plazma düzeyi sınırının olmayışı ve literatürde bu konuya dair yeterli veri 

bulunmayışı çalışmamızı kısıtlayan bir diğer faktördür. Alfa klotho protein düzeyine 

etki eden beslenme, komorbiditeler gibi birçok faktörün varlığı da dikkate alınarak 

yapılacak çalışmalar daha güçlü sonuçlar verecektir. 

Sonuç olarak bizim çalışmamızda geriatrik hasta popülasyonunda kırılganlık ile 

alfa klotho protein ilişkisinin araştırması hedeflenmiş olup, ikisi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu konuyu daha doğru değerlendirebilmek için 

daha fazla hasta sayısına ve mevcut komorbiditelerin klotho düzeylerine etkisini de 

dikkate alan çalışmalara ihtiyaç vardır. Halen sağlıklı yaşlanmayı teşvik etmenin bir yolu 

olarak klothoyu arttırma stratejilerini belirlemeye yönelik hayvan çalışmaları devam 

etmektedir ve yaşlı yetişkinlerde potansiyel olarak kırılganlığın önlenmesinin bir yolu 

olarak klotho iyileştirilmesi önerilmiştir (132, 133). Güncel çalışmalara bakıldığında 

daha önce kırılganlık ile alfa klotho düzeyini inceleyen çok az sayıda çalışma bulunduğu 

görülmüş olup bu konuyla ilgili daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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İstatistiklerle Yaşlılar 2016. 2017. http://www.tuik.gov.tr/PdfGetir.do?id = 24644.  

3. WHO. World Report on Aging and Health,. World Health Organisation Library 

Cataloguing-in-Publication Data. Secondary World Report on Aging and 

Health,. 2015. ISBN 978 92 4 069479 8 (ePub) 

4. Walston J, Hadley EC, Ferrucci L, Guralnik JM, Newman AB, Studenski SA, et 

al. Research agenda for frailty in older adults: toward a better understanding of 

physiology and etiology: summary from the American Geriatrics 

Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty in Older 

Adults. J Am Geriatr Soc. 2006;54(6): 991-1001. 

5. Clegg A, Young J, Iliffe S, Rikkert MO, Rockwood K. Frailty in elderly people. 

Lancet. 2013;381(9868): 752-62. 

6. Kurosu H, Yamamoto M, Clark JD, Pastor JV, Nandi A, Gurnani P, et al. 

Suppression of aging in mice by the hormone Klotho. Science. 2005;309(5742): 

1829-33. 

7. Arking DE, Krebsova A, Macek M, Sr., Macek M, Jr., Arking A, Mian IS, et al. 

Association of human aging with a functional variant of klotho. Proc Natl Acad 

Sci U S A. 2002;99(2): 856-61. 
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7. EKLER 

Ek-1. FRAİL Ölçeği 
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Ek-2. Katz Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği 
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Ek-3. Lawton Brody Enstrumental Günlük Yaşam Aktiviteleri Skalası 

LAWTON BRODY ENSTRUMENTAL GÜNLÜK YAŞAM AKTİVİTELERİ 

SKALASI 

PUAN 

TELEFONU KULLANABİLME 

Telefonu rahatlıkla kullanabilir 

Birkaç iyi bilinen numarayı çevirebilir 

Telefona cevap verir ancak arayamaz 

Telefonu hiç kullanamaz 

 

1 

1 

1 

0 

ALIŞVERİŞ 

Tüm alışverişini bağımsız olarak kendisi yapar 

Küçük alışverişlerini de kendisi yapar 

Tüm alışverişlerinde yardıma ihtiyaç duyar 

Alışveriş yapamaz 

 

1 

0 

0 

0 

YEMEK HAZIRLAMA 

Yeteri kadar yemeği planlar, hazırlar ve servis edebilir 

Kullanılacak malzeme sağlanırsa yeteri kadar yemek hazırlayabilir 

Hazır yemeği ısıtır ve sunar veya yemek hazırlar ancak yeterli diyeti sağlayamaz 

Yemeklerin hazırlanması ve servis edilmesine ihtiyacı vardır 

 

1 

0 

0 

0 

EV TEMİZLİĞİ 

Yalnız başına veya nadir destekle evin üstesinden gelir 

Bulaşık yıkama, yatak yapma gibi günlük hafif işleri yapabilir 

Günlük hafif işleri yapar ancak yeterli temizliği sağlayamaz 

Tüm ev idame işlerinde yardıma ihtiyaç gösterir 

Hiçbir ev temizliği işine katılamaz 

 

1 

1 

1 

1 

0 

ÇAMAŞIR 

Kişisel çamaşırlarını tamamen kendisi yıkar 

Çorap, mendil, gibi küçük malzemeleri yıkayabilir 

Tüm çamaşır işi başkaları tarafından halledilmek zorundadır 

 

1 

1 

0 

YOLCULUK 

Toplu taşıma araçlarından bağımsız olarak faydalanır veya kendi arabasını kullanır 

Taksiye biner, toplu taşıma araçlarını kullanamaz 

Başkalarının yardımı ile toplu taşıma araçlarından faydalanabilir 

Yolculuğu başkalarının yardımı ile taksi veya otomobile sınırlıdır 

Yolculuk yapamaz 

 

1 

1 

1 

0 

0 

İLAÇLARINI KULLANABİLME SORUMLULUĞU 

İlaçlarını zamanında ve belirtilen dozlarda alabilir 

İlaçları önceden farklı dozlarda hazırlanırsa düzenli kullanabilir 

İlaçlarını kendi başına düzenli kullanamaz 

 

1 

0 

0 

MALİ İŞLER 

Bağımsız olarak tüm mali işlerinin üstesinden gelir 

Günlük mali işlerini halleder ancak büyük mali işlerde ve banka işlerinde yardıma ihtiyaç 

gösterir 

Mali işlerini takip edemez 

 

1 

1 

0 

TOPLAM PUAN ……/17 
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Ek-4. Standardize Mini Mental Test  
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Ek-5. Eğı̇tı̇msı̇zler İçı̇n Standardı̇ze Mı̇nı̇ Mental Test  
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Ek-6. Geriatrik Depresyon Ölçeği Kısa Form 
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Ek-7. Mı̇nı̇-Nütrı̇syonel Değerlendı̇rme Testı̇  
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Ek-8. FRAIL Kırılganlık Ölçeği (Türkçe geçerlilik ve güvenirliği olan formatı) 

 1 PUAN 0 PUAN 

Yorgunluk:  

‘’Son 4 haftanın ne kadarında kendinizi yorgun hissettiniz?’’ 

1 = Her zaman 

2 = Çoğu zaman 

3 = Bazı zamanlarda 

4 = Çok az zaman 

5 = Hiçbir zaman 

1 veya 2 
3 veya 4 

veya 5 

Direnç:  

‘’Kendi başınıza ve yardımcı cihaz kullanmadan 10 basamak merdiveni 

dinlenmeden çıkmakta zorluk çeker misiniz?’’ 

EVET HAYIR 

Dolaşma:  

‘’Kendi başınıza ve yardımcı cihaz kullanmadan birkaç yüz metreyi 

yürümekte zorluk çeker misiniz?’’  

EVET HAYIR 

Hastalık:  

‘’Bir doktor size hiç şu hastalıklarınızın olduğunu söyledi mi?’’ 

-Hipertansiyon 

-Diyabet 

-Kanser (küçük cilt kanseri dışında) 

-Kronik akciğer hastalığı 

-Kalp krizi 

-Konjestif Kalp Yetmezliği 

-Anjina 

-Astım 

-Artrit 

-İnme 

-Böbrek Hastalığı 

 (0-4 hastalık =  = 0 puan) 

 (5-11 hastalık = 1 puan) 

5-11 

hastalık 

0-4 

hastalık 

Kilo Kaybı:  

‘’Kıyafetleriniz üzerinizdeyken ama ayakkabısızken kaç kilosunuz? (şu 

anki ağırlık?)’’ 

‘’1 yıl önce ….yılının…ayında kıyafetleriniz üzerinizdeyken ama 

ayakkabısızken kaç kiloydunuz? (bir yıl önceki ağırlık)’’ 

 

Ağırlık yüzdesi hesaplama formülü:  

((bir yık önceki ağırlık-şu anki ağırlık)/bir yıl önceki ağırlık)x100 

 Ağırlık değişikliği yüzdesi≥%5 ise 1 puan 

 Ağırlık değişikliği yüzdesi<%5 ise = 0 puan 

≥%5 kilo 

kaybı 

<%5 kilo 

kaybı 

                    TOPLAM PUAN:  
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Ek-9. Etik Kurul Onay Belgesi 
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