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1. GIRIS

Yaslhlarda kirilganlik sendromunun fizyolojik temellerinde inflamasyon ile
iligkili olabilecegi bir¢ok calismada One siiriilmiistiir. Ayrica eser elementler
ustlendikleri fizyolojik gorevler ile inflamasyon ile iligkili galismalarin konusu haline
gelmistir. Kirilganlik derecesinin artmasiyla orantili olarak inflamatuvar sitokin
duzeylerinde artis saptanmistir. Boylece inflamasyonun onemli bir rol oynadigi
diisiiniilen kirillganlik sendromunda eser elementler konusu 6n plana g¢ikmustir.
Kirillgan hastalarda saglikli bireylere kiyasla beslenme ile ¢inko ve bakir aliminin
anlamli diizeyde diisiik oldugu ve kirilgan bireylerin kirilgan olmayanlara kiyasla
daha diisiik serum ginko seviyelerine sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu sebepler ile
kirtlganlik sendromu ile inflamatuvar belirtecler ve eser elementlerin iliskisini
inceleyerek kirtlganlik sendromunun fizyopatolojisinin aydinlatilmasina katki

saglamak amaglanmistir.

Saglik alanindaki gelismeler sonucu insanlarin ortalama yasam stireleri artmasi
ile birlikte toplumdaki yash niifusu da artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore 2015’den 2050 yilina kadar, 60 yas iizerindeki niifusun oran1 %12'den
% 22'ye yani yaklasik iki katina c¢ikacaktir. Niifusun yaslanma hizi gegmiste
oldugundan cok daha hizlidir. Biitiin tlkeler saglik ve sosyal sistemlerinin bu
demografik degisime hazir olmasini saglamakta biiyiik zorluklarla kars1 karsiyadir
(WHO, 2018). Mart 2018’de yaymlanan Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
raporlarina gore, Tiirkiye’ de 65 yas ve istii nifus 2013 yilinda 5 milyon 891 694
kisi iken 2017 yilinda %17 artarak 6 895 385 kisi olmustur. Yash niifusun toplam
niifus i¢indeki orani ise 2013 yilinda %7,7 iken, 2017 yilinda %8,5’e yiikselmistir.
Bu oranmin 2023 yilinda %10,2, 2030 yilinda %12,9, 2040 yilinda %16,3, 2060
yilindan 2080 yilia kadar %22,6’den %25,6’ya yiikselecegi 6ngoriilmiistiir (TUIK,
2018).



Yaslanma siirecinin 9 temel yolagi1 Lopez ve arkadaslar1 tarafindan (2013)
derlenmistir. Bunlar: Degismis hiicre i¢i iletisim, genomik instabilite, telomer hasari,
epigenetik degisimler, proteostaz kaybi, besin algisinda diizensizlik, mitokondriyal
disfonksiyon, hiicresel yaslanma ve kok hiicre tiikenmesidir. Baska bir tanimla da
yaslanma, genetik materyalde hata birikmesidir (Moskalev ve ark., 2013). Basarili
yagslanma Martin ve arkadaglar1 tarafindan (2015) literatiir taranarak sOyle
Ozetlenmistir: Fiziksel ve kognitif fonksiyonlar1 yerine getirebilmek, yasam doyumu
olmasi, sosyal ve psikolojik yetkinlikleri olmak, {tretken olmak, adaptasyon
yeteneginin varligi, hastalik ve hastaliga bagli disfonksiyon durumunun diisiik

seviyede olmasidir.

Vijg ve Campisi tarafindan (2008) yaslilik fenotipi Ozetlenmistir: Azalan
kardiyak fonksiyon, apoptozis, hiperplazi, genomik kararsizlik; makromolekiler
agregasyon, hafiza ve Ogrenmede azalma; azalan biiyiime hormonu (GH),
dehidroepiandrosteron (DHEA), testosteron ve IGF hormon dizeyleri; artan
gonadotropin ve insiilin diizeyleri; azalan tiroid bezi fonksiyonu; azalan bagisiklik
yanitlart; artan inflamasyon; cilt morfolojisinde bozukluk; azalan mitokondriyal
fonksiyon; sarkopeni ve osteoporozis; anormal uyku ve dinlenme patternleri;
gobrmede azalma; demiyelinizasyon; azalan fiziksel aktivite; arterosklerozis ve yag
dokusu degisimidir. Farr ve Almeida tarafindan (2018) hazirlanan derlemede
yaslanmanin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, kirilganlik sendromu, metabolik
disfonksiyon, makiler dejenerasyon, nérodejenerasyon, osteoartrit, osteoporozis ve
diger kronik hastaliklar igin biiyiik bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Insanlarda
beklenen yasam siiresinin artmast sonucu yaslilikta sik karsilasilan hastaliklar da
artmaktadir. Artan hastalik gruplarindan birisi geriatrik sendromlardir. DSO’ye gore
geriatrik sendrom: Yaglililk ile gelisme egiliminde olan ve diger hastalik
kategorilerine girmeyen birden ¢ok saglik sorununu igermekte olan durumdur
(WHO, 2018).

Mocchegiani ve ark. (2013) tarafindan hazirlanan derlemede ¢inko yetersizligi

ile geriatrik kirilganlik sendromunun iligkili olabilecegi belirtilmistir. Cinko



yetersizligi ve bakir/ ¢inko oraninin; immun yanitin bozulmasi, azalan hiicre
proliferasyonu ve artan apoptozis, oksidatif stres ve inflamasyon, degismis hormon
tiretimi (insiilin, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, insilin benzeri biytime faktori
(IGF-1), GH, melatonin, testesteron, progesteron) ile hastalik gelisiminde rol
oynayabilecegi belirtilmistir. Ayrica yapilan bir ¢aligmada kirilganlik sendromu olan
bireylerin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik serum ¢inko seviyelerine sahip
olduklar1 saptanmigtir (Semba ve ark., 2006). Yine Mocchegiani ve ark. (2010),
hazirladiklar1 baska bir derlemede ¢inko ile yashlikta 6nemli bir inflamatuvar
berliteg olan interlokin-6 (IL-6) ve gen etkilesiminin kirilganlik sendromu ile
baglantili olabilecegi iddia edilmistir. Baska bir derlemede ise inflamasyon ve
kirilganlik arasindaki baglanti sdyle 6zetlenmistir: Yashlik ile artan oksidatif stres,
endokrin disregiilasyon, immun disfonksiyon, artan pihtilagma faktorleri, metabolik
imbalans sonucunda inflamasyon artmaktadir. Ancak bu tek tarafli bir siire¢ degildir.
Ayni zamanda artan inflamasyon da yukarida belirtilen stiregleri indiikleyici etki
gostererek  kirilganhigin patolojisinde rol almaktadir (Wang ve ark., 2019).
Kirilganlik sendromu diisme, hastaneye yatirilma, engellilik ve mortalitede artis ile
iligkili bulunmustur (Sternberg ve ark., 2011). Bu sebeple kirilganlik sendromunun
patogenezinin aydinlatilmasi, taninmasi, Onlenmesi ve tedavi edilmesi Onem

tagimaktadir.

1.1. Geriatrik Kirilganhk Sendrom Tanimi ve Epidemiyolojisi

Ilerleyen yas ile birlikte viicudun birgok fizyolojik sisteminde (beyin, endokrin,
immun, iskelet kasi, kardiyovaskiiler, respiratuvar, renal) ve kompleks adaptif
sistemde diisiis goriilmektedir. Bu kiimiilatif diisiis neticesinde viicutta minor stresor
olaylara orantisiz tepkiler verilmekte ve sonucunda homeostatik rezervler
tikenmektedir (Clegg ve ark., 2013). Azalmis rezerv ve strese karsi azalmis direng
ile karakterize ¢ok boyutlu bir geriatrik sendrom olan kirilganlik sendromu ortaya
¢tkmaktadir (Rodriguez ve ark., 2012). DSO’ye gore geriatrik sendrom tanisina
bakacak olursak, yashlik ile gelisme egilimde olan, diger hastalik kategorilerine

girmeyen birden fazla saglik sorununu icermekte olan durumdur. Geriatrik



sendromlar kirilganlik (frailite), inkontinans, diisme, deliryum ve basing {ilserini

icermektedir (WHO, 2018).

Kirilganlik sendromu igin bir¢ok tanim Onerilmistir. Genel olarak kirilganlik
ilerleyen yaslarda akut hastalik veya travma gibi strese karsi artan hassasiyet olarak
tanmimlanabilmektedir (Clegg ve ark., 2013). Ancak kirilganliga altin standart bir
tanim ve tani kriteri hala kararlastirillamamistir. Kirilganliga ortak bir tanim
getirilememis olmasi sebebiyle operasyonel kirilganlik taniminmi belirlemek igin,
Operasyonel Kirilganlik Tanimi Konsensus Konferanst toplanmistir. Yayimnlanan
rapora gore, geriatrik kirilganlik: Azalmis rezerv ve strese karsi azalmis direng ile

karakterize ¢cok boyutlu bir geriatrik sendromdur (Rodriguez ve ark., 2012).

Kirillganligin saptanabilmesi i¢in kullanilan en yaygin yontemler Fried’s kirilganlik
fenotip modeli ve digeri ise Frailty Olgegi olarak goriilmektedir. Yaslilikta
kirtlganlik sendromunun: 65 yas iistii 5 201 Amerikan ve 657 Afro-Amerikan bireyin
dahil edildigi Fried ve arkadaglarinin yaptigi kohort ¢alismanin sonuglarina gore,
asagida belirtilen fiziksel faktorlerden 3 veya daha fazlasinin varlhigir ile
saptanabilecegi belirtilmistir. Bunlar: Istenmeyen agirlik kaybi, yorgunluk, yavas
yiiriime hizi, diistik fiziksel aktivite ve zayifliktir (gii¢siizlik). Ayrica bu faktorlerin 1
veya 2’sini karsilayan bireyler de pre-frail (kirilganliga yatkin) olarak tanimlanmustir.
Bununla birlikte, genel kirilganlik kavrami psikolojik ve sosyal boyutlar1 da
kapsayarak fiziksel boyutu agmaktadir. Bu boyuta biligsel gerileme, sosyal destek
eksikligi ve yerel ¢evrenin etkisinin de dahil edilebilecegi belirtilmektedir (Fried ve
ark., 2001).

Cizelge 1.1. Fried’s kirilganlik fenotipinde kullanilan parametreler (Fried ve ark., 2001)

Kilo Kayb1 Istemsiz olarak bir 6nceki yila gore 4-5 kilogram (kg) veya
agiriginin % 5°i veya fazlasini kaybetmek

Yorgunluk Cogu zaman veya haftanin 3-4 giini kendini yorgun hissetmek

Gugsuzlik Cinsiyet ve vicut kiitle indeksine gore azalmig el kavrama
kuvveti

Yavaglik 4.57 metreyi >6-7 saniyede ylrimek

Azalmis Fiziksel Aktivite Enerji tiketimi;

erkekler i¢in <383 kcal/hafta, kadinlar i¢in <270 kcal/hafta




FRAIL Olgegi: Bu 6lgek 2012 senesinde Morley ve ark. (2012) tarafindan
olusturulmus olup 5 parametreyi icermektedir. Olgekte yer alan parametreler
yorgunluk, kilo kaybi, mobilite, diren¢ ve ek hastaliklar1 kapsamaktadir (Ek 2). Bu
indekse gore 5 parametreden 3 veya daha fazlasi var ise frail, 1 veya 2 tanesi var ise

pre-frail hicbiri yok ise non-frail (saglam) olarak kabul edilmistir.

Rockwood ve ark. (1999) tarafindan 5 yillik prospektif kohort Kanada Saglik
ve Yaglilik Caligmasi kapsaminda yapilan 10 263 bireyin dahil edildigi ¢alismada 70
soruluk klinik frailite indeksi hazirlanmigtir. Ardindan klinikte daha hizli ve kolay
uygulanabilir olmasi i¢in, bu 06lgek gelistirilerek, yaslilarda kirilganligin klinik
Olglimiinii saglayan 7 noktali klinik frailite 6l¢egini tasarlamislardir (Rockwood ve
ark., 2005). Studenski ve ark. (2004) gelistirdigi frailite klinik degisim izlenim
Olceginde ise: Giig, denge, motor islev, esneklik, beslenme, dayaniklilik, hareketlilik,
hassasiyet, ndrobilissel saglik, saglik durumunun 6z degerlendirilmesi, yasam alani,
gunlik aktiviteler, sosyal roller, ilgi alanlari, kendi kendine yeterlilik, duygu,

goriiniis algisi, davranislar, sosyal iliskiler irdelenmektedir.

Kirillganlik sendromunun kriterlerini olusturan parametrelerin bas harfleri ile

‘FRAIL’ kelimesi olusturulmustur (Fried ve ark., 2001).
Fatigue (Bitkinlik)

Resistance (Direng)

Ambulation (Hareket)

Illness (Hastalik)

Loss of weight (Agirlik kaybr)

Sternberg ve ark. (2011) hazirladiklar sistematik derlemede, kirilganligin
saptanabilmesi  igcin  kriterleri  belirlemek amaciyla yapilmis makaleleri
degerlendirmislerdir. Tiim bu ¢alismalarin degerlendirilmesi sonucu kirilganlhigi

belirlemede ortak olarak kullanilan belirtegler fiziksel fonksiyon, yiiriime hizi,



biligsel durum olarak belirlenmistir. Bu sistematik derlemenin sonuclarina gore
azalan fiziksel fonksiyon, yiiriiylis hizi, biligsel fonksiyonlar frailitenin temel

bilesenleri iken; mortalite ve engellilik ortak sonuglaridir.

Landi ve ark. (2015) hazirladigi derlemeye gore, sarkopeni ve kirilganligin
ortak bulgular olan giigsiizlilk, yavas yiirime hizi, denge problemi bilesenleri
birlikte fiziksel kirilganhigin temel bilesenlerini olusturmaktadir. Ozetle
sarkopeninin, fiziksel kirillganligin merkezi bileseni oldugu one siiriilmiistiir. Bu
yiizden olgiilebilir olan sarkopeninin fiziksel kirilganligin siddetinin 6l¢iimiinde bir
yontem olabilecegi ve tedavide hedeflenebilecegi belirtilmistir. Yaslhlik ile beraber
kas kitlesinde meydana gelen progresif azalmaya ‘sarkopeni’ denilmektedir
(Rosenberg, 1997). 50 yas sonrasi bu kayip her 10 yillik siiregte % 12-15 civarinda
olmaktadir (Metter ve ark., 1997). Sarkopeni ve kirilganlik sendromu bir
madalyonun iki yiiziine benzetilmistir. Sarkopeni ve kirilganlik silirecinin ¢ift yonlii
olarak gelistigi belirtilmistir (Calvani ve ark., 2015 ve Cesari ve ark., 2014). Ayrica
Yaghilik ve Saglik Kadin Caligmasi’na (WHAS) gore kirilganligin en sik baglangic

semptomunun glgsuzliik oldugu gozlemlenmistir (Xue ve ark., 2008).
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Sekil 1.1. Sarkopeni ve kirilganlik sendromunun iligkisi (Sinclair ve ark., 2017).



Cizelge 1.2. Diinya’da kirilganlik prevalansi

Ulke Calisma yazari ve yili Frail ve Pre-frail Prevalansi
(%)
ABD (Fried ve ark., 2001) 6,9 ve 44,6
(Semba ve ark., 2006) 32,6
Avrupa (Santos-Eggimann ve ark., 2009) 17 ve 42,3
Ulkeleri
Brezilya (Pegorari ve Tavares, 2014) 12,8 ve 54,5
Cin (Wu ve ark., 2017) 6,3 ve 51,3
Hindistan (Kashikar ve Nagarkar, 2016) 26,0 ve 63,6
ingiltere (Ruth ve ark., 2009) 9,7
irlanda (O’Halloran ve ark., 2013) 6
Kolombiya (Curcio ve ark., 2014) 12,2 ve 53,0
Malezya (Badrasawi ve ark., 2017) 8,9 ve 61,7
Meksika (Sénchez-Garcia ve ark., 2017) 11,2 ve 50,3
Rusya (Gurina ve ark., 2011) 21,1ve 63,0
Turkiye (Akin ve., 2015) 27,8 ve 34,8

Fried ve ark. (2001) tarafindan Amerika Birlesik Devletlerin’de (ABD)
gergeklestirilen calismada 65 yas ve lizeri bireylerde kirilganlik prevalanst %6,9
bulunurken, 85 yas ve lizeri bireylerde %25 olarak hesaplanmistir. Ayrica kirilganlik
prevalansi kadinlarda (%8) erkeklere (%S5) kiyasla daha yiiksek bulunmustur (Fried
ve ark., 2001). 2012-2013 yillar1 arasinda ¢ok merkezli gergeklestirilen Frail TURK
projesi kapsaminda prevalans ¢alismasi planlanmis ve 13 merkezden 1 126 birey
calismaya dahil edilmistir. Calismada kirilganlik prevalanst % 39,2 olarak
bulunmustur (Eyigor ve ark., 2015). Akin ve ark. (2015) tarafindan yapilan
aragtirmada Kayseri’de yapilan ¢alismada 60 yas iistii 848 birey Fried’s Kriterlerine
gore siiflandirilmistir. Sonug olarak %?27,8 frail ve %34,8 pre-frail prevalansi
saptannmustir. Bulut ve ark. (2018) Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Geriatri
polikliniginde tek merkezli olarak yiirtittukleri geriatrik sendromlarin yaglara goére
prevalans arastirmasina katilan 60 yas tUstii 2 816 bireyin %28,3’de Fried kriterlerine
gore kirilganlik saptanmistir. Ayrica yas ile beraber geriatrik sendromlarin anlamli
olarak arttig1 saptanmistir. Bu verilere gore tlkemizde geriatrik kirllganligin 6nemli

bir saglik problemi olusturdugunu sdéylemek miimkiindiir.

Ayrica geriatrik sendromlarin, spesifik hastaliklara ve hastalik sayisina kiyasla
daha iyi bir mortalite oran1 verdigi belirtilmistir (WHO, 2018). Kojima (2018)
tarafindan tasarlanan sistematik derleme ve meta-analizde, frailty indeksine gore,

frail ve pre-frail bireylerin saglikli bireylere kiyasla artmis mortalite oranlar



gosterdigi saptanmistir. Kirllganlik sendromunun incelendigi bir meta-analizde frail
ve pre-frail bireylerin kardiyovaskiiler hastalik risklerinin yiliksek oldugu
saptanmigtir. Bu yiizden kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan veya olan bireylerde
kirilganlik varligiin arastirilmasinin komplikasyonlar1 ve mortaliteyi azaltmak i¢in
uygun bir girisim oldugu one siiriilmektedir (Veronese ve ark., 2017). Bir bagka
meta-analizde ise: Kirilganlik ile 1,8-2,3 kat artmis mortalite riski, 1,6- 2 kat azalmis
gunlik aktivite, 1,2-1,8 kat artmis hastaneye yatis, 1,5-2,6 kat artmug fiziksel
kisitlanma ve 1,2-2,8 kat artmis diisme ve kirik riski ile iligkili oldugu saptanmistir
(Vermeiren ve ark., 2016). Kojima (2016) tarafindan kirilganlik ve kemik kirik riski
iliskisini degerlendirmek igin yapilan meta-analizde pre-frail ve frail bireylerin

yiiksek kirik riski tasidiklart belirlenmistir.

Kirilganlik sendromunun mortalite, kardiyovaskiiler hastaliklar, azalmis giinliik
aktivite ve fiziksel fonksiyonlar, hastaneye yatista artig, diisme ve kirik riskinde
artisa neden oldugu calismalarca belirtilmektedir (Kojima, 2016; Kojima, 2018;
Vermeiren ve ark., 2016 ve Veronese ve ark., 2017). Tiim bu nedenler ile kirilganlik

sendromunun 6nlenmesi, saptanmasi ve tedavi edilmesi biiyiik onem tasimaktadir.

1.2. Geriatrik Kirillganhk Sendromu Gelisimine Etki Eden Faktorler

Mocchegiani ve ark. (2013) tarafindan hazirlanan derlemede ¢inko yetersizligi
ve bakir/ ¢inko oraninin yikselmesi ile immin yanitin bozulmasi, azalan hucre
proliferasyonu ve artan apoptozis, oksidatif stres ve inflamasyon; degismis hormon
tiretimi (insilin, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, IGF-1, biyime hormonu,
melatonin, testosteron, progesteron) ile kirilganlik gelisiminde rol oynayabilecegi
belirtilmistir. Ayrica yapilan bir caligmada kirilgan bireylerin kirilgan olmayanlardan
daha diisiik serum ¢inko seviyelerine sahip olduklar1 saptanmistir (Semba ve ark.,
2006). Yine Mocchegiani ve ark. (2010) tarafindan hazirlanan baska bir derlemede
ise ¢inkonun gen etkilesimi araciligiyla yaslilikta 6nemli bir inflamatuvar belirteg
olan interl6kin-6 yolunu modile etmesi ile kirilganlik sendromuna karsi 6nleyici

yaklagimlar gelistirilebilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica ¢inko ve IL-6 ve TNF-a



etkilesiminin  immun-inflamatuvar reaksiyonlarda O6nemli bir rol oynadig
belirtilmektedir. Yash bireylerde ¢inko yetersizligi siklikla goriilmektedir (Xia ve
ark., 2016).

Inflamasyon ve kirilganlik arasindaki baglant1 sdyle 6zetlenmistir: Yashlik ile
artan oksidatif stres, endokrin disregulasyon, immin disfonksiyon, artan pihtilasma
faktorleri, metabolik imbalans sonucunda inflamasyon artmaktadir. Ancak bu tek
tarafli bir stire¢ degildir. Ayn1 zamanda artan inflamasyon da yukarida belirtilen
strecleri indukleyici etki gostermektedir. Ve tiim bu faktorler kirilganlik gelisiminde
rol almaktadir (Wang ve ark., 2019).

Kirilgan olan bireylerde IL-6 ve kan ure azotu (BUN) diizeylerinin kirilgan
olmayan bireylere kiyasla yiiksek oldugu saptanmistir. Bu sebeple IL-6° i
kirtlganlikta biyobelirteg olarak kullanilabilecegi one stirilmiistir (Ma ve ark.,
2018). Bakir (Cu), c¢inko (Zn), Cu/ Zn oranmin yaslilikta kirilganlik belirtegleri
olarak degerlendirilebilecegi oOne sirilmiistir (Malavolta ve ark., 2010).
Inflamasyon; anoreksiya ve iskelet kasi ve adipoz dokularda katabolizmayla iliskili
olup kas giicli kaybi, agirlik kaybr gibi kirillganligin karakteristik parametreleriyle
iliskilendirilmistir (Ershler ve Keller, 2000).

1.2.1 Eser Elementler

Cinko, insanlarda en ¢ok bulunan ikinci iz elementtir (Jackson, 1989). Kambe
ve ark. (2014) hazirladigi derlemedeki ¢inko ve tastyicilarinin viicuttaki dagilimi su
sekilde Ozetlenmistir: Diyet ile onerilen 10-15 mg/ gun ¢inko alimmin yaklagik
olarak %30’u duodenum ve jejenumdan emilmektedir. Serumda emilen cinkonun
yaklagik %80’ albiimin ve %20’si a2-makroglobulin ile taginmaktadir. Viicuttaki
cinkonun yaklasik %60’1 iskelet kasinda, %30’u kemiklerde, %5’1 karaciger ve
deride bulunmaktadir. Kalan kismi beyin, meme bezi, pankreas ve bobrek gibi
dokulara dagilmaktadir. Viicutta bulunan toplam ¢inkonun %0,1 serumda

bulunmaktadir. Dokulara dagilan ¢inko hiicre i¢inde ise %50’si sitoplazmada, %30-



40’1 ¢ekirdekte ve %10’u zarda bulunmak iizere dagilmistir. Cinkonun viicuttan
attmi daha c¢ok gastrointestinal sekresyon yoluyla daha az kismi ise idrar ile

saglanmaktadir.

Cinkonun taginmasinda gorevli 2 temel tastyici protein ailesi vardir bunlar: ZIP
(Zrt/Irt-benzeri protein) ve ZnT (ginko tasiyicilar). ZIP, SLC39A1-Al4 (Solute
Carrier) Ailesi olarak tanimlanan 14 ZIP igceren bir grup tasiyici ailesidir.
Ekstraseliiler veya intraseliller kompartmanlardan sitozole ¢inko tasinimini
saglamaktadirlar. ZnT, SLC30A1-A10 ailesi olarak tamimlanan 10 ZnT iceren
gruptur. ZnT tastyicilart temelde c¢inkoyu sitozolden ekstraseliiler alana veya

intraseliiler organellere Ornegin zincosome’lara tasimaktadirlar (Kambe ve ark.,

2014).

Cinko ve ¢inko tasiyicilarin insan viicudundaki gorevleri Fukada ve Kambe’nin
(2011) hazirladigr derlemede su sekilde Gzetlenmistir: BlylUme faktorleri, antijen
stimllasyonu, virls enfeksiyonlari, oksidatif stres, UV irritasyonu ve yaslanma gibi
biyolojik girdiler sonucunda aktivasyon, supresyon, modifikasyon, ekspresyon veya
degredasyon gibi sireclerde gorev almaktadirlar. Bu suregte ¢inko tasiyicilari
dogrudan hedef molekiiller veya dolayli olarak saperon proteinleri ile hedef
molekiilleri etkileyerek hiicresel olaylar olan migrasyon, farklilasma, proliferasyon
ve apoptozis gibi olaylarda hem fizyolojik kosullarda hem de patogenezde gorev

alabilmektedir.

Huang ve Tepaamorndech (2013) tarafindan hazirlanan derlemeye gore ¢inko
tastyicilart pankreasta insiilin sentezi ve sekresyonu, kemik gelisimi, kalp sagligi,
biligsel islevler, viicut adipozitesi ve sinir sistemi fizyolojisi gibi birgok alanda gérev
almaktadir (Huang ve Tepaamorndech, 2013). Haase ve ark. (2014) yaptig
derlemeye gore, bireylerde yas artisi ile beraber diyet ile ¢inko alimindaki diisiis ve
bagirsaklarda yetersiz emilimine bagl olarak ¢inko yetersizligi gelisebilmektedir. Bu
durumda bireylerde ¢inko durumunun tespit edilmesi gerektigi vurgulanmustir.

Klinikte ¢inko degerlendirmesi icin genellikle serum ¢inko seviyeleri ol¢timii
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yapilmaktadir. Ancak bu Ol¢limiin yeteri kadar iyi bir sonu¢ vermedigi One
stiriilmektedir. Bu yiizden serum ¢inko diizeylerinin yaninda sitokin diizeylerine de

bakilmasi gerekebilecegi onerilmistir.

Mocchegiani ve ark. (2013) tarafindan hazirlanan derlemede ¢inko yetersizligi
ile iliskili muhtemel hastaliklar ¢esitli kaynaklardan listelenmistir. Bunlar: Artan
toplam kolesterol degerleri, makiiler dejenerasyon, azalmig A vitamini plazma
konsantrasyonlari, immiin yanitin bozulmasi, kemik gelisimi, olusumu ve
mineralizasyonunda anormallikler, osteoporoz, ishal, pndmoni, akrodermatit
enteropatika, obezite, cinsel gelisim eksikligi, anoreksi, azalmis tat duyusu, sag
dokiilmesi, cilt lezyonlari, gecikmis yara iyilesmesi, agirlik kaybi, kardiyovaskiler
hastalik riskinde artig, ateroskleroz ve hipertansiyon, azalan hiicre proliferasyonu,
artan apoptozis, membranlarda oksidatif strese artmis duyarlilik, diyet folat
emiliminin azalmasi, yaslilikta artan kirtlganlik ve mortalite gostergesi olarak Cu/ Zn
orani, artmis inflamasyon ve metallothioneins tarafindan sinirli ¢inko salinimi, azalan
eritrosit ve kardiyak antioksidan kapasite, duygudurum bozukluklari, bag dokusu
anormallikleri, degismis hormon iiretimi (insiilin, glukokortikoidler, tiroid
hormonlar1i, IGF-1, blylme hormonu, melatonin, testosteron, progesteron ve
timulin), sitokin ve kemokin saliniminda anormallikler ve diyabet (DM) gelisimi igin

risk faktoridur.

Mocchegiani ve ark. (2010) hazirladiklar1 derlemede ¢inko ile yashilikta 6nemli
bir inflamatuvar belirte¢ olan interlokin-6 ve gen etkilesiminin kirilganlik sendromu
ile baglantili olabilecegi iddia edilmistir. Cinko ve gen etkilesiminin IL-6 yolunu
modiile ederek beslenme, gen ve inflamatuvar yolaklarin diizenlenmesi ile kirilganlik
sendromunu Onleyici yaklasimlar gelistirilebilecegi iddia edilmistir. Ayrica bir
derlemede ¢inko yetersizligi durumunda serum c¢inko seviyelerinde bir degisiklik
goriilmeden Once bagisiklik hiicrelerinin  aktivitesinde diisiis goriilebilecegi

belirtilmistir (Foster ve Samman, 2012).

Haase ve Rink (2014) yaptig1 derlemeye gore, bireylerde yas artisi ile beraber

diyet ile ¢cinko alimindaki diisiis, bagirsaklarda yetersiz emilimine bagli olarak ¢inko
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yetersizligi gelisebilmektedir. Bu durumda bireylerde c¢inko durumunun tespit
edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Klinikte ¢inko degerlendirmesi igin genellikle
serum ¢inko seviyeleri 6l¢climii yapilmaktadir. Ancak bu 6l¢iimiin yeteri kadar iyi bir
sonu¢ vermedigi One siiriilmektedir. Bu yiizden serum ¢inko diizeylerinin yaninda

sitokin diizeylerine de bakilmasi gerekebilecegi onerilmistir.

Uriu-Adams ve Keen (2005) tarafindan hazirlanan derlemede, bakirin elektron
tasima sisteminde redoks aktivasyonu yetenegi ile kofaktdr olarak gorev aldigi
belirtilmektedir. Ayrica sitokrom c oksidaz, Cu/Zn bagiml siiperoksit dismutaz, lizil
oksidaz, tirozinaz, dopamin B-hidroksilaz ve peptidilglisin a-amidating
monooksigenaz enzimlerinin islevi i¢in gereklidir. Viicutta bakir eksikligi veya
fazlahginda kardiyovaskdler, kas-iskelet, hematopoetik ve sinir sistemi olumsuz
olarak etkilenebilmektedir. Bakir diizeylerinde normalin {izerindeki bir yiikseklik
sonucu, oksidatif stres ve serbest radikallerin artmasina, sonu¢ olarak kronik

hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir.

Yiiksek serum bakir ile diisiik ¢inko diizeyleri yash popiilasyonda mortalitede
artis ile iligkili bulunmustur. Ve hastaliklarda tek basina bakir diizeyi yerine Cu/Zn
oraninin daha iyi bir belirte¢ oldugu one siirtilmiistiir(Malavolta et al., 2010). Frail
bireylerin saglikli bireylere kiyasla serum bakir diizeylerinin diisiik oldugu
saptanmustir (Semba ve ark., 2006). Gaier ve ark. (2012) tarafindan yapilan galisma
sonucunda, yiiksek Cu/ Zn oranlarinin; diisiik kemik mineral yogunlugu, kas kiitlesi,
alt ekstremite fonksiyonu, gi¢ ve esneklik ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi
bulundugu saptanmistir. Bu sonuglara gére Cu/ Zn oranmnn frailite biyobelirteci

olarak degerlendirilebilecegi desteklenmektedir.

1.2.2 inflamasyon

Italya’da yiiriitilen InCHIANTI g¢aligmasindaki veriler kullanilarak yapilan

analizlerde inflamatuvar belirteglerin yas ile korelasyonuna bakildiginda C- reaktif
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protein (CRP), IL-6, IL-15, IL-18 diizeyleri yas ile pozitif korele iken IL-10
duzeyleri negatif korele bulunmustur. IL-6 dizeyleri ile mortalite, komorbidite,
kardiyovaskdiler hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi, diyabet ve akciger hastaliklar
riski ile iligkili bulunmustur (Morrisette-Thomas ve ark., 2014).

Ilk defa Franceshi ve ark. (2000) tarafindan, yaslilik siirecinde artan pro-
inflamasyon, artan stresorler ve bunlarla fizyolojik olarak basa ¢ikabilmenin
azalmast fenomonunun “inflamm-aging” olarak adlandirilmasi Onerilmistir.
Ardindan De la Fuente ve Miguel (2009) tarafindan bir yaslanma teorisi olarak
oksidasyon-inflamasyon “oxi-inflamm-aging” oOnerilmistir. Genel olarak literatiire
bakildiginda inflamasyon tiirleri 5 temel gruba ayrilmistir: diisiik dereceli, kontrollii,
asemptomatik, kronik ve sistemik (Miquel, 2009). Xia ve ark. (2016) hazirladiklar
derlemede ise yaghilikta gorillen ve “inflamm-aging” olarak tanimlanan
inflamasyonun ¢oziilmeyen (non-resolving) oldugu onerilmektedir. Inflamasyon
vicutta fizyolojik bir igleve sahiptir. Ancak anti-inflamasyon ve pro-inflamasyon
arasindaki dengenin pro-inflamasyon lehine kaymasiyla patolojik degisiklikler
goriilebilir. Inflamasyon ile ilgili sorun ne kadar siklikla basladigi degil ne kadar
cozuldugu ile ilgilidir. Co6zulmeyen inflamasyon ateroskleroz, kardiyovaskiler
hastaliklar, osteoporoz, obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, kanser, Kkronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), Alzheimer, Parkinson, makiler dejenerasyon ve

romatoid artritin patogenezinde énemli rol oynamaktadir (Nathan ve Ding, 2010).

Rea ve ark. (2018) yaptiklar1 derlemede, yasa bagl hastaliklarin inflamasyon
ve sitokinler ile iliskisini 6zetlemislerdir. Viicudun uyaranlara karsi inflamatuvar
yanit olusturmasi (IL-1, IL-6, TNF-a, nukleer faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonu)
ardindan inflamasyonun ¢oziilmesi igin anti-inflamatuvar cevabin (IL-10, IL-37,
timor nekrotizan faktor reseptér (TNFR), peroksizom proliferator aktive reseptor
(PPAR-y) ve NF-kB inhibisyonu) artmasi1 gerekmektedir. BOylece viicutta uyaranlara
kars1 gereken inflamatuvar yanit verilip ardindan da bu inflamasyon ¢6ziiliip denge

korunmakta ve patoloji olusmamaktadir. Eger bu denge pro-inflamatuvar lehine

13



bozulursa NF-kB sinyal yolagi uyarilmasi ile hastaliklarin olusumuna zemin

hazirlanmaktadir.

Chung ve ark. (2009) yaptig1 derlemede yaslilik ve yashilik siirecinde artan
hastaliklarin olusum mekanizmasinda molekiiler inflamasyonun rol aldigi one
stirilmistiir. Yine bu derlemede yer alan diger bilgilere gore, yas artisiyla beraber
inflamatuvar mediyatorlerin (TNF- a, IL-1, IL-6) kronik artis1 gergeklesmesi ile
bircok sinyal yolu aktive edilmektedir (NF-kB). Bununla birlikte; yas ile birlikte
artan serbest radikaller, reaktif azot ve reaktif lipid turleri ile oksidatif stres ve
inflamasyon arasindaki bagi saglayan prostaglandinler artmaktadir. Prostaglandinler
gucli pro-inflamatuvar yanit olusturabilmektedir. Chen ve Nunez (2010) tarafindan
hazirlanan derlemeye gore enfeksiyon olmayan stresorler sonucu nekrotik hiicreden
salman IL-la ile diger hiicrelerdeki IL-1R ve TLR baglanarak hiicrelerin gen
transkripsiyonlar1 etkilemektedirler. Bunun sonucunda uyarilan hiicrelerde pro-
inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunda artig goriilmektedir. Buna steril inflamasyon
denilmesi Onerilmistir. Ayrica streril inflamasyonda mitokondrinin 6nemli bir rol
oynadigi 6ne siiriilmektedir. Mitokondriyal kalsiyum (Ca) kullaniminin yaralanma
veya sepsis durumunda artmasi (Maass ve ark., 2005), elektron transfer zincirinde
(ETC) disfonksiyon sonucu reaktif oksijen tirleri (ROS) iiretiminin artmasi ve ROS
seviyelerinde artis sonucunda NF-kB aktivasyonu ile bu etkiyi gerceklestirdigi
belirtilmektedir (Picca ve ark., 2017). ROS iiretiminin inhibisyonunda bazi
antioksidan enzimler goérev almaktadir bunlar: Siperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidazdir (GSH-Px). Oksidatif stres ve frailite arasindaki
iliski soyle 6zetlenmistir: Kas hucrelerinde O2 tiiketimi ve ROS uretimi yuksektir.
ROS birikimi sonucunda kaslarda bir¢ok mekanizma ile hasar olugsmaktadir (Liguori
ve ark., 2018). Yapilan bir sistematik analize 8 ¢alisma dahil edilmistir. Sonug olarak
pre-klinik kirilganligin yiiksek periferal reaktif oksijen nitrojen tirleri (RONS)
biyobelirtegleri ve diisiik antioksidan kapasite ile iligkili bulunmustur (Soysal ve ark.,
2017).
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Ilerleyen yas ile inflamasyonun artist sonucunda kaslarda dogrudan veya
biylime hormonu (GH) ve IGF-1 hormonlarindaki azalmaya neden olarak dolayli
yoldan katabolik etki yaratmaktadir. Yine artan sitokinlere bagli olarak yaslilik
anoreksisine neden olmaktadir. Artan IL-6 major bir pro-koagilan ve inflamatuvar
sitokindir (Ay ve ark., 2009). Yash bireylerde genglere kiyasla serum IL-6 ve TNF-a
duzeylerinin daha yuksek ve IL-10 diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmustir.
Ayrica femur bolgesindeki kas hacmi yaglilarda daha diisiik bulunmustur (Calvani ve
ark., 2017). Singh ve ark. (2011) tarafindan hazirlanan derlemede yaslilik ve
inflamasyonun degerlendirildigi ¢aligmalar incelenmistir. Caligmalarda IL-6, CRP ve
TNF-0 diizeyleri yashlik ile iligkili bulunmustur. Yashlik pro-inflamatuvar
sitokinlerin artis1 akut enfeksiyonlar, sigara kullanimi, depresyon ve stres, visseral
obezite, yas ile beraber azalan cinsiyet hormonlari, oksidatif stres gibi etmenler

sonucunda yaglilikta inflamasyonun artabilecegi belirtilmistir.

Inflamm-aging siirecini inhibe etmek icin kalori kisitlamasi, ¢inko takviyesi
gibi midahalelere deginilmistir. Cinko metalloproteinaz ve inhibitorlerinin genetik
ekspresyonlarindaki dengenin saglanmasinda ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) aktivitesinin siirdiiriilebilmesinde gorev almaktadir. Ayrica ¢inko ile 1L-6 ve
TNF-a etkilesiminin immiin-inflamatuvar reaksiyonlarda 6nemli bir rol oynadigi
belirtilmektedir. Yasl bireylerde ¢inko yetersizligi siklikla goriilmektedir (Xia ve
ark., 2016).

Wang ve ark. (2019) tarafindan inflamasyon ve kirilganlik arasindaki baglanti
sOyle 6zetlenmistir: Yashlik ile artan oksidatif stres, endokrin disregiilasyon, immiin
disfonksiyon, artan pihtilagsma faktorleri, metabolik imbalans sonucunda inflamasyon
artmaktadir. Ancak bu tek tarafli bir siire¢ degildir. Ayn1 zamanda artan inflamasyon
da yukarida belirtilen stiregleri indiikleyici etki géstermektedir. Ek olarak kirilganlik
ve inflamasyonun ¢ift tarafli olarak sebep sonug iliskisi icinde oldugu yani bir
madalyonun iki yiizii olduklart vurgulanmistir (Saedi ve ark., 2019). Hubbard ve ark.
(2010), inflamatuvar yanmitin kirilganlik {izerindeki etkisinin fiziksel yoOniine

odaklanmis ve inflamatuvar sitokinlerin dogrudan kas dokusu {izerinde yarattigi
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katabolik etkiden kaynaklandig1 hazirladiklar derlemede belirtilmistir. Inflamasyon;
anoreksiya ve iskelet kas1 ve adipoz dokularda katabolizmayla iliskili olup kas giicti
kaybi, agirlk  kaybi  gibi  kirilganh@in  karakteristik  parametreleriyle
iliskilendirilmistir (Ershler ve Keller, 2000). Inflamma-aging icin potansiyel
belirteclerden serum sitokin belirtecleri olan IL-6, IL-10 ve TNF-a dizeylerinin

degerlendirilmesi Onerilmistir. (Xia ve ark., 2016).

Foster ve Samman (2012) tarafindan hazirlanan bir derlemede IL-6 gorevleri
Ozetlenmistir. IL-6, hepatositlerden salgilanan akut faz proteinidir. B hiicrelerinin
proliferasyonunda; I1L-1 ve TNF-a iiretiminin inhibisyonu; Immiin hiicre, osteoklast
ve endotel hiicre aktivasyonu; ates ve hormon diizenlenmesinde gorev alir. Hubbard
ve ark. (2010), derlemesinde gecen bilgilere gore IL-6 kas dokusunda katabolizmay1
artirmasi, ayrica IGF-1 ile IL-6 diizeyleri arasinda ters korelasyon olmasi sebebiyle
kirilganlikta rol oynayabilecegi belirtilmektedir. IL-10 sitokininin inflamasyonun
¢ozilmesi, T yardimer hiicrelerden (Th1) salgilanan sitokin sentezini inhibe edilmesi,
makrofaj ve dendritik hicre aktivasyonunu inhibe etmesi gibi gorevleri
tanimlanmaktadir (Foster ve Samman, 2012). TNF-a, hepatositlerden salgilanan akut
faz proteinidir. NF-kB yolak aktivasyonu; karacigerden CRP saliniminin
stimilasyonu; enfeksiyon bdlgesindeki nétrofil ve monosit aktivasyonu igin
gereklidir (Foster ve Samman, 2012). Hubbard ve ark. (2010), derlemesinde TNF-a’
nin kas hiicrelerindeki farklilagmay1 bozarak ve apoptozu tetikleyerek kirilganlik

patofizyolojisinde rol alabilecegi belirtilmistir.

1.3. Eser Elementler ve Inflamasyonun Geriatrik Sendrom ile iliskisi

Ana inflamatuvar yolaklardan biri olan aktiflestirilmis B hiicreleri sinyal yolagi
(NF-kB) apoptozis, hiicre adezyonu, proliferasyon, doku yeniden yapilanmasi,
immiin yanit, inflamatuvar yanitlar ve hiicresel stres cevabini kontrol eden genleri
duzenlemektedir. Sonu¢ olarak pro-inflamatuvar  sitokinlerin  ekpresyonu

etkilenmektedir. Cinkonun NF-kB yolagi iizerinde inhibitor etki gosterdigi one
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stiriilmektedir. Bunu ¢inkonun A20 protein ekspresyonunu etkileyerek yapabilecegi
belirtilmistir. A20 proteini, NF-kB sinyal yolaginin baslatan TNFR ve Toll Benzeri
Reseptorind (TLR) inhibe eden anti-inflamatuvar bir c¢inko parmak proteinidir
(Gammoh ve Rink, 2017). Prasad (2013) tarafindan hazirlanan derlemede ¢inkonun
inflamasyon tizerindeki etkisi 6zetlenmistir. Artan inflamasyon ile ROS diizeylerinde
artis gozlenmektedir. Artan ROS diizeyleri okside LDL diizeylerini artirarak veya
dogrudan NF-kB indikleyici kinaz (NIK) ve IkB kinaz (IKK) uyararak NF-kB
aktivasyonunu neden olmaktadir. Cinko bu yolakta dogrudan artan ROS diizeylerini
SOD, mitokondriyal nikotinamid adenin dintkleotit fosfat (MtNADPH) aracili olarak
veya A-20 protein aracili inhibisyon ile veya PPAR-a ile NF-Kb aktivasyonunu
inhibe ederek gorev almaktadir. Tiim bunlarin sonucunda ortak bir sonu¢ olarak
cinko aracili olarak NF-kB aktivasyonu azaltilabilmektedir. Eksikliginde ise
sitokinler (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a), proteinler (CRP), enzimler (iNOS,
siklooksigenaz (COX2)), adhezyon molekulleri (integrinler, intercellular adhesion
molecule (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule (VCAM-1), E-selektin),
Fibrinojen diizeylerinde dengesizlik olusabilmektedir. Bu degisim inflamasyonu

guclendirebilmektedir.

Cinko tastyicilarn viicuttaki birgok sistemin fizyolojisinde gorev almaktadir
(Huang ve Tepaamorndech, 2013). Bu ylzden vicutta yeterli dizeyde c¢inko
bulunmasi 6nem tasimaktadir. Klinikte ¢inko degerlendirmesi i¢in genellikle serum
c¢inko seviyeleri 6l¢timii yapilmaktadir. Ancak bu 6l¢iimiin yeteri kadar iyi bir sonug
vermedigi One sliriilmektedir. Bu yilizden serum ¢inko diizeylerinin yaninda sitokin
duzeylerine bakilmasi gerektigi onerilmistir (Haase ve Rink, 2014). Akut faz cevabi
sirasinda artan inflamatuvar yanit serumda ¢inko seviyelerinin diismesine neden
olmaktadir. Uzun doénemde bakildiginda inflamatuvar hastaliklarin  ¢inko
yetersizligine neden olabilecegi belirtilmistir (Maywald ve ark., 2017). Bu sebeple
inflamasyon ve eser element diizeylerinin beraber degerlendirilmesi gerektigi

sOylenebilir.
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Maywald ve ark. (2017), ¢cinkonun NFkB sinyal yolag1 araciligiyla inflamasyon
tizerindeki etkisi 6zetlemislerdir. Hiicre i¢ine giren ¢inko dolayli olarak A20 protein
araciligiyla NIK (NFkB-indikleyici kinaz), IKK ve NF-kB yolagini aktive ederek ve
dogrudan PPAR a/B yolagiyla niikleusta NF-kB yolagini inhibe ederek inflamatuvar
siiregte rol oynar. Ayrica ¢inko antioksidan ozelligi ile SOD, NADPH-OX,
mitokondri enzimleri ile ROS diizeylerini diisiirmektedir. ROS inflamatuvar
stireclerde NF-kB yolaginin aktiflestirilmesinde rol almaktadir. Cekirdekte NF-Kb
aktiflesmesiyle pro-inflamatuvar sitokin duzeyleri ve INOS, E-selektin, ICAM-1,
VCAM-1 diizeylerinde artis goriilmektedir.

Literatiire bakildiginda kronik inflamasyon muhtemelen patofizyolojik
stireclerle dogrudan ve dolayli olarak kirilganhiga katkida bulunan kilit bir
mekanizmadir. Gammoh ve ark. (2017) yaptiklar1 derlemede, ¢inkonun inflamasyona
etkisi Ozetlenmistir. Sitokin iireten baslica hiicreler olan T lenfositleri ve makrofajlar
izerinde ¢inko yetersizliginin bir takim etkileri bulunmaktadir. Cinko yetersizliginde
T-helper hiicrelerinin olgunlagmasi icin gerekli olan timulin aktivitesi azalir ve
bunun sonucunda T naive alimi ve sitotoksik T hiicresi yiizdesinde azalmaya neden
olan Thl ve Th2 hiicreleri arasinda dengesizlik olugsmaktadir. Thl hiicrelerinde
uretilen interferon gama (IFN-y) ve IL-2 dizeylerinde azalma go6zlenirken, Th2

hicrelerinde uretilen IL-4, 1L-6 ve IL-10 duzeylerinde azalma gozlenmemektedir.

Cabrera (2015) tarafindan hazirlanan derlemede ¢inko ve inflamasyon iliskisi
su sekilde ozetlenmistir: Oksidatif stresin artmasiyla artan okside protein ve lipid
tiirlerinin artis1 ile IKK indiiklenmektedir, bu asamada eger ¢inko yetersizligi var ise
protein A-20 serbestlenmektedir bunun sonucunda NF-Kb indiuklenmekte ve sitokin
tiretimi artmaktadir sonug olarak da inflamasyon artmaktadir. Ayrica bu derlemede
yashlik, inflamasyon ve ¢inko iliskisinin incelenmesi gerektigi onerilmistir. Maggio
ve ark. (2013), tarafindan hazirlanan derlemeye gore, kirilganlik sendromunda yasa
baghh IGF-1 biyoaktivitesindeki diisiis, ¢inko ve inflamasyon ortak yolaklar ile
kirillganliga zemin olusturabilmektedir. Cinko seviyelerinin azalmasiyla, artan

inflamasyon (IL-6 ve TNF-a) sonucunda IGF-1 hormon aktivitesinde diisiis
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gozlenmektedir. Malavolta ve ark. (2015) yaptigi derlemede gegen bilgilere gore,
yaslilikta Cu/Zn oraninin 2,0’1n iizerine ¢ikmasinin, artan inflamasyon ile iliskili
olabilecegi  belirtilmistir. Ayrica yaghilikta Cu/Zn oranmin inflamasyon
belirteclerinden (CRP, ESR) daha iyi belirte¢ olabilecegi iddia edilmistir. Yaslanma
ile artan oksidatif stres ile ¢inko seviyelerinin diigmesi, bakir ve seruloplazmin
seviyelerinin artmasi beklenmektedir. Yaslanma ile artan IL-1, IL-6 ve TNF-a ile
albiimin sentezi baskilanirken, ¢inko diizeyleri de diismektedir bunun sonucunda da

Cu/ Zn orani artmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirmanin gerceklestirildigi yer

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Geriatri  Bilim Dali ile Fizyopatoloji Bilim Dalinda planlannmis ve

gerceklestirilmistir.

2.2. Arastirmanin evren orneklemi

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

ve 44 kirillgan olmayan toplam 89 hasta calismaya katilmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterleri:
1. 65 yas ve lizerindeki yashilar
2. Bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalayan hastalar

3. Sorular1 anlama ve yanitlama becerisi olan hastalar

Arastirmaya dahil olmama kriterleri:

1. Fiziksel olarak engelli olan hastalar (ampiitasyona ugramis ekstremitesi olan,

gecirilmis serebrovaskuler olaylara bagl sekeli olan)
2. Aktif infeksiyonu olan hastalar

3. Yeni tan1 konmus yada tam remisyonda olmayan maligniteye sahip hastalar

4. Akut hastaliklar1 olan
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5. Son 1 ay igerisinde hastane yatisi ger¢eklesen ya da opere olan bireyler
6. Demans olan hastalar

7. Sorular1 cevaplayamayan

2.3. Hastalarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler ve Olg¢iimler

Calismaya dahil edilen hastalardan detayli anamnez alinmig ve Kkapsamli

geriatrik degerlendirme yapilmustir.

Sosyodemografik bilgiler: Bireylerin dogum tarihlerinin, cinsiyetlerinin, medeni

durumlarinin, egitim diizeylerinin, yasadiklart ortam gibi bilgileri alinarak

kaydedildi.

1. Giinlik yasam aktivitelerinin degerlendirilmesi: Katz giinliik yasam aktiviteleri
indeksi (ADL) (Ek 2) ile degerlendirildi. Bu indeks giyinme, banyo yapma,
tuvalete gitme, yataktan ¢ikma, yemek yeme ve kontinans fonksiyonlarint 6 puan
iistlinden degerlendirmektedir. Puanin yiiksekligi temel yasam aktivitelerindeki

bagimsizligin gostergesidir (Katz ve ark., 1963).

2. Enstriimental gilinliik yasam aktivitelerinin  degerlendirilmesi: ~ Lawton
enstriimental  giinliik yasam aktiviteleri 06lgegi (EGYA) (Ek 3) ile
degerlendirilmistir. Bu 6lgekte telefon kullanma, aligveris, yemek hazirlama, ev
isleri, camasir, sehir i¢i ulasim, ilaglar1 diizgiin kullanma gibi aktiviteler 17 puan
iistiinden degerlendirilmektedir. Puan azaldik¢a giinliikk yasam aktivitelerindeki

bagimlilik da artmaktadir (Lawton ve Brody, 1969).

3. Kognitif fonksiyonun degerlendirilmesi: Mini-mental durum degerlendirme testi
(MMSE) (Ek 4) ile puanlanmistir. Otuz puan iistiinden degerlendirilen bu testte
alinan disiik skorlar kognitif fonksiyonlarda bozuklugu gostermektedir (Folstein
ve ark., 1975).

21



Depresif duygudurumun degerlendirilmesi: Yesavage Geriatrik depresyon testinin
(GDS) (Ek 5) kisa formu ile 15 puan {izerinden degerlendirilerek yiiksek skorlar

(5 ve tizeri) depresyon varligi lehine yorumlanmistir (Yesavage ve ark., 1982).

. Niitrisyonel durumun degerlendirilmesi: Mini niitrisyonel degerlendirme (MNA)
testi (Ek 6) ile aragtirilmistir. Tiirkge gegerliligi ve glivenilirligi kanitlanmis olan
bu test 30 puan Uzerinden olan bir testtir. 17 puan altt malnutrisyon olarak

degerlendirilmistir (Guigoz ve ark., 2002).

. Antropometrik 6l¢climler: Boy uzunlugu, viicut agirhigi, bel, kalga, baldir ve Ust
orta kol ¢evresi Olgiimleri yapilmistir. Boy ve viicut agirligi olgiimleri klinikte
kullanilmakta olan boy 6lgerli kantarlar ile yapilmistir. Beden kiitle indeksi kg/m?
cinsinden hesaplanmistir. Bel cevresi “iliac crest” ile alt kaburga arasindaki
mesafenin orta noktasindan mezura ile Ol¢lilmiistiir. Kalca g¢evresi kalganin en
genis yerinden mezura ile Ol¢iilmistir. Baldir ¢evresi oturur pozisyonda diz
eklemi 90 derece fleksiyon pozisyonundayken baldir bolgesinin en kalin oldugu
yerden mezura ile santimetre (cm) cinsinden Sl¢iilmiistiir. Ust orta kol cevresi
humerus basi ile olecranon c¢ikint1 arasindaki {ist ekstremitenin tam orta

noktasindan alinan 6l¢iim seklinde yapilmistir.

Kas giicliniin degerlendirilmesi: Kas giicii, elektronik bir el dinamometresi ile
olcilen el kavrama kuvveti ile degerlendirilmistir. Ol¢iim kol dirsekten 90 derece
fleksiyon pozisyonundayken yapilarak, kisi dinamometrenin gii¢ uygulanacak
kismini dominant eliyle kavramistir. Kisiden tiim gliciiyle dinamometreye giig
uygulamasi istenerek bir dakika ara ile ii¢ kez Ol¢lim yapilmistir. En iyi 6l¢tim
alinmistir. Sonuglarin birimi kilogramdir. Kadinlar ve erkekler igin kas kuvveti
distikliigii European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
2018 konsensusundaki beden kitle indeksine gore verilen kesim noktalarina gore

belirlenmistir (Cruz-Jentoft ve ark., 2019).

Kas performansinin degerlendirilmesi: Kas performanst 4 metrelik parkurda

Olctilen yiiriime hiz1 ile degerlendirilmistir. Kisinin iyi gorebilmesi i¢in parkurun
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10.

11.

12.

baslangic ve bitis noktalar1 belirgin olarak isaretlenmistir. Kisi normal hizda
ylruyerek, yiliriime zamani elektronik bir kronometre ile oOlgiildiikten sonra
yirime hizi1 4 m/yiiriime zamani (s) formali ile m/s cinsinden hesaplanmistir.

Yiirtime hiz1 <0,8 m/s azalmis kas performansi lehine degerlendirilmistir.

Kirillganligin degerlendirilmesi: Kirillganlik Frail 6l¢eginin Tiirkce gegerlilik ve
giivenirligi olan formati (Ek 7) ile degerlendirilmistir. Bu 0&lgek hastanin
yorgunluk durumu, direnci, mobilitesi, ek hastaliklari ve kilo kaybinin
sorgulandigi toplam 5 sorudan olusan bir formdur. Bu test toplam 5 puandan
olusmaktadir. 0 puan saglikli, 1 ve 2 puan kirilgan olmaya yatkin (pre-frail), 3-5
puan ise kirilgan olarak degerlendirilmistir (Morley ve ark, 2012; Muradi ve
Begum, 2017).

Laboratuvar tetkikleri: Tiim katilimcilarin sedimentasyon, CRP, 16kosit (WBC),
hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), trombosit (plt), alblimin, total
protein, kan Ure azotu (BUN), kreatinin, elektrolitler, aspartat transaminaz (AST),
alanin transaminaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), lipid profili (yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), TSH, 25-OH-D3, vitamin B12, folat diizeyleri, ac¢lik kan
sekeri, glikolize hemoglobin (Hbalc) gibi degerleri rutin poliklinik

degerlendirilmeleri esnasinda yapilan tetkiklerden elde edilerek kaydedilmistir.

IL-6, IL-10 ve TNF-a sitokinlerinin, immun tabanli yontem ile ticari olarak temin
edilen ELISA kitlerinin (eBioscience, Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanim

talimatlarina uyularak 6l¢iimleri gergeklestirilmistir.

Uygun diliisyon katsayisi belirlenerek atomik absorpsiyon spektroskopisinde eser
element tayini i¢in hazir hale getirilmistir (Vayenas ve ark., 1998). Atomik
absorpsiyon spektroskopi yontemi igin Perkin Elmer AAnalyst 800 cihaz1 ve
“WinLab32” programi kullanilmigtir. Her bir eser elementin standart
sollisyonlarin verilmesinin ardindan olusturulan kalibrasyon egrisi ile her
ornegin 2’ser tekrarli Sl¢limii gergeklestirilmistir (ThePerkin-ElmerCorporation,
1996).
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2.4. Etik Kurul Onay1

2018 yilinda gerceklestirilen “Geriatrik Hasta Popiilasyonunda Kirilganlik ile
a-Klotho Protein fliskisi” adli tez calismasi icin 26.Subat.2018 tarihinde Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 04-244-18 karar numarasiyla onay alimmigtir. “Geriatrik Hasta
Popiilasyonunda Kirilganlik ile Serum Eser Element ve Inflamatuvar Belirteglerin
[liskisi” adl1 tezin verilerinin kullanilmasi ve ek parametreler bakilmasi icin Ankara
Universitesi Insan Arastirmalart Etik Kurulunun 15-254-19 numarali karari ile

calisma icin gereken etik izin alinmustir.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler IBM SPSS 25 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel ve analitik yontemler kullanilarak
belirlenmistir. Tanimlayici1 analizler normal dagilim gosteren veriler igin ortalama ve
standart sapma degerleri verilmistir. Kategorik degiskenlerin sikliklar1 (%) olarak
belirtilmistir. 2 grup karsilastirilmasinda degiskenler bagimsiz t-test, degiskenler
arasindaki korelasyonlar Pearson analizi ile degerlenmistir. Normal dagilmayan
sayisal degiskenler arasindaki korelasyon ise Spearman testi ile degerlendirildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamizda 65 yas ve iistii 35 kirilgan olmayan kontrol grubu ve 34 bireyden
olusan kirilgan grup olmak iizere 69 birey iki gruba ayrilmistir. Bireylerden alinan
kan orneklerinde serum cinko, bakir ve IL-6, IL-10, TNF-a sitokin dlzeyleri
Olciilmiistiir. Calismaya katilan bireylerin 74,93 + 5,97 ortalama yasi olup, %60,9’u
kadin %39,1’1 erkektir. Frail ve kontrol grubunun demografik &zelliklerinin

karsilastirilmasi Cizelge 3.1.’de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Kontrol ve frail grubunun demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmast.

Kontrol (n=35) Frail (n=34) p degeri
Yag 72,37+4,0 77,56 + 6,5 p< 0,001
Cinsiyet p= 0,262
Erkek 16 (%59,3) 11 (%40,7)
Kadin 19 (%45,2) 23 (%54,8)
Egitim Durumu p= 0,235
5 yil alta 29 (%82,9) 24 (%70,6)
5- 8 yil 6 (%17,1) 10 (29,4)
8 yil iizeri - -
Medeni Durum p= 0,107
Evli 27 (%77,1) 20 (%58,8)
Bekar 8 (%22,9) 14 (%41,2)

Ortalama yas kontrol grubunda 72,37+ 4,0 ve kirilgan hasta grubunda 77,56+
6,5 olarak saptanmistir. Frail grubun kontrol grubuna kiyasla yas ortalamasinin
yuksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Cinsiyet, egitim durumu ve medeni durum

acisindan iki grup arasinda farklilik saptanmamistir (p:0.262, p:0.235 ve p: 0,107).

Calismamizda yer alan kontrol ve frail grubundaki bireylerin  komorbidite

durumlariinin karsilastirilmasi ¢izelge 3.2.’de sunulmustur.
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Cizelge 3.2. Kontrol ve frail grubunun komorbidite durum kargilastirilmast.

Kontrol (n=35) Frail (n=34) P degeri
Hiperlipidemi (HL) 8 (% 22,9) 14 (% 41,2) 0,106
Hipertansiyon (HT) 26 (% 74,3) 29 (% 85,3) 0,262
Atriyal Fibrilasyon (AF) 2(%5,7) 9 (% 26,5) 0,018
Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY) 1(%29) 7 (% 20,6) 0,21
Serebrovaskiler Olay (SVO) - 1(% 2,9 0,314
Koroner Arter Hastalig: (KAH) 4 (% 11,4) 14 (% 41,2) 0,004
Osteoporoz 8 (% 22,9) 8 (% 23,5) 0,948
Romatoid Artrit - 3(% 8,8) 0,074
Iyi Huylu Prostat Biiyiimesi 7 (% 20) 6 (% 17,6) 0,806
(BPH)
Hipotiroidi 6 (% 17,1) 9 (% 26,5) 0,356
Hipertiroidi 1(%29) - 0,328
Depresyon - 1(%2,9) 0,314
Tip 2 Diyabet 14 (% 40) 24 (% 70,6) 0,01
Demans - 1(% 2,9 0,314
Malignite 1(%29) 3(%8,8) 0,296
Kronik  Obstiirktif — Akciger 2 (%5,7) 10 (% 29,4) 0,01
Hastahg
Parkinson - 1(%2,9) 0,325
Kronik  Bobrek  Yetmezligi 1 (% 2,9) 7 (% 20,6) 0,21

(KBY)

Kontrol grubu ile frail grup kiyaslandiginda hiperlipidemi (HL), hipertansiyon

(HT), konjestif kalp yetmezligi (KKY), serebrovaskiiler olay (SVO), osteoporoz,
(BPH), hipotiroidi, hipertiroidi,

romatoid artrit, iyi huylu prostat blylmesi

depresyon, demans, malignite, Parkinson ve KBY hastaliklarinin mevcudiyeti

acisindan farklilik saptanmamistir (p>0,05). Kirillgan grupta kontrol grubuna kiyasla
AF, KAH, Tip 2 diyabet ve KOAH bulunma oran1 yiiksek bulunmustur (p:0,018,

p:0,004, p:0,01, p:0,01).

Calismada yer alan kontrol ve frail grubundaki bireylerin antropometrik 6l¢timlerinin

karsilastirilmasi ¢izelge 3.3.’de sunulmustur.

Cizelge 3.3. Kontrol ve frail grubunun antropometrik 6l¢iimlerinin karsilagtirilmast.

Kontrol (n=35) Frail (n=34) P degeri
BKI 29,84 +4,0 29,37+7.8 0,763
Baldir ¢evresi 38,65+ 3,7 36,82+7,0 0,233
Bel cevresi 108,27 £ 9,18 104,35+ 13,4 0,207
Kalca gevresi 118,08 £8,8 114,94 £ 13,37 0,306
Ust orta kol cevresi 30,58 + 4,36 29,91 +4,15 0,55
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Kontrol grubu ile frail grup kiyaslandiginda antropometrik dlgiimlerde gruplar

arasi farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Kontrol grubu ve frail grubunun rutinde bakilan laboratuvar tetkiklerinin

karsilastirilmasi ¢izelge 3.4’de verilmistir.

Cizelge 3.4. Kontrol ve frail gruplarmin kan parametrelerinin karsilastirilmasi (p<0,05 anlamli kabul

edilmistir).

Kontrol Frail P degeri
Ac¢hik Kan Glukozu 112,4 + 29,03 115,74 + 37,17 0,679
BUN 16,89 £ 4,72 27,53 + 36,26 0,090
Kreatinin 0,85+0,24 0,89 + 0,26 0,582
Sodyum 139,26 + 1,8 138,71 +1,92 0,223
Potasyum 4,37 +0,27 4,47 £0,51 0,347
Kalsiyum 9,79+0,31 9,48 + 0,58 0,006
Fosfor 3,38+ 0,53 3,44 + 0,65 0,671
Albimin 4,27 £ 0,29 3,76 £0,48 < 0,001
HDL 51,09 + 11,57 46,26 £ 11,41 0,086
LDL 147,40 + 44,96 111,88 + 32,10 < 0,001
Trigliserid (TG) 147,97 + 66,90 136, 85 * 60,22 0,471
ALT 20,94 + 17,66 17,85 + 9,61 0,403
AST 22,23 +10,72 20,65 + 6,98 0,472
GGT 32,37 £ 22,25 39,97 + 45,68 0,381
ALP 91,06 + 26,44 95,24 + 37,72 0,595
HbAlc 6,76 +1,41 7,29+1,70 0,165
TSH 191175 3,47 £ 6,45 0,174
D vitamini 17,94 + 8,61 20,87+ 9,35 0,180

Frail grupta kontrol grubuna kiyasla kalsiyum (p:0,006), alblmin ve LDL
(p<0,001) diizeyleri diisiik bulunmustur. Iki grup kiyaslandiginda aclik kan glukozu,
BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, fosfor, HDL, trigliserid (TG), ALT, AST, GGT,
ALP, HbAlc, TSH, D vitamini diizeyleri arasinda farklilik saptanmamustir (p>0,05).
Ancak frail grupta kontrol grubuna kiyasla BUN, GGT, ALP, HbAlc, TSH ve D
vitamini diizeylerinde yiikselme egilimi goriiliirken, HDL, trigliserid diizeylerinin

diisme egiliminde oldugu goriilmektedir (p>0,05).

Kontrol grubu ve frail grububun tam kan sayimi verilerinin karsilastirilmasi gizelge

3.5’de verilmistir.
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Cizelge 3.5. Kontrol ve frail gruplarinin tam kan sayim verileri (p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Kontrol Frail P degeri
Hemoglobin 14,32 £1,04 12,23 £1,55 < 0,001
Lokosit 7,21 +1,48 7,86 +224 0,155
MCV 86,49 £5,16 88,03+7,12 0,305
MPV 10,10 £ 0,69 10,06 + 1,14 0,886
B12 vitamini 339,00 + 180,10 443,29 + 293,23 0,079
Folat 9,61 +3,94 10,23 +6,12 0,618
Ferritin 47,34 + 36,36 66,65 + 67,15 0,427
CRP 4,24 + 4,96 11,99+ 14,41 0,006
ESH 16,89 + 13,60 27,18 + 21,39 <0,021

Frail grupta kontrol grubuna kiyasla hemoglobin (p<0,001) seviyeleri diigiik
bulunurken, CRP (p: 0,006) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) (p:0,021)
seviyeleri ise yiiksek bulunmustur. Iki grup kiyaslandiginda I6kosit, MCV, ortalama
trombosit hacmi (MPV), B12 vitamin, folat, ferritin diizeyleri arasinda farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Cizelge 3.6. Kontrol ve frail gruplarinin kapsamli geriatrik test sonuglarinin karsilastirilmasi (p<0,05
anlamli kabul edilmistir).

Kontrol Frail P degeri

Katz ADL 6,00 + 0,00 4,62+1,49 < 0,001
Lawton EGYA 16,46 £ 1,40 10,56 + 5,73 < 0,001
MNA 15,77 £ 4,95 15,26 + 4,88 0,67
MMSE 25,43 + 2,52 21,94 + 4,25 < 0,001
GDS 3,09 3,30 6,09 + 4,39 0,002

El kavram kuvveti (kg) 26,19 + 6,87 17,57 £ 6,40 < 0,001
Yiiriime Hiz1 (m/s) 7,17 £0,89 9,62 + 2,66 < 0,001

Katz giinlik yasam aktivitesi ortalamalarmma bakildiginda gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Kontrol grubunda katz ADL
puant 6,00+ 0,00 iken frail grupta 4,62+ 1,49 bulunmustur. Kontrol grubundaki
bireylerin frail bireylere kiyasla giinliik aktivitelerde daha bagimsiz oldugu sonucuna
vartlmistir (p< 0,001). Lawton& Brody Enstriimental giinliik yasam aktivitesi
ortalamalarina bakildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir. Kontrol grubunda Lawton& Brody puani 16,46+ 1,40 iken frail grupta
10,56+ 5,73 bulunmustur. Kontrol grubundaki bireylerin frail bireylere kiyasla
giinliik aktivitelerde daha bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir (p< 0,001) MNA

testi sonuglarma bakildiginda gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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saptanmamustir (p=0,67). Mini mental durum degerlendirme testi ortalamalarina
bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir.
Kontrol grubunda MMSE puani 25,43+ 2,52 iken frail grupta 21,94+ 4,25
bulunmustur. Kontrol grubundaki bireylerin frail bireylere kiyasla MMSE
sonuglarina gore mental saglik agisindan daha iyi oldugu sonucuna varilmistir (p<
0,001). Geriatrik depresyon skor ortalamalarina bakildiginda kontrol grubunda GDS
puant 3,09+ 3,30 iken frail grupta 6,09+ 4,39 bulunmustur. Frail bireylerin kontrol
grubuna kiyasla depresyon puanlari yiiksek bulunmustur (p< 0,001) El kavrama
kuvveti ortalamalarina bakildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir. Kontrol grubunda el kavrama kuvveti 26,19+ 6,87 iken frail
grupta 17,57+ 6,40 bulunmustur. Frail bireylerin kontrol grubuna kiyasla el kavrama
kuvvetleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur(p< 0,001).
Yiriime hiz1 ortalamalarina bakildiginda kontrol grubunda yiirtime hiz1 7,17+ 0,89
iken frail grupta 9,62+ 2,66 bulunmustur. Frail bireylerin kontrol grubuna kiyasla
yirime hizi daha yiiksek bulunmustur(p< 0,001)(Cizelge 3.6.). Bireylerin
cinsiyetlerine gore serumlarinda, atomik absorpsiyon spektrofotometresinde 6lctlen
serum ¢inko, bakir degerleri ve Zn/Cu oram ve IL-6, IL-10 ve TNF-o sitokin

dizeylerinin karsilastirilmasi Cizelge 3.7’de listelenmistir.

Cizelge 3.7. Cinsiyete gore serum eser element ve sitokinlerinin degerlendirilmesi (p<0,05 anlamlt
kabul edilmistir).

Serum Erkek Kadin Toplamda P degeri

Eser Element Zn uglg 109,27 + 19,83 103,98 +£28,37  106,05+2348 0,403
Cu uglg 83,05 + 22,65 89,32 + 17,35 86,60 + 19,89 0,23
Cu/ Zn 0,79+0,29 0,90 £ 0,29 0,86 0,29 0,198

Sitokin IL-6 pg/g 0,144 £ 0,106 0,258 £ 0,359 0,188 + 0,244 0,117
I1L-10 pg/g 0,253 £ 0,126 0,355 + 0,587 0,293 £ 0,377 0,277
TNF-apg/g 0,146 £ 0,153 0,121 + 0,048 0,136 £ 0,123 0,415

Kadinlarda erkeklere kiyasla serum ¢inko seviyeleri diisiik, bakir ve Cu/ Zn
oraninin ise yiiksek olma egiliminde oldugu ancak bu sonuclarda cinsiyetlere gore
farklilik saptanmamistir (p>0,05). IL-6 ve IL-10 sitokin seviyelerinde kadinlarda
daha yiliksek oldugu ama bunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi

saptanmistir (p>0,05).
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Kontrol ve frail gruplarinin serum ¢inko, bakir degerleri ve Zn/Cu orani ve IL-6, IL-

10 ve TNF- a sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi1 Cizelge 3.7°de listelenmistir.

Cizelge 3.8. Kontrol ve frail gruplarda serum ¢inko ve bakir diizeyleri (ug/g) ile ¢inko/bakir ve 1L-6,
IL-10 ve TNF- a sitokin diizeyleri degerlendirilmesi (p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Serum Kontrol Frail P

Eser Element Zn pglg 113,94 £ 21,17 97,94 + 23,27 0,004
Cu pg/g 88,06 + 16,09 84,93 + 23,69 0,547
Cu/ Zn 0,803 £ 0,25 0,918 £ 0,34 0,139

Sitokin I1L-6 pg/g 0,168 * 0,253 0,209 * 0,236 0,494
I1L-10 pg/g 0,219 £ 0,054 0,368 + 0,527 0,112
TNF- a pg/g 0,154 + 0,163 0,117 £ 0,055 0,212

Frail bireylerde kontrol grubuna kiyasla diisitk serum ¢inko dizeyleri tespit
edilmistir (p= 0,004). Yine frail bireylerde serum bakir diizeylerinde bir diisiis
saptanmig ancak bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir
(p>0,05). Frail bireylerde serum ¢inko diizeylerindeki diisiisiin yiiksek olmasi ve
serum bakir diizeylerindeki diisiisiin anlamli olmamasi sonucunda serum Cu/ Zn
oraninda yiikselme gozlenmistir. Ancak frail gruptaki Cu/ Zn oranindaki bu
yukselme istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Cizelge 3.8.) Tum
bireylerden alinan serum orneklerinde yapilan 6l¢limler sonucu elde edilen serum

eser element ile sitokin diizeylerinin korelasyon analizi Cizelge 3.9°da gosterilmistir.

Cizelge 3.9. Frail bireylerde serum ¢inko, bakir diizeyleri ile inflamatuvar sitokin ve akut faz reaktan
verileri korelasyon analizi (p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Serum TNF-a IL-6 IL-10 Zn Cu Cu/Zn CRP ESH
TNF-a R 1 -0,158 0,162 -0,091 -0,185 -0,145 -0,252 -0,213
p 0,371 0,361 0,610 0,347 0,462 0,157 0,227
IL-6 R -0,158 1 0,319 0,009 0,517 0,360 0,635 0,429
p 0,371 0,066 0,960 0,005 0,06 0,000 0,011
IL-10 R 0,162 0,319 1 -0,331 0,333 0,386 0,171 -0,004
p 0,361 0,066 0,056 0,083 0,042 0,340 0,984
Zn R -0,091 0,009 -0,331 1 0,116 -0,468 -0,151 -0,263
p 0,610 0,960 0,056 0,377 0,012 0,402 0,133
Cu R -0,185 0,517 0,333 0,116 1 0,820 0,501 0,207
p 0,347 0,005 0,083 0,377 0,000 0,008 0,290
Cu/zZn R -0,145 0,360 0,386 -0,468 0,820 1 0,335 0,335
p 0,462 0,06 0,042 0,012 0,000 0,01 0,082
CRP R -0,252 0,635 0,171 -0,151 0,501 0,335 1 0,688
p 0,157 0,000 0,340 0,402 0,008 0,01 0,000
ESH R -0,213 0,429 -0,004 -0,263 0,207 0,335 0,688 1
p 0,227 0,011 0,984 0,133 0,290 0,082 0,000
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Kirilganlikta serumda incelenen eser element diizeyleri ile inflamatuvar yanit
arasindaki iligkinin saptanabilmesi i¢in korelasyon analizleri gergeklestirilmistir. Bu
sonuglara gore serumda kirilganlikta ¢inko seviyeleri ile IL-6, IL-10 ve TNF-a
duzeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir. Serum bakir seviyeleri ile TNF-a ve
IL-10 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir. Ancak serum bakir ve IL-6
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (R: 0,517, p: 0,005). Serum Cu/Zn
orani ile IL-10 duzeyleri arasinda korelasyon saptanmistir (R:0,386, p:0,042). Akut
faz reaktanlar1 olan CRP ve ESH diizeyleri ile serum eser element ve sitokin
diizeyleri arasinda korelasyon bakilmistir. CRP diizeyleri ile serum bakir (R: 0,501,
p: 0,008), Cu/ Zn orani (R: 0,335, p: 0,01) ve ESH duzeylerinin (R: 0,688, p: 0,000)
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir (Cizelge 3.9).

Serum eser element diizeyleri ile bireylerin genel durum testleri ve performans 6l¢ciim

sonuclar1 korelasyon analizi Cizelge 3.10’da gosterilmistir.

Cizelge 3.10. Serum eser elementler ile genel durum testleri ve performans belirteclerinin korelasyonu
(p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir).

Zn Cu Cu/ Zn

Korelasyon p Korelasyon p Korelasyon p

kat sayisi kat sayisi kat sayisi
Yas -0,222 0,067 -0,329 0,01 -0,114 0,387
Katz 0,26 0,03 0,128 0,328 -0,029 0,825
GDS -0,308 0,01 0,224 0,086 0,411 0,001
Lawton 0,219 0,073 0,207 0,116 0,043 0,747
MNA -0,029 0,811 0,015 0,913 0,098 0,460
MMT 0,174 0,156 -0,187 0,157 -0,223 0,090
Yiiriime Hiz1 -0,264 0,03 0,044 0,739 0,209 0,109
Handgrip 0,219 0,07 -0,08 0,55 -0,135 0,303

Kirilganlikta serumda incelenen eser element diizeyleri ile genel durum testleri
ve performans belirtegleri ile arasindaki iliskinin saptanabilmesi i¢in korelasyon
analizleri yapilmistir. Bu sonuglara gore serumda kirilganlikta ¢inko seviyeleri ile
Katz puani ile pozitif (R:0,26, p:0,03), GDS puani (R:-0,308, p: 0,01) ve yiiriime hiz1
(R:-0,264, p:0,03)arasinda negatif korelasyon saptanmustir. Serum bakir seviyeleri ile
bireylerin yaglar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir (R:-0,329, p:0,01). Serum
Cu/Zn orani ile GDS puani arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (R: 0,411, p:
0,001)(Cizelge 3.10).
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Serum sitokin duzeyleri ile bireylerin genel durum testleri ve performans olciim

sonuglar1 korelasyon analizi Cizelge 3.11°de gosterilmistir.

Cizelge 3.11. Serum Sitokin Duzeyleri ile Genel Durum Testleri ve Performans Belirteclerinin
Korelasyonu (p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

IL-6 IL-10 TNF-a

Korelasyon p Korelasyon p Korelasyon p

kat sayis1 kat sayisi kat sayis1
Yas 0,152 0,213 0,174 0,154 -0,061 0,618
Katz -0,254 0,035 -0,333 0,005 -0,016 0,895
GDS 0,164 0,178 0,188 0,122 -0,019 0,874
Lawton -0,129 0,289 -0,215 0,076 -0,039 0,750
MNA -0,083 0,496 0,054 0,659 0,001 0,996
MMT -0,157 0,198 -0,064 0,694 -0,037 0,764
Yiiriime Hizi 0,50 0,681 0,331 0,005 0,079 0,521
Handgrip -0,151 0,215 -0,040 0,744 0,239 0,048

Kirilganlikta serumda incelenen sitokin diizeyleri ile genel durum testleri ve
performans belirtegleri ile arasindaki iliskinin saptanabilmesi i¢in korelasyon
analizleri yapilmistir. Bu sonuglara gore serum IL-6 seviyeleri ile Katz puam
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (R:-0,254, p:0,035). IL-10 seviyeleri ile
Katz puani arasinda negatif (R: -0,333, p: 0,005) ve ylrliime hiz1 ile pozitif
korelasyon saptanmustir (R: 0,311, p: 0,005). TNF-a seviyeleri ile GDS, Lawton ve
MMT puani arasinda negatif ve MNA, handgrip ile pozitif korelasyon saptanmistir
(Cizelge 3.11).

Serum eser element diizeyleri ile bireylerin kan parametrelerinin korelasyon analizi

Cizelge 3.12°de gosterilmistir.

Cizelge 3.12. Kan parametreleri ile Eser Element Diizeylerinin Korelasyonu (p<0,05 anlamli kabul
edilmistir).

Zn Cu Cu/ Zn

Korelasyon p Korelasyon p Korelasyon p

kat sayis1 kat sayisi kat sayis1
BUN -0,238 0,049 -0,114 0,38 0,13 0,32
Kalsiyum 0,27 0,026 -0,067 0,61 -0,23 0,08
ESH -0,246 0,041 0,19 0,14 0,26 0,045
Hemoglobin 0,422 0,00 -0,084 0,52 -0,21 0,11
WBC 0,134 0,27 0,274 0,034 0,13 0,31
Albumin 0,279 0,02 -0,145 0,269 -0,378 0,003
ALP 0,031 0,8 0,380 0,003 0,328 0,01
CRP -0,167 0,17 0,404 0,002 0,343 0,008
Platelet 0,046 0,71 0,333 0,009 0,217 0,095
Fosfor -0,001 0,99 0,325 0,011 0,23 0,075
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Cinko ile BUN, ESH negatif korele ve kalsiyum, hemoglobin, ortalama
trombosit hacmi, alblimin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bakir
ile WBC, ALP, CRP, platelet, fosfor diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir. Cu/ Zn orani ile hemoglobin, ALP, CRP arasinda pozitif ve albiimin ile

negatif korelasyon saptanmuistir.

Serum sitokin diizeyleri ile bireylerin rutinde bakilan laboratuvar tetkik sonuglari

korelasyon analizi Cizelge 3.13°de gosterilmistir.

Cizelge 3.13. Kan parametreleri ile Sitokin Duzeylerinin Korelasyonu (p<0,05 anlamli kabul
edilmistir).

IL-6 IL-10 TNF-a

Korelasyon p Korelasyon p Korelasyon p

kat sayis1 kat sayisi kat sayis1
Aclik Kan Glukozu 0,044 0,722 -0,020 0,872 0,127 0,299
HbAlc -0,154 0,894 0,072 0,559 0,187 0,128
BUN 0,239 0,048 0,224 0,065 -0,065 0,593
Kalsiyum 0,336 0,005 -0,203 0,094 -0,005 0,965
ESH 0,22 0,07 0,029 0,812 -0,208 0,086
Hemoglobin -0,069 0,574 -0,274 0,023 0,171 0,159
MPV -0,022 0,857 -0,074 0,544 -0,031 0,798
WBC -0,059 0,632 -0,101 0,411 -0,103 0,402
Alblmin -0,307 0,01 -0,269 0,026 0,143 0,242
ALP 0,274 0,024 -0,103 0,402 0,010 0,934
ALT -0,128 0,299 -0,169 0,165 -0,095 0,435
AST -0,039 0,750 -0,120 0,324 -0,137 0,260
CRP 0,224 0,069 0,205 0,094 -0,093 0,452
GGT 0,145 0,238 -0,166 0,174 -0,102 0,406
Platelet -0,039 0,747 0,043 0,723 0,083 0,497
Fosfor -0,171 0,160 -0,015 0,905 -0,129 0,293
Potasyum -0,240 0,047 0,052 0,673 0,031 0,803
D vitamini 0,266 0,061 0,108 0,378 -0,071 0,560
B12 vitamini 0,093 0,449 -0,003 0,980 -0,071 0,563
Folat 0,018 0,883 0,068 0,581 0,142 0,245
TSH -0,164 0,181 -0,026 0,833 0,031 0,800
Kreatinin 0,016 0,900 0,229 0,060 0,012 0,920

IL-6 seviyeleri ile BUN, ALP pozitif korele ve albimin, potasyum ve kalsiyum
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. IL-10 ile hemoglobin ve WBC
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. TNF-a ile kan biyobelirtecleri
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Frail grup ile kontrol grubu ayrilarak serum sitokin diizeyleri ile rutinde bakilan

labortuvar tetkikleri arasinda yapilan korelasyon analizi Cizelge 3.15de verilmistir.
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Cizelge 3. 14. Frail grupta sitokin dizeyleri ile kan parametrelerinin korelasyonu (p<0,05 anlamlt
kabul edilmistir).

IL-6 IL-10 TNF-a

Korelasyon p Korelasyon p Korelasyon p

kat sayisi kat sayisi kat sayisi
BUN 0,80 0,653 0,140 0,429 0,001 0,995
Kalsiyum -0,377 0,028 0,163 0,356 -0,175 0,323
ESH 0,429 0,011 -0,128 0,471 -0,191 0,280
Hemoglobin -,034 0,848 0,125 0,482 0,267 0,127
MPV -0,163 0,358 -0,012 0,948 0,017 0,924
WBC 0,090 0,613 0,066 0,711 -0,139 0,432
Albumin -0,632 0,000 -0,025 0,889 -0,205 0,244
ALP 0,390 0,023 0,058 0,745 0,212 0,229
CRP 0,635 0,000 0,080 0,653 0,108 0,545
Platelet 0,046 0,794 0,207 0,241 0,082 0,644
Fosfor -0,236 0,179 0,079 0,659 -0,092 0,603
Potasyum -0,393 0,021 0,033 0,854 -0,082 0,643
D vitamini 0,347 0,044 -0,058 0,744 0,008 0,964

Frail grup ile kontrol grubu ayrilarak serum biyobelirtecleri ile korelasyon
bakildiginda, kontrol grubunda anlamli korelasyon saptanmamistir. Frail grupta ise
IL-6 dizeyleri ile kalsiyum, alblimin, potasyum negatif korele iken ESH, ALP, CRP
ve D vitamini pozitif korele bulunmustur. Ancak IL-10 ve TNF-a duzeyleri ile kan

parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir.

Bireylerin serum eser element diizeylerinin ortalama ve standart sapma verilerinin

mevcut komorbidite durumlarina gore degerlendirilmesi Cizelge 3.16’da verilmistir.

Cizelge 3.15. Serum eser element diizeylerinin komorbidite durumlarina gére karsilastiriimasi (p<0,05
anlamli kabul edilmistir).

Osteoporoz Osteoporoz P degeri
(-) Medyan+ SD (+) Medyan+ SD
Zn pglg 105,44 + 25,16 108,09 £ 17,36 0,69
Cu ug/g 87,94 + 21,18 81,75 + 13,88 0,33
Cu/Zn 0,88 +0,33 0,76 £ 0,10 0,04
Koroner Arter Hastahifi  Koroner Arter Hastalhig:
(-) Medyan+ SD (+)Medyanz SD
Zn pglg 106,79 £ 21,25 103,96 + 29,54 0,66
Cu ug/g 87,08 + 18,71 85,15 + 23,75 0,75
Cu/Zn 0,85+ 0,29 0,88+0,34 0,74
Atriyal Fibrilasyon Atriyal Fibrilasyon
(-) Medyan+ SD (+) Medyan+ SD
Zn pglg 107,06 = 23,25 100,06 £ 25,17 0,42
Cu ug/g 86,24 + 18,94 88,93 + 26,69 0,73
Cu/Zn 0,85+ 0,31 0,88 £ 0,19 0,81
KOAH KOAH
(-) Medyan+ SD (+) Medyan+ SD
Zn uglg 105,574 £ 21,40 108,74 + 33,30 0,677
Cu ug/g 85,14 + 18,38 96,08 + 27,45 0,15
Cu/Zn 0,84 + 0,27 0,99 +0,44 0,17
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Cizelge 3.15. Devam. Serum eser element diizeylerinin komorbidite durumlarina gore karsilastirilmasi
(p<0,05 anlaml kabul edilmistir).

Tip 2 Diyabet Tip 2 Diyabet P degeri
(-) Medyan+ SD (-) Medyan+ SD
Zn uglg 106,81 £ 23,12 105,44 + 24,07 0,81
Cu ug/g 88,48 + 19,94 84,72 £ 19,99 0,47
Cu/Zn 0,86 £ 0,31 0,86 + 0,29 0,98
Hipertansiyon Hipertansiyon
(-) Medyan+ SD (-) Medyant SD
Zn uglg 106,81 + 23,12 105,44 + 24,07 0,81
Cu ug/g 88,48 + 19,94 84,72 £ 19,99 0,47
Cu/Zn 0,86 £ 0,31 0,86 + 0,29 0,98

Hipertansiyonu olan bireylerde olmayanlara kiyasla Cu/ Zn oram yiiksek

saptanmigtir (p:0,01). Osteoporozu olan bireylerde olmayanlara kiyasla Cu/ Zn

oraninin Yyiksek oldugu saptanmistir (p:0,01).

diizeyi ve Cu/Zn oran arasinda iliski bulunmamastir.

Diger hastaliklar ile ¢inko, bakir

Cizelge 3.16. Serum sitokin dlzeylerinin komorbidite durumlarina gore karsilastirilmas: (p<0,05

anlamli kabul edilmistir).

Hipertansiyon (-) Hipertansiyon (+) P degeri
Medyan+ SD Medyan +SD
I1L-6 pg/g 0,219+ 0,384 0,182+ 0,199 0,622
1L-10 pg/g 0,210+ 0,051 0,316+ 0,423 0,357
TNF-a 0,110+ 0,031 0,143+ 0,137 0,379
Osteoporoz (-) Osteoporoz (+)
Medyan+ SD Medyan+ SD
I1L-6 pg/g 0,189+ 0,269 0,190+ 0,149 0,997
1L-10 pg/g 0,318+ 0,432 0,216+ 0,023 0,349
TNF-a 0,145+ 0,139 0,108+ 0,042 0,299
Koroner Arter Hastahigi  Koroner Arter Hastahg:
(-)Medyan+ SD (+)Medyan+ SD
I1L-6 pg/g 0,205+ 0,279 0,146+ 0,097 0,383
1L-10 pg/g 0,301+ 0,433 0,275+ 0,160 0,805
TNF-a 0,140+ 0,141 0,126+ 0,051 0,665
Atriyal Fibrilasyon (-) Atriyal Fibrilasyon (+)
Medyan+ SD Medyan+ SD
I1L-6 pg/g 0,190+ 0,259 0,189+ 0,159 0,989
1L-10 pg/g 0,246+ 0,109 0,545+ 0,902 0,297
TNF-a 0,145+ 0,133 0,095+ 0,026 0,226
KOAH () KOAH (+)
Medyan+ SD Medyant SD
I1L-6 pg/g 0,188+ 0,262 0,200+ 0,151 0,868
1L-10 pg/g 0,238+ 0,084 0,554+ 0,867 0,235
TNF-a 0,127+ 0,083 0,182+ 0,236 0,160
Tip 2 Diyabet (-) Tip 2 Diyabet (+)
Medyan+ SD Medyant SD
I1L-6 pg/g 0,250+ 0,338 0,139+ 0,103 0,087
1L-10 pg/g 0,229+ 0,073 0,349+ 0,507 0,194
TNF-a 0,125+ 0,099 0,147+ 0,141 0,467
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Bireylerde komorbidite durumlarina gére serum sitokin diizeyleri arasinda farklilik

saptanmamigtir.

Frail grup ile kontrol grubu ayrilarak serum eser element diizeyleri ile mevcut
komorbidite durumlar1 arasinda yapilan korelasyon analizi Cizelge 3.19°da

verilmigtir.

Cizelge 3.17. Frail bireylerin serum eser element duzeylerinin komorbidite durumlarina gore
karsilastirilmasi (p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Hipertansiyon (-) Hipertansiyon (+) P degeri
Medyan+ SD Medyan +SD

Bakar pg/g 61,04+ 12,13 90,12+ 22,46 0,01
Osteoporoz (-) Osteoporoz (+) p degeri
Medyan+ SD Medyant SD

Cu/Zn 0,96+ 0,377 0,77+ 0,103 0,047
Malignite (-) Malignite (+) p degeri
Medyan+ SD Medyant SD

Cu/Zn 0,86+ 0,278 1,36+ 0,54 0,014

Frail grup ile kontrol grubu ayrilarak serum eser elementleri ile komorbidite
durumlarina bakildiginda, kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmamistir. Frail
grupta ise hipertansiyonu olan bireylerin olmayanlara kiyasla daha yiiksek serum
bakir diizeylerine sahip olduklari saptanmistir (p:0,01). Osteoporozu olmayan
bireylerin olanlara kiyasla daha yiiksek serum bakir/ ¢inko oranlarina sahip olduklar
saptanmustir (p:0,047). Ayrica malignitesi olan bireylerin olmayanlara kiyasla daha

yiiksek serum bakir/¢inko oranina sahip olduklart saptanmistir (p: 0,014).
Frail grup ile kontrol grubu ayrilarak serum sitokin diizeyleri ile komorbidite

durumlarina bakildiginda her iki grupta da anlamli farklilik saptanmamistir (Veriler

gosterilmemistir).
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4. TARTISMA

Calismamiza kirilgan olan ve kirilgan olmayan toplam 69 birey dahil edilerek
kirillganlik sendromu ile serum eser element ve inflamatuvar belirteglerin iligkisi
degerlendirilmistir. Bu amagla bireylerden alinan serum o&rneklerinde atomik
absorpsiyon spektroskopi yontemi ile ¢inko ve bakir diizeyleri, ELISA yontemi ile
IL-6, IL-10 ve TNF-a sitokin diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Ayrica bu yapilan dlglimler ile
bireylerin kan parametreleri, geriatrik 6lgek puanlari, performans testleri arasindaki

iliskilerde arastirilmustir.

Calismamizda frail grubun kontrol grubuna kiyasla yas ortalamasinin yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,001). Bulut ve ark. (2018), ydruttikleri prevalans
calismasinda yas ile beraber geriatrik sendromlarin da anlamli olarak arttig
saptanmistir. Fried ve ark. (2001) tarafindan 2001 yilinda Amerika’da
gerceklestirilen ¢aligmada 65 yas ve lizeri bireylerde kirilganlik prevalansi %6,9
bulunurken, 85 yas ve iizeri bireylerde %25 olarak hesaplanmistir. Bagka bir
caligmada da frail grubun yas ortalamasi frail olmayan bireylere kiyasla yiiksek
oldugu saptanmistir (Cho ve ark., 2017). Italya’da yapilan bir ¢alismada Cu/ Zn
oraninin yas ile beraber iki cinsiyette de arttig1 gozlenmistir. Cu/ Zn oranindaki bu
artig, yas ile beraber Zn diizeylerindeki diisiise bagli goriilmistiir (Malavolta ve ark.,
2010). Bir hayvan g¢alismasinda, yasli farelerde gen¢ farelere kiyasla daha diisiik
serum ¢inko diizeyleri saptanmustir. Ayrica yas ile beraber IL-1B ve TNF- a sitokin

dizeylerinin de anlamli olarak arttig1 saptanmistir (Wong ve ark., 2013).

Calismamizda frail ve non-frail gruplarda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamuistir. Ancak Fried ve ark. (2001) tarafindan Amerika’da
gergeklestirilen calismada kirilganlik prevalansi kadinlarda (%8) erkeklere (%)5)
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Yapilan baska bir calismada da kadin bireylerde
erkeklere kiyasla kirilganlik sendromunun daha yiiksek oldugu saptanmistir (Cho ve

ark., 2017). Yaptigimiz calisma ile diger ¢alismalar arasindaki farklilik ¢alismamiza
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katilan birey sayisinin diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica
Italya’da yapilan bir ¢alismada Cu/ Zn oran1 kadin bireylerde erkek bireylere kiyasla
daha yiiksek oldugu saptanmistir (Malavolta ve ark., 2010).

Calismamizda kirillgan grupta kontrol grubuna kiyasla AF, KAH, Tip 2 diyabet
ve KOAH bulunma orami yiiksek bulunmustur (p:0,018, p:0,004, p:0,01, p:0,01).
Calismamiz1 destekler nitelikteki bir meta-analizde 21 arastirma ile 31 334 birey
dahil edilmis frail ve pre-frail bireylerin kardiyovaskiiler hastalik risklerinin ytiksek
oldugu saptanmistir (Veronese ve ark., 2017). Yapilan bir bagka c¢alismada diyabet
tanist alanlarda kirillganlik prevalanst 9%19,32 ve insidanst %12,32 bulunmustur.
Diyabetik olmayan bireylerde ise kirilganlik prevalanst %11,92 ve insidans1 %7,04
bulunmustur. Ozetle diyabetik hastalarda kirilganlik goriilme riski yiiksektir (Chhetri
ve ark., 2017). Baska bir calismada ise kontrol gruplarina kiyasla tip 2 diyabet
hastaligi bulunan bireylerde ¢inko diizeylerinin diisiik ve bakir diizeylerinin yiiksek

oldugu saptanmustir (Sanjeevi ve ark., 2018).

Bir bagka meta-analizde ise kirilganlik ile 1,2-2,8 kat artmig diisme ve kirik
riski ile iligkili oldugu saptanmistir (Vermeiren ve ark., 2016). Kojima (2016),
tarafindan kirilganlik ve kemik kirik riski iligkisini degerlendirmek igin yapilan
meta-analize 6 ¢alisma, 96,564 birey dahil edilmistir. Pre-frail ve frail bireylerin
yiiksek kirik riski tasidiklart belirlenmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada ise kontrol
grubu ile frail grup arasinda osteoporoz mevcudiyeti acisindan farklilik
saptanmamustir  (p>0,05). Ayrica osteoporozu olan ve olmayan bireyler
kiyaslandiginda serum eser element ve sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamistir. Ancak calismamizda frail grupta kontrol grubuna
kiyasla kalsiyum diizeyi diisiik bulunmustur (p=0,006). Ayrica ¢inko ile kalsiyum,
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (R:0,27, p:0,026). IL-6 seviyeleri ile
kalsiyum diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmustir (R:-0,336, p:0,005).
Frail bireyler ayr1 olarak degerlendirildiginde de serum IL-6 ile kalsiyum duzeyleri
negatif korele bulunmustur (R:-0,377, p:0,028). Yine ¢alismamizda kalsiyum ile
ESH (R:-0,248, p:0,04) ve CRP (R:-0,276, p:0,023) duzeyleri negatif korele iken,
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hemoglobin (R:0,377, p:0,001), fosfor (R:-0,241, p:0,046) ve platelet (R:0,318,
p:0,008) seviyeleri pozitif korele bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
frail grupta kontrol grubuna kiyasla BUN, ALP ve D vitamini diizeylerinde yiikselme
egilimi goriilirken, HDL, trigliserid diizeylerinin diisme egiliminde oldugu
gorulmektedir. Caligmamizda serum ALP diizeyleri ile bakir (R:0,380, p:0,003),
Cu/Zn oram (R:0,328, p:0,01), IL-6 (R:0,274, p:0,024), ESH (R:0,247, p:0,041),
CRP (R:0,325, p:0,007) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica
frail bireylerde ALP ile IL-6 diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir
(R:0,390, p:0,023). Calismamizda serum D vitamini seviyeleri ile sitokinler arasinda
korelasyon saptanmamistir. Ancak sadece frail birey degerlendirildiginde D vitamini
ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (R:0,347, p:0,044). Bu
korelasyonun bireylerin D vitamini takviyesi kullanmasi ile muhtemelen iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir. 3 yil sliren bir ¢aligmada baslangicta frailite bulunan
242 bireyin yiikksek CRP ve diisiik 25(OH) D vitamini diizeylerine sahip oldugu
saptanmugtir. Ayrica 25 (OH) D vitamin degeri; <25 nmol/l (OR 2,60), 25-50 nmol/Il
(OR 1,72) olan bireylerin yiiksek diizeyde bulunanlara kiyasla daha yiiksek frailite
insidans1 bulundurdugu saptanmistir (Puts ve ark., 2005). Gaier ve ark. (2012)
calismasinda yiiksek Cu/ Zn oranlarinin; diisik kemik mineral yogunlugu ile

istatistiksel olarak anlaml iligkisi bulundugu saptanmaistir.

Literatiire gore, inflamasyon iliskili hastalik sayis1 arttik¢a kirllganlik oraninin
doz-cevap seklinde arttigi saptanmustir. Ve kronik bobrek yetmezligi, depresif
semptomlar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve aneminin frailite ile beraber en sik
goriilen hastaliklar olarak belirlenmistir (Chang ve ark., 2012). Calismamizda
kirilgan olan ve olmayan bireyler kiyaslandiginda kronik bdobrek yetmezligi
acisindan farklilik saptanmamistir (p>0,05). Ayrica kirilgan olan ve olmayan bireyler
kiyaslandiginda hipertansiyon agisindan farklihik  saptanmamistir  (p>0,05).
Hipertansiyonu olan bireylerin olmayanlara karsilastirildiginda serum ¢inko, bakir ve
sitokin seviyeleri arasinda farklilik saptanmamistir (p>0,05). Buna ek olarak serum
Cu/Zn oranlarmin hipertansiyonu olan bireylerde daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p:0,01). Ancak sadece frail bireyler degerlendirildiginde hipertansiyonu olan

bireylerin olmayanlara kiyasla daha yiiksek serum bakir seviyelerine sahip olduklari
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saptanmustir (p:0,01). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da frail grupta kontrol
grubuna kiyasla BUN, Kkreatinin diizeylerinde yiikselme egilimi goriillmektedir.
Yapilan bir ¢alismada kirilgan olan bireylerde BUN diizeylerinin kirilgan olmayan
bireylere kiyasla yiiksek oldugu saptanmistir (Ma ve ark., 2018). Calismamizda BUN
ile ¢cinko (R:-0,238, p:0,049) ve albumin (R:-0,253, p:0,036) seviyeleri ile negatif
korele iken IL-6 (R:0,239, p:0,048) ve kreatinin (R:0,360, p:0,002) seviyeleri pozitif
korele bulunmustur. Kreatinin dizeyleri ile serum eser element ve sitokin duzeyleri
arasinda korelasyon saptanmamustir. ilISIRENTE c¢alismas1 kapsaminda Cu/ Zn orani
yiiksek tertilde olan bireyler diger tertillere kiyasla daha yuksek CRP, IL-6 ve lre;
daha dusiik albiimin, kolesterol seviyelerine sahiptir (Mocchegiani ve ark., 2012).
Calismamizda serum hemoglobin seviyeleri ile ¢inko (R:0,422, p:0,000), LDL
(R:0,341, p:0,004), kalsiyum (R:0,377, p:0,001) ve albimin (R:0,556, p:0,000)
seviyeleri pozitif korele bulunmustur. Ayrica hemoglobin seviyeleri ile 1L-10 (R:-
0,274, p:0,023), ESH (R:-0,527, p:0,000) ve CRP (R:-0,448, p:0,000) seviyeleri ise
negatif korele bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da frail grupta kontrol
grubuna kiyasla BUN, ALP ve D vitamini diizeylerinde yiikselme egilimi
goriiliirken, HDL, trigliserid diizeylerinin diisme egiliminde oldugu goriilmektedir.
Calismamizda serum ALP diizeyleri ile bakir (R:0,380, p:0,003), Cu/Zn oram
(R:0,328, p:0,01), IL-6 (R:0,274, p:0,024), ESH (R:0,247, p:0,041), CRP (R:0,325,
p:0,007) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica frail bireylerde

serum ALP ile IL-6 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmistir (R:0,390, p:0,023).

Fried’s kritelerine gore istenmeyen agirlik kaybi kirllganligin belirteglerinden
biridir (Fried ve ark., 2001). Ancak calismamizda kontrol grubu ile frail grup
kiyaslandiginda bireylerin agirllk ve beden kiitle indekslerinde farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Gruplar arasinda agirhik ve beden kiitle indeksleri
kiyaslandiginda anlamli farklilik bulunmamasina karsin beslenme durumlari arasinda
fark bulunmaktadir. Calismamizda frail grupta kontrol grubuna kiyasla alblimin
diizeyi diisiik bulunmustur (p<0,001). Baska bir ¢aligmada kirllganlhigin siddeti ile
orantili olarak TNF-a, 1L-6, C-reaktif proteinin 6nemli miktarda arttig1 ve albiimin
diizeylerinin azaldig1 saptanmuistir (Hubbard ve ark., 2009). Bir diger ¢alismada

hastalarin frailite diizeylerindeki artisa bagli olarak alblimin seviyelerinde anlamli
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diistis gorilurken, CRP ve IL-6 duzeylerinde anlamli artis goriilmistiir (Hubbard ve
ark., 2008). Yaslanma ile artan IL-6, TNF-a ve IL-1 ile albimin sentezi
baskilanirken, ¢inko diizeyleri de diismektedir bunun sonucunda da Cu/ Zn orani
artmaktadir (Malavolta ve ark., 2015). Ayrica serumda emilen ¢inkonun yaklasik
%80’1 alblimin ile tasinmaktadir (Kambe ve ark., 2014). Calismamizda albiimin ile
¢inko (R:0,279, p:0,02), hemoglobin (R:0,556, p:0,000), LDL (R:0,249, p:0,039)
seviyeleri pozitif korele bulunmustur. Ayrica albiimin diizeyleri ile IL-6 (R:-0,307,
p:0,01), BUN (R:-0,253, p:0,036), ESH (R:-0,586, p:0,000), CRP (R:-0,664, p:0,000)
diizeyleri negatif korele bulunmustur. Ek olarak frail bireylerde serum albumin ile
IL-6 seviyeleri negatif korele bulunmustur (R:-0,632, p:0,000). iISIRENTE c¢alismasi
kapsaminda Cu/ Zn orani yiiksek tertilde olan bireyler diger tertillere kiyasla daha
yuksek CRP, IL-6 ve ire; daha dusiik albumin, kolesterol seviyelerine sahiptir
(Mocchegiani ve ark., 2012). italya’da yapilan bir ¢alismada 61 yas {istii 498 bireyde
inflamatuvar belirtecler (IL-6, CRP, ESR) ile Cu/ Zn orami arasinda korelasyon
saptanmistir. Ve albumin ile Cu/ Zn orani arasinda negatif korelasyon saptanmigtir

(Malavolta ve ark., 2010).

Calismamizda frail grupta kontrol grubuna kiyasla LDL diizeyi disik
bulunmustur (p<0,001). Serum LDL duzeyleri ile HDL (R:0,289, p:0,016) ve
hemoglobin (R:0,341, p:0,004) dizeyleri pozitif korele bulunmustur. Serum HDL
diizeyleri ile kalsiyum (R:0,284, p:0,018) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Yapilan bir c¢alisma sonucunda, yiiksek Cu/ Zn oranlarinin; diisiik
serum kolesterol ve trigliserid ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi bulundugu
saptannugtir (Gaier ve ark., 2012). Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da frail grupta
kontrol grubuna kiyasla HDL, trigliserid diizeylerinin diigme egiliminde oldugu
gorilmektedir. Calisgmamizda BUN ile ¢inko (R:-0,238, p:0,049) ve albimin (R:-
0,253, p:0,036) seviyeleri ile negatif korele iken IL-6 (R:0,239, p:0,048) ve kreatinin
(R:0,360, p:0,002) seviyeleri pozitif korele bulunmustur. Frail grupta kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde hemoglobin (p<0,001) seviyeleri
diistik bulunurken, CRP (p= 0,006) ve ESH (p<0,021) seviyeleri ise yiiksek
bulunmustur. Iki grup kiyaslandiginda B12 vitamin, folat, ferritin diizeyleri arasinda

farklilik saptanmamistir (p>0,05). Calismamizda serum hemoglobin seviyeleri ile
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¢inko (R:0,422, p:0,000), LDL (R:0,341, p:0,004), kalsiyum (R:0,377, p:0,001) ve
alblimin (R:0,556, p:0,000) seviyeleri pozitif korele bulunmustur. Ayrica hemoglobin
seviyeleri ile IL-10 (R:-0,274, p:0,023), ESH (R:-0,527, p:0,000) ve CRP (R:-0,448,
p:0,000) seviyeleri ise negatif korele bulunmustur. Baska bir caligmada, frail
bireylerin frail olmayanlara kiyasla daha yiiksek IL-6 duzeyine, istatistiksel olarak
anlamli dlzeyde diisiik hemoglobin ve hemotokrit diizeylerine sahip olduklari
saptanmugtir. Ayrica frail grupta IL-6 dlzeyi ve hemaglobin, hematokrit diizeyleri
arasinda ters korelasyon saptanmistir (Leng ve ark., 2002). Arastirmalar,
inflamatuvar mediatorlerin hemoglobin konsantrasyonlari, insiilin benzeri blylme
faktori (IGF) -1 seviyeleri ve albimin, mikro besin ve vitamin seviyeleri ile ters

iligskiye sahip oldugunu gostermistir (Chen ve ark, 2014).

Yapilan bir meta-analizde kirillganlik sendromu ile 1,6- 2 kat azalmis giinliik
aktivite, 1,2-1,8 kat artmis hastaneye yatis, 1,5-2,6 kat artmus fiziksel kisitlanma ve
1,2-2,8 kat artmis diisme ile iliskili oldugu saptanmustir (Vermeiren ve ark., 2016).
Meta-analiz sonuclari ile uyumlu olarak ¢alismamizda Katz giinliik yasam aktivitesi
ortalamalarina bakildiginda kontrol grubundaki bireylerin frail bireylere kiyasla
giinliik aktivitelerde daha bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir (p< 0,001). Ayrica
Katz puani ile serum ¢inko diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken (R:0,26,
p:0,03), IL- 6 (R:-0,254, p:0,035) ve IL-10 (R:-0,333, p:0,005) seviyeleri ile
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde Lawton& Brody
Enstriimental giinliik yasam aktivitesi ortalamalarina bakildiginda kontrol
grubundaki bireylerin frail bireylere kiyasla giinliik aktivitelerde daha bagimsiz
oldugu sonucuna varilmistir (p<0,001). Ancak Lawton puani ile serum eser
elementler ve sitokin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir.
Calismamizda kullanilan bir bagka test olan geriatrik depresyon skor ortalamalarina
bakildiginda frail bireylerin kontrol grubuna kiyasla GDS sonuglarina gore
depresyon puanlar1 daha yiiksek bulunmustur (p< 0,001). GDS puani ile serum ¢inko
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanirken (R:-0,308, p:0,01), Cu/Zn oranlari
(R:0,411, p:0,001) ile arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Calismamizda GDS

puani ile sitokin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Yapilan bir
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calismada IL-6 dlzeyleri ve CRP dizeyleri ile global fonksiyonlar (fiziksel yeterlilik,
biligsel fonksiyonlar) negatif iligkili bulunmustur (Adriaensen ve ark., 2014).

60 yas ve lizeri 144 kirilgan erkek birey Cu/ Zn oranlarina gore diisiik, referans
ve yiiksek seviye olarak gruplandirilmistir. Calisma sonucunda, yiiksek Cu/ Zn
oranlariin; diisitk kemik mineral yogunlugu, kas kiitlesi, alt ekstremite fonksiyonu,
giic ve esneklik ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi bulundugu saptanmistir (Gaier
ve ark., 2012). Calismamizda el kavrama kuvveti ortalamalarina bakildiginda frail
bireylerin kontrol grubuna kiyasla el kavrama kuvvetleri diisik bulunmustur(p<
0,001). Yapilan bir ¢alismada IL-6 ile el kavrama giicli arasinda anlamli bir ters
korelasyon bulunmustur (Semmarath ve ark., 2019). Kirilgan olan bireylerde IL-6
diizeylerinin kirilgan olmayan bireylere kiyasla yiiksek oldugu saptanmigtir. Ayrica
IL-6 ile el kavrama giicii ve yliriime hiz1 arasinda negatif korelasyon saptanmigtir
(Ma ve ark., 2018). Calismamizda ¢l kavrama kuvveti ile serum eser element, IL-6
ve IL-10 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunamazken TNF-a ile pozitif
korelasyon saptanmistir (R:0,239, p:0,048). Calismamizda yiirime hizi ile serum
¢inko diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunurken (R:-0,264, p:0,03)., IL-10 ile
korelasyon saptanmustir (R:0,331, p:0,005). Yapilan bir ¢alismada normal yiiriiyiis
hiz1 olan 27 birey ile yavas yiirlime hizi olan bireylerin inflamasyon diizeyleri
kiyaslanmistir. Yavag yiiriiyen bireylerde diger gruba kiyasla serumdaki IL-6 ve
TNF-a dizeyleri daha yuksek ve IL-10 diizeyleri daha diisiik bulunmustur (Marzetti
ve ark., 2014).

Calismamizda kadinlarda erkeklere kiyasla serum ¢inko seviyeleri diisiik, bakir
ve Cu/ Zn oranmin ise yiliksek olma egiliminde oldugu ancak bu sonuglarda
cinsiyetlere gore farklilik saptanmamistir (p>0,05). IL-6 ve IL-10 sitokin
seviyelerinde kadinlarda daha yiiksek oldugu ama bunun anlaml diizeyde olmadigi

saptanmistir (p>0,05).

Calismamizda frail bireylerde kontrol grubuna kiyasla diisiik serum ¢inko

duzeyleri tespit edilmistir (p= 0,004). Calismamiza paralel olarak Semba ve
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arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada kirilganlik sendromu olan bireylerin kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik serum ¢inko seviyelerine sahip olduklar1 saptanmistir
(Semba ve ark., 2006). Japonya’da yapilan kirilganlik ve beslenme aligkanliklarinin
incelendigi ¢alismada frail hastalarda kontrol grubuna kiyasla ¢inko ve bakir aliminin

anlaml diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (Tamaki ve ark., 2018).

Yine calismamizda frail bireylerde serum bakir diizeylerinde bir diisiis
saptanmig ancak bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir
(p>0,05). Frail bireylerde serum ¢inko diizeylerindeki diisiisiin yiliksek olmasi ve
serum bakir diizeylerindeki diisiisiin anlamli olmamasi sonucunda serum Cu/ Zn
oraninda yiikselme gozlenmistir. Ancak frail gruptaki Cu/ Zn oranindaki bu
yiikselme istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Calismamizda ¢inko
seviyeleri ve Cu/ Zn orani ile IL-6, IL-10 ve TNF-a diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmamustir. Serum bakir seviyeleri ile TNF-a ve IL-10 duzeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, IL-6 seviyeleri arasinda korelasyon
saptanmustir (R: 0,255, p: 0,05). Ancak H60 (insan umbikal ven endotel hucreleri)
hiicre hattinda yapilan bir ¢alismada hiicrelere yeteri kadar ¢inko verilmis veya ¢inko
yetersiz birakilmistir. Calismanin sonuglarinda ¢inkonun yeterli diizeyde oldugu
hicrelerde A20 ve IKK-a/ NF-kB sinyal yolu, oksidatif stres ve inflamatuvar
sitokinlerin daha diisiik oldugu saptanmigtir (Prasad ve ark., 2011). 56-83 yas
araligindaki 40 saglikli birey 2 gruba ayrilmig ilk gruba 6 ay boyunca 45 mg/ giin
cinko glukonat verilirken diger gruba plasebo verilmistir. Cinko takviyesi alan grupta
plasebo grubuna kiyasla plazma CRP, IL-6 diizeyleri diigiik bulunmustur (Bao ve
ark., 2010).

Walston ve ark. (2002) tarafindan gergeklestirilen ¢alisgmada frail olan
bireylerin, frail olmayan bireylere kiyasla daha yiiksek CRP diizeylerine sahip
olduklar1 saptanmistir. Ingiliz Longitudinal Yaslilik calismasinda yilksek CRP
diizeyleri ile kirilganlik riski iliskili bulunmustur (Gale ve ark., 2013). Benzer sekilde
frail bireylerde CRP frail olmayan gruba kiyasla yiiksek saptanmistir (Semmarath ve

ark., 2019). Frailite ve inflamasyonun iligkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir meta-

44



analizde frail ve pre-frail bireylerin saglikli bireylere gore daha yiiksek CRP ve IL-6
seviyelerine sahip olduklar1 saptanmistir (Soysal ve ark., 2016). Baska bir ¢alismada
frail bireylerin IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (Darvin ve ark., 2013).
Yapilan bir ¢aligmada IL-6 dizeyleri ve CRP dizeyleri ile global fonksiyonlar
(fiziksel yeterlilik, biligsel fonksiyonlar) negatif iliskili bulunmustur (Adriaensen ve
ark., 2014). 80 yas ve istii 362 birey ile gergeklestirilen ¢alismada kirilganlik
sendromunda IL-6 ve CRP diizeylerindeki yiikseklik ile artan mortalite oranlari
iligkili bulunmustur (Giovannini ve ark., 2011). Framingham Kalp arastirmasinin
orijinal kohortundan CRP, IL-6 diizeylerinde kirilganlik ile anlamli artis saptanmuistir
(Liu ve ark., 2016). Kirilgan olan bireylerde IL-6 diizeylerinin kirilgan olmayan
bireylere kiyasla yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica IL-6 ile el kavrama gucl ve
yilirime hizi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (Ma ve ark., 2018). Baska bir
caligmada da kirilgan olan bireylerde kirllgan olmayanlara kiyasla IL-6 diizeyleri
yiiksek bulunmustur. IL-6 ile IGF-1 diizeylerinin kirilgan hastalarda ters korelasyon
gosterdigi belirlenmistir (Leng ve ark., 2004).

Ortalama yaslar1 23,4 olan 17 geng ve ortalama yaslar1 78,1 olan 35 yash birey
ile yapilan calismada yashh grupta gen¢ gruba kiyasla serum IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve IL-10 diizeylerinin daha diisiik oldugu
saptanmustir (Calvani ve ark., 2017). Yapilan bir ¢alismada 22 kontrol, 34 saglikli ve
40 frail bireylerde IL-6, 1L-8, IL-10, TNF-o. ve TNF-a / IL-10 bakilmistir. Frail
bireylerde kontrol grubuna kiyasla yukarida belirtilen tiim inflamatuvar belirtecler
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Rusanova ve ark., 2018). Marcos- Perez ve ark.
(2018) tarafindan frail olan bireylerde non-frail bireylere kiyasla IL-6, CRP, STNF-
RIl ve TNF-a diizeylerinin yiiksek saptanmustir.

Calismamizda frail grubun kontrol grubuna kiyasla yas ortalamasimin yiiksek
oldugu saptanmustir (p<0,001). Ayrica frail grupta CRP ve ESH diizeylerinin ylksek
oldugu saptanmistir (p<0,05). Caligmamizda frail bireylerde kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik serum ¢inko diizeyleri tespit edilmistir (p:

0,004). Yaptigimiz analizlerde yas ile sitokin diizeylerinin pozitif ve eser element
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diizeylerinin negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Literatiire gore kirilgan
bireylerin kronik inflamasyon ile iliskili hastaliklara sahip oldugu bilgisine paralel
olarak, calismamizda kirilgan grupta kontrol grubuna kiyasla AF, KAH, Tip 2
diyabet ve KOAH bulunma orami yiiksek bulunmustur (p:0,018, p:0,004, p:0,01,
p:0,01). Ayrica inflamasyon ve eser elementlerin viicut fonksiyonlar ile iligkisine
bakildiginda, frail bireylerin kontrol grubuna kiyasla yiiriime hiz1 disik
bulunmustur(p< 0,001). Ayrica ylirime hizi ile serum ¢inko diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulunurken (R:-0,264, p:0,03), IL-10 ile pozitif korelasyon
saptanmistir (R:0,331, p:0,005). El kavrama kuvveti ortalamalarinin frail bireylerde
kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir (p< 0,001). Frail bireylerde serumda
cinko seviyeleri ile IL-6, IL-10 ve TNF-a dizeyleri arasinda korelasyon
saptanmamustir. Serum bakir seviyeleri ile TNF-a ve IL-10 diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Ancak serum bakir ve IL-6 seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (R: 0,517, p: 0,005). Serum Cu/Zn orani ile 1L-10 dlzeyleri
arasinda korelasyon saptanmistir (R:0,386, p:0,042). IL-6 ile CRP (R:0,635,
p:0,000). ve ESH (R:0,429, p:0,011). diizeyleri arasinda korelasyon saptanmuistir.
CRP dizeyleri ile serum bakir (R: 0,501, p: 0,008), Cu/ Zn oran1 (R: 0,335, p: 0,01)
ve ESH diizeylerinin (R: 0,688, p: 0,000) pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Tim bu sonuglara bakacak olursak kirilganlik sendromu ve serum eser element
diizeyi ile inflamatuvar sitokin diizeylerindeki degisimlerinin iliskili oldugu
gorilmektedir. Onceki calismalarda, bu hipotezi destekleyen sonuglara rastlandig

gorilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kirilgan grupta CRP ve ESH diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmistir.  Kirilgan bireylerde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik serum ¢inko diizeyleri tespit edilmistir. Literatiire gore kirilgan
bireylerin kronik inflamasyon ile iligkili hastaliklara sahip oldugu bilgisine paralel
olarak, calismamizda kirillgan grupta kontrol grubuna kiyasla AF, KAH, Tip 2
diyabet ve KOAH bulunma orani yiiksek bulunmustur. Kirillgan bireylerin kontrol
grubuna kiyasla yiliriime hizi diisiik bulunmustur. Ayrica yiirlime hiz1 ile 1L-10
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. El kavrama kuvveti ortalamalarinin frail
bireylerde kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir. Serum bakir seviyeleri
ve IL-6 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. 1L-6 ile CRP ve ESH
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmistir. CRP diizeyleri ile serum bakir, Cu/ Zn

oran1 ve ESH diizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Calismamizda kirillganlik sendromu ile serumdaki eser element diizeylerinin
degistigi, ve olasi degisikliklerin kirilganlik sendromundaki inflamatuvar
stireglerle/dokularin inflamatuvar yanit1 ile iliskisi oldugu bulunmustur. Serumda
kirilganlik ile ¢inko, bakir diizeylerinde diisis ve inflamatuva yanitlarda artis
goriilmiistiir. Belirtilen eser element ve inflamatuvar yanit degisimlerinin kirilganlik
sendromunun patogenezinin anlagilmasinda g6z Oniinde bulundurulmas: gerektigi

diistiniilmektedir.
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OZET

Geriatrik Hasta Popiilasyonunda Kirilganhk ile Serum Eser Element Ve

Inflamatuvar Belirteclerin iliskisi

Inflamasyonun kirilganlik sendromun (Frailty) ana bilesenlerinden biri oldugu
diisiiniilmektedir. Cinko (Zn) ve bakir (Cu) gibi eser elementler, inflamatuar
sireclerde, oksidan/antioksidan dengede ve glukoz metabolizmasinda yer alan
enzimlerin yapisindaki varligindan dolay1 fizyolojik 6neme sahiptir. Serum eser
element diizeyleri, tek basina veya inflamasyonla birlikte kirilganlik sendromunun
bilesenlerinden biri olabilir. Bu g¢alismada, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuvar
sitokin yanitlar1 ile serum eser elementler arasindaki potansiyel iliski, kirilganlik
sendromu olan ve saglikli kontroller kiyaslanarak arastirilmistir. Frail grubunda
serum Zn ve Cu diizeyleri azalmis ve serum Cu / Zn oraninin arttig1 saptanmistir.
IL-6 ve IL-10 dlzeylerinin kirilganlik sendromunda serumda arttig1 goériilmektedir.
Sonuglarimiz serum Zn diizeylerinin sitokin diizeyleri i¢in onem teskil ettigini
gostermistir. Serumda Zn diizeyi ile ESH (p<0,05, R =-0,246) duizeyleri ve Cu ile IL-
6 (p<0,05, R =0,255) ve CRP (p<0,05, R=0,404) dizeyleri ile koreledir. Frail
bireylerde serum Cu / Zn oraminin IL-10 sitokin diizeyleri ile korele oldugu
goriilmiistiir (p<0,05, R =0,386). Calismamiz ile ¢inko, bakir seviyeleri ve
inflamasyonun kirilganlik sendromu ile iligkileri ilk defa gdsterilmistir. Serumdaki
eser element seviyelerindeki degisimin, kirillganlik sendromunda yer alan
patofizyolojik mekanizmalarla ilgili olabilecegi ve bu degisikliklerin, inflamatuar

stiregler ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozcikler: Bakir, Cinko, Inflamasyon, Kirilganlik sendromu, Serum
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ABSTRACT

Investigation Of The Relationship Between Frailty And Serum Trace Elements
And Inflammatory Markers In The Geriatrik Patient Population

Inflammation is main components of fraility syndrome. Trace elements such as zinc
(Zn) and copper (Cu) have physiological importance due to the presence in the
stucture of enzymes involved in inflammatory processes, oxidant / antioxidant
balance and glucose metabolism. Serum trace element levels alone or in together
with inflammation could be one of the components of the frailty syndrome. In this
study, the potential relationship between pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokine responses and serum trace elements was investigated by comparing the
patients with fraility syndrome and healthy controls. Serum Zn and Cu levels were
decreased and serum Cu / Zn ratio was increased in frail group. IL-6 and IL-10 levels
are found to increase in serum of fraility syndrome. Our results showed that serum
Zn levels could be important for cytokine levels. Serum Zn levels, ESR (p <0.05, R =
-0.246) levels, Cu and IL-6 (p <0.05, R = 0.255) and CRP (p <0.05, R = 0.404) levels
correlated. Serum Cu / Zn ratio was found to be correlated with IL-10 cytokine levels
(p <0.05, R = 0.386). The zinc, copper levels and the relationship between
inflammation and fraility syndrome have been demonstrated in this study for the first
time. It has been concluded that the change in serum trace element levels may be
related to pathophysiological mechanisms involved in fraility syndrome and these

changes could be related to inflammatory processes.

Keywords: Copper, Frailty syndrome, Inflammation, Serum, Zinc
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Ek-2: FRAIL Olgegi

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

Resistance: “By vourself and not vsing aids, do vou have any difficulty walking up 10 steps without resting”” 1 = Yes (=
No. Baseline prevalence =25.3%

Ambulation: By vourself and not nsing aids, do vou have any difficulty walking several mndred vards?™ 1 = Yes, 0=No.
Baseline prevalence =27.7%.

Tllnesse: For 11 illnesses, participants are asked, “Did a doctor ever tell vou that vou have [1llness] 7" 1 = Yes, 0=No. The
total illnesses (0-11) are recoded as 0~ = 0 and 5-11=1. The illnesses include hypertension. diabetes, cancer (other than a
munor skin cancer). chronic lung disease, heart attack, congestive heart failure. angina, asthma, arthritis, stroke, and kidney
disease. Baseline prevalence=2.1%.

Loss of weight: “How much do you weigh with vour clothes on but without shoes? [corrent weight] ™ “One vear ago it
(MO, YR). how much did you weigh without your shoes and with your clothes on? [weight 1 vear ago]” Percent weight
change is computed as: [[weight 1 year ago - current weight] weight | vear ago]] * 100. Percent change = 5 (representing a

3% loss of weight) 1s scored as 1 and <2 5 as (. Baseline prevalence =21.0%.
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Ek-3: Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi

Katz Giinlitk Yasam Aktiviteleri Olcegi

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

Hastanin Adi Soyadi:

Etkinlikler

Banyo yapma

Giyinme

Tuvalet yapma

Transfer

Kontinans

Beslenme

Katz, 5., Down, T.D., Cash, H.R, & Grotz, R.C. (1970) Progress In tha development of the Index of ADL Tha Gerontologist, 10(T), 20-30.

Puan

Bagimsiz (1 Puan)

Kendi basina yikanablllyor veya
vilcudunun kilgik bir parcasinin
yikanmast I¢In yardim aliyor.

Dolaptan kendl basina kiyafetlerinl
cikarip glyinebllir (Ayakkabisim baglarken
yardim alabilir).

Tuvalete gitme, tuvaletinl yapma,
temizlenme, Uzerinl tekrar glyme glbl
aktivitelerl kendl basina yapablliyor.

Yataktan kanepeye veya ters! etkinligl
tek basina veya baston vb. clhaz lle
yapabilliyor.

Defekasyon ve mesane {izerine tam
kontroll mevcut.

Yemeql tabaktan agzina kendlsl

gdtureblllyor (Yemedi bagkasi hazirlayabilir).

Bagiml (O Puan)

Kendi basina yikanamiyor veya
viicudunun biyUk bir kisminin
yikanmasinda baskasina Ihtlyag duyuyor

Glylnirken yardim aliyor veya tamamen
baskasi tarafindan glydiriliyor.

Tuvalete glderken yardim aliyor, tek
bagina temizlenme vb. etkinliklerl
yapamiyor ya da lazimlik (strgi) veya
lazimlikli Iskemle kullaniyor.

Yataktan sandalyeye gecerken kisml
veya tam olarak bir bagkasinin
yardimina Ihtlyac duyuyor.

Kisml veya tam mesane veya badirsak
Inkontinansi mevcut

Bir baskasi tarafindan yedirlllyor veya
parenteral beslenmeye muhtag

Toplam Puan:

(6 puan: hasta bagmsiz /| 0 puan: hasta tam bagimh)
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Ek-4: Lawton Brody Enstrumental Giinliikk Yasam Aktiviteleri Skalasi

LAWTON BRODY ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM
AKTIVITELERI SKALASI

PU
AN

TELEFONU KULLANABILME
Telefonu rahatlikla kullanabilir
Birkag iyi bilinen numaray1 ¢evirebilir
Telefona cevap verir ancak arayamaz

Telefonu hig kullanamaz

I N T

ALISVERIS

Tiim aligverisini bagimsiz olarak kendisi yapar
Kiigtik aligverislerini de kendisi yapar

Tiim aligveriglerinde yardima ihtiya¢ duyar

Aligveris yapamaz

o o o k.

YEMEK HAZIRLAMA

Yeteri kadar yemegi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

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

Yemeklerin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

o o o k-

EV TEMIZLIiGi

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

Higbir ev temizligi isine katilamaz

= N

CAMASIR
Kisisel ¢amasirlarini tamamen kendisi yikar

Corap, mendil, gibi kiigiik malzemeleri yikayabilir
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Tiim ¢amasir isi baskalari tarafindan halledilmek zorundadir 0
YOLCULUK
Toplu tasima araglarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini | 1
kullanir
1
Taksiye biner, toplu tagima araglarin1 kullanamaz 1
Bagkalarinin yardimai ile toplu tasima araglarindan faydalanabilir 0
Yolculugu baskalarinin yardimu ile taksi veya otomobile sinirlidir 0
Yolculuk yapamaz
ILACLARINI KULLANABILME SORUMLULUGU
[laglarmni zamaninda ve belirtilen dozlarda alabilir 1
Ilaclar1 6nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir 0
[laglarmni kendi bagina diizenli kullanamaz 0
MALI ISLER
Bagimsiz olarak tiim mali islerinin iistesinden gelir 1
Giinliik mali islerini halleder ancak biiyiik mali islerde ve banka iglerinde yardima | 1
ihtiyac gosterir 0
Mali iglerini takip edemez
TOPLAM PUAN
L
7
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Ek-5: Mini Mental Durum Testi

Mini Mental Durum Testi
Mini-Mental State Examination (MMSE)
______________________________ Tarh: [/ /'__

Puam

: Hastamin Adi Soyadh:

Oryantasyon (Her soru 1 puan, toplam 10 puan)
Hangi wil igindeyiz? =~ _______
Hangi mevsimdeyiz? =~ _______
Hangi aydawiz?  _______
Bugtnaymkag?  _______
Hangi giindeyiz?

Hangi dlkede yagryoruz?

5u an hangi sehirde bulunmaktasimz?

Su an bulundugunuz semt neresidir?
Su an bulundugunuz bina neresidir?

Su an bu binada kagina kattasimiz?

Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)
*  Size birazdan soyleyecedim g ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. sire tamnur). Her dodruisim 1puan. _______
Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)
= 100'den geriye dogru 7 cikartarzk gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
(Her dodjru islem 1 puan: 100, 93, 86, 79, 72, 65)
Hatirlama (Toplam puan 3)
= Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar sdyleyin (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan)

Lisan (Toplam puan 9)

a. Bugdrdigiiniiz nesnelerin isimleri nedir?
(saat, kalem) 1'er puan toplam 2 puan (20 saniye siire ver)

b. 5imdi size siyleyecedim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Eger ve fakat istemivorum" {10 saniye siire ver) 1 puan

. Simdisizden bir sey yapmaniz isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sGyledigimi yapin.
"Masada duran kagidi elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin litfen®
Toplam puan: 3, siire: 30 sn. her bir dogru islem: 1 puan

d. 5imdisize bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)
-Bir kagida "GOZLERIMIZI KAPATIN® yazip hastaya gdsterin-

e. Simdiverecegim kagida akliniza gelen anlamh bir ciimleyi yazin (1 puan)

f. Size gisterecegim seklin aynisini gizin; asadidaki sekli arka sayfaya (1 puam)

Foistain M7, Foistain 52 McHugh PR (1373) J Psychiatr Res. 1975 Hov:12(3)109-56.

Toplam Puan (0-30):

fironline
——

L ]
ow

wauw ftronline com
Tacarm ve alzenieme: Dr. Ender Salbes 2015



Ek-6: Geriatrik Depresyon Olcegi Kisa Form

Geriatrik Depresyon Olcegi Kisa Form
Geriatric Depression Scale Short Form (GDS-SF)

Hastanin Adi Soyad::

Gegen hafta kendinizi nasil hissettiniz? Asagidaki sorulara en dogru cevaplari veriniz.

Evet Hayir
1  Genelolarak hayatinizdan memnun musunuz? i up
2 Faallyetvellgllerinizin codunu biraktiniz mi? u, Uy
3 Hayatinizin anlamsiz oldugunu distiniyor musunuz? d, U,
4 Siklikla caminiz sikkin midir? mp d
5  Keyfiniz cogu zaman yerinde mi? Qo d
6 Sankisize kitl bir sey olacakmis gibi bir korku yasiyor musunuz? o o
7 Kendinizl cogu zaman mutlu hisseder misiniz? dp g,
8  Siklikla caresiz hisseder misiniz? , ,
9@ Disan cikip dedislk seyler yapmaktansa evde kalmayr mi tercih edersiniz? u, Uy
10  Bircok kislye gtire daha fazla unutkanhdiniz var mi? i} o
11 Hayatta olmak sizin icin giizel bir sey mi? Qo up
12 Kendinizl oldukca degersiz buluyor musunuz? u, U,
13 Gicon(z kuvvetiniz yerinde mi? d, a,
14 Durumunuz size Umitsiz geliyor mu? u, Uy
15  Codu Insanin sizden daha Iyl durumda oldugunu disiiniyor musunuz? i} o

0-4: Depresyon yok 5-8: Haflf depresyon 9-11: Orta dizey depresyon | 12-15: $lddetll depresyon

Javald |. Shelkh, Yesavage JA (1986) J Clin Gerontol. 1986 June;5(1/2)165-173

Toplam Puan (0-15): ___




EK-7: Mini-nutrisyonel degerlendirme testi- kisa form

Asagidaki sorular1 kutulara uygun rakamlar1 yazarak yanitlaymn. Yazdiginiz
rakamlar1 toplayim. Eger Tarama puani 11 veya altinda ise Malnutrisyon GOsterge
Puani’ni elde etmek i¢in degerlendirmeye devam edin

TARAMA

Son ii¢ ayda istahsizhiga, sindirim sorunlarina, cigneme

veya yutma zorluklarima bagh olarak besin aliminda bir

azalma oldu mu?

0= besin aliminda siddetli diisiis

1 = besin aliminda orta derece diisiis

2 = besin aliminda diisiis yok

Son ii¢ ay icindeki agirhk kaybi1 durumu

0 = 3 kg’dan fazla agirlik kayb1

1 =Bilinmiyor

2 =1-3 kg arasinda agirlik kaybi

3 = Agirlik kayb1 yok

Hareketlilik

0 =Yatak veya sandalyeye bagiml

1 = Yataktan, sandalyeden kalkabiliyor ama evden disartya ¢ikamiyor
2 = Evden disar1 ¢ikabiliyor

Son ¢ ayda psikolojik stres veya akut hastalik sikayeti oldu mu?
0 = Evet 2 = Hayir

Noropsikolojik problemler

0 = Ciddi bunama veya depresyon

1 = Hafif diizeyde bunama

2 = Hicbir psikolojik problem yok

Viicut Kiitle indeksi (VKI) (Viicut agirhgi-kg) / (Boy’un metre cinsinden
kare’si)

0 = VKI 19°dan az (19 dahil degil)

1 = VKI 19°1a 21 aras1 (21 dahil degil)

2 = VKI 21’le 23 aras1 (23 dahil degil)

3 = VKI 23 ve iizeri

VKI bilinmiyorsa veya dl¢iim yapilamiyorsa soru F1 yerine soru F2 cevaplanir
F2.Baldir gevresi 6lgimu-cm

0= BC 31 cm’den kiguk

1=BC 31 cm veya daha blyik

12 puan ve uzeri: Normal

8-11: Malnutrisyon riski

0-7: Malnutrisyon
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EK-8: FRAIL Kirilganlik Olgegi (Tiirkge gegerlilik ve giivenirligi olan format)

1 PUAN

0 PUAN

Yorgunluk:

“’Son 4 haftanin ne kadarinda kendinizi yorgun
hissettiniz?’’

1= Her zaman

2=Cogu zaman

3=Bazi1 zamanlarda

4=Cok az zaman

5=Hig¢bhir zaman

1veya?

3 veya 4
veya 5

Direng:

“Kendi basmmiza ve yardimci cihaz kullanmadan 10
basamak merdiveni dinlenmeden c¢ikmakta zorluk c¢eker
misiniz?”’

EVET

HAYIR

Dolasma:
“’Kendi basiniza ve yardime1 cihaz kullanmadan birkag yiiz
metreyi yuriimekte zorluk ceker misiniz?’’

EVET

HAYIR

Hastahk:
“’Bir doktor size hi¢ su hastaliklarinizin oldugunu sdyledi
mi?”’
-Hipertansiyon
-Diyabet
-Kanser (kiigiik cilt kanseri diginda)
-Kronik akciger hastaligi
-Kalp krizi
-Konjestif Kalp Yetmezligi
-Anjina
-Astim
-Artrit
-Inme
-Bobrek Hastaligi
o  (0-4 hastalik== 0 puan)
e (5-11 hastalik= 1 puan)

5-11 hastalik

0-4
hastalik

Kilo Kaybi:

“’Kiyafetleriniz iizerinizdeyken ama ayakkabisizken kag
kilosunuz? (su anki agirlik?)’’

1 yil once .oWytlinmm...ayinda kiyafetleriniz
lizerinizdeyken ama ayakkabisizken kag¢ kiloydunuz? (bir
yil onceki agirlik)”’

Agirlik yiizdesi hesaplama formuli:
((bir yik Onceki agirhik-su anki agirlik)/bir yil Onceki
agirlik)x100

o Agirlik degisikligi ylizdesi>%5 ise 1 puan

® Agirhik degisikligi yilizdesi<%5 ise= 0 puan

>%5
kayb1

kilo

<%?5 kilo
kayb1

TOPLAM PUAN:
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