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ÖZET 

Amaç: Testosteron hormonu eksikliği kas gücünde azalma ve kırılganlıkta artışa neden 

olur. Kronik böbrek hastalığında (KBH) testosteron seviyesi düşmektedir. Bu çalışma, 

prediyaliz ve diyaliz hastalarında testosteron seviyesi ile kırılganlık arasındaki ilişkiyi 

göstermeyi amaçlamıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 38 hemodiyaliz hastası, 35 prediyaliz kronik böbrek 

hastası olmak üzere toplamda 73 hasta alındı. Kırılganlık, Fried’s Kırılganlık Skalası 

(FKS) ile değerlendirildi. Tüm hastaların biyokimyasal verileri dosyalarından 

kaydedildi ve ayrıca total testosteron seviyeleri ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması, 59±14,05 ve vücut kitle indeksi, 

25±3,21 kg/m2 saptandı. Fried’s kırılganlık skalasına göre hastalar sağlam (n=24, 

%32,8), prekırılgan (n=26, %35,6), kırılgan (n=23, %31,5) olmak üzere üç gruba 

ayrıldı. Gruplar arasındaki demografik veriler, kırılganlık parametreleri (kas gücü ve 

yürüme hızı) ve biyokimyasal veriler karşılaştırıldığında yaş anlamlı düzeyde kırılgan 

grupta daha yüksek (p=0,018), total testosteron seviyeleri ise anlamlı düzeyde daha 

düşük saptandı (sırasıyla, 385,8±15, 299,9±16 ve 194,2±17, p<0,001). Post-hoc analiz 

yapıldığında yaş, sağlam ile prekırılgan (p=0,007) ve sağlam ile kırılgan (p=0,002) 

grupları arasında istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksekti. Total testosteron 

seviyeleri sağlam ile prekırılgan (p<0,001), sağlam ile kırılgan (p<0,001), prekırılgan ile 

kırılgan (p<0,001) arasında istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşüktü. Total 

testosteron düzeyi ile metabolik parametreler ve FKS fiziksel bileşenleri arasındaki 

korelasyon açısından ise, total testosteron düzeyi ile yürüme hızı arasında anlamlı 
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negatif ilişki (r=-0,516, p<0,001), kas gücü ile anlamlı pozitif ilişki saptandı (r=0,695, 

p<0,001). 

Sonuç: Biz prediyaliz KBH’lı ve hemodiyaliz hastalarında ileri yaş ve testosteron 

eksikliğinin, kırılganlık gelişimine katkıda bulunduğunu düşünmekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Fried’s Kırılganlık Skalası, Kırılganlık, Kronik 

Böbrek Hastalığı, Total Testosteron,  
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ASSOCIATION OF SERUM TESTOSTERONE LEVELS WITH FRAILTY IN 

PREDIALYSIS AND DIALYSIS PATIENTS 

(Specialization Thesis) 
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KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY  

FACULTY OF MEDICINE 

JULY-2020 

ABSTRACT 

Objectives: Deficiency of testosterone hormone causes decreased muscle strength and 

increased frailty. Testosterone level decreases in chronic kidney disease (CKD). The 

aim of this study is to show the relationship between testosterone level and frailty in 

predialysis and dialysis patients. 

Materials and Methods: A total of 73 patients, 38 hemodialysis patients and 35 

predialysis chronic kidney patients, were included in this study. Frailty was assessed by 

Fried’s frailty scale (FKS). Biochemical data of all patients were recorded from their 

files and also total testosterone levels were measured.  

Results: The mean age of the patients in the study was 59±14,05 and body mass index 

of them was 25±3,21 kg/m2. According to Fried’s frailty scale, patients were divided 

into three groups as robust (n=24, 32,8%), prefrail (n=26, 35,6%) and frail (n=23, 

31,5%). The demographic data, frailty parameters (muscle strength and walking speed) 

and biochemical data between the groups were compared, the age was significantly 

increased in the frail group (p=0,018), while the total testosterone levels were 

significantly decreased (385,8±15, 299,9±16 and 194,2±17, respectively, p<0,001). 

When post-hoc analysis was performed, the age was statistically significant increase 

between the robust and prefrail (p=0,007) and robust and frail (p=0,002) groups. Total 

testosterone levels were statistically significant decrease between robust and frail 

(p<0,001), robust and frail (p<0,001), prefrail and frail (p<0,001). In terms of 

correlation between total testosterone level and metabolic parameters and FKS physical 

components, a significant negative correlation was found between total testosterone 
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level and walking speed (r=-0,516, p<0,001), also a significant positive relationship 

with muscle strength (r=0,695, p<0,001).  

Conclusions: This study suggested that advanced age and testosterone deficiency 

contribute to the development of frailty in patients with predialysis CKD and 

hemodialysis. 

 

Key Words: Frailty, Fried’s Frailty Scale, Hemodialysis, Chronic Kidney Disease, 

Total Testosterone,  
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1. GİRİŞ 

Kırılganlık, nöromuskuler, metabolik ve immun sistemde ilerleyen yaşla birlikte 

fizyolojik rezervlerin azalmasına ve stres durumlarında adaptasyonun bozulmasına bağlı 

olarak meydana gelen güçsüzlük halidir. Kırılganlık düşme, sakatlık, hastaneye yatış ve 

mortalite riskini arttıran yaygın klinik bir sendromdur (1). Bu nedenle kırılganlığın 

etyolojisini belirlemek, yüksek riskli bireyleri tanımlamak, kırılganlığı önleme ve tedavi 

etmek için yeni yöntemler belirlemek kritik öneme sahiptir. Kırılganlık tanımını 

standartlaştırmak ve işlevselleştirmek amacıyla Fried ve arkadaşları tarafından 

kırılganlığın klinik bir fenotipi önerilmiştir (2). Ayrıca kırılganlığın klinik belirtilerinin, 

artan negatif enerji dengesi, sarkopeni ve efor için azalmış güç ve tolerans ile ilişkili 

olduğunu da göstermişlerdir. Fried’s kırılganlık skalası (FKS),  düşük kavrama gücü, 

azalmış fiziksel aktivite, yavaş yürüme hızı, istemsiz kilo kaybı ve tükenmişliği içeren 

beş kriterden oluşan bir skorlama sisteminden oluşmaktadır. Buna göre beş kriterden 

üçünü veya daha fazla kriteri karşılayanlar “kırılgan”, bir veya iki kriteri karşılayanlar 

“kırılganlığa ilerleme ihtimali yüksek”, hiçbir kriteri karşılamayanlar “sağlam” olarak 

tanımlanmaktadır. Kırılganlık prevalansı yaşla birlikte artar (3). Toplumda yaşayan 

yaşlı popülasyonda kırılganlık prevelansının %11 olduğu rapor edilirken, çalışmalar 

diyalize bağımlı KBH hastalarında kırılganlık prevelansının %60’dan fazla olduğunu 

bildirmiştir (4). Ayrıca kırılganlık, bağımsız olarak KBH’nın tüm evrelerindeki olumsuz 

klinik sonuçlarla bağlantılı olup, artmış mortalite ve hastanede yatış riski ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (5). 

Vücut kompozisyonu değişiklikleri kırılganlıkta önemli rol oynar (6). Kas kitlesi 

kaybı, kas gücü ve dayanıklılığın azalmasına yol açar. Bu da yavaşlık, yorgunluk, 

hareketsizlik ve kilo kaybı gibi kırılgan fenotiplere katkı da bulunur. Testesteron, kas 

kitlesi ve yağ kitlesinin düzenlenmesinde kilit rol oynar (7). Testesteron eksikliği KBH 

hastalarında ve özellikle diyaliz tedavisi gören hastalarda yaygındır (8). Kronik böbrek 

hastalığı olan hastalarda testosteron eksikliğinin patofizyolojisi tam olarak 

anlaşılamamış olsa da sekonder hipotalamik hipofizer disfonksiyonun rolu olduğu 

düşünülmektedir (9). Tipik olarak evre 4’ten itibaren testosteron eksikliği belirginleşir 

ve bu tablo diyaliz tedavisi ile düzeltilemez (10). 

Testosteron eksikliğinin visseral yağ kitlesinin artmasına, yağsız vücut kitlesinin 

ve kas gücünün azalmasına yol açtığı gösterilmiştir. Ayrıca testosteron tedavisi 
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visseralyağ birikimini azaltırken kas kitlesini arttırabilir (11). Bu nedenle, testosteron 

eksikliği prediyaliz kronik böbrek hastalarında ve diyaliz hastalarında kırılganlık 

gelişimini başlatabilir. Bu çalışmanın amacı KBH’da kırılganlık ile düşük testosteron 

seviyesi arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır. Testosteron eksikliği ile kırılganlık 

gelişimi arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılması halinde, testosteron yerine koyma 

tedavisi gibi, kırılganlığın önlenmesi ya da azaltılmasına yönelik tedavilere yol açmış 

oluruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

2.1.1. Tanımı 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) böbrek fonksiyonlarında ilerleyici ve geri dönüşümsüz 

kayıp olarak tanımlanmaktadır. 2012 yılında Böbrek Hastalıkları; Küresel Sonuçların 

İyileştirilmesi (Kidney Disease: İmproving Global Outcomes, KDIGO) uluslararası 

kılavuzları tarafından, sağlık üzerine etkileri olan 3 aydan uzun süren, böbreğin yapısal 

ve fonksiyonel anormalliği olarak tanımlanmıştır (12). İdrar, kan tetkikleri, görüntüleme 

yöntemleri ve biyopsi ile böbrek hasarına ait yapısal ve fonksiyonel bulgular elde 

edilebilir (13). 2013 yılında National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving 

Global Outcomes (NKF-KDIGO) tarafından yayımlanan kılavuzda böbrek nakli yapılan 

hastalar da tanı kriterlerine eklenmiştir. KDIGO çalışmasına göre KBH tanı kriterleri 

Tablo 1’de gösterilmiştir(14).  

Tablo 1. KDIGO çalışmasına göre KBH kriterleri 

KBH KRİTERLERİ (en az birisi > 3 aydır olmalı) 

 

 

 

Böbrek hasaraının 

belirteçleri 

 Albuminüri(AER≥30mg/24 saat; ACR≥30 mg/g 

(≥3mg/mmol)  

 İdrar sediment patolojileri 

 Tübüler hasara bağlı elektrolit ve diğer bozukluklar 

 Histolojik patolojiler 

 Görüntüleme ile saptanan yapısal bozukluklar  

 Böbrek nakli hikayesi 

GFH azalması  GFH< 60 ml/dk/1.73 m2 

      (GFH kategorisi G3a-G5) 

AER: albümin atılım hızı ACR: albümin/kreatinin oranı 

2.1.2. İnsidansı ve epidemiyolojisi 

KBH toplumlarda sık görülen önlenebilen veya geciktirilebilen bir hastalıktır. Özellikle 

erken ve orta evrelerinde asemptomatik olduğundan farkındalığı ve erken tanı oranı 
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düşüktür. Mortalite ve morbiditesi yüksektir. Hastaların yaşam kalitesini olumsuz yönde 

etkileyen, toplumlara büyük ekonomik yük getiren bir hastalıktır. Tüm bu nedenlerden 

dolayı KBH bir halk sağlığı sorunudur.  

Farklı ülkelerde yapılan insidans ve prevelans çalışmalarında KBH taramasında 

serum kreatinin düzeyine dayalı glomeruler filtrasyon hızı (GFH) ve mikroalbuminüri 

kullanılmıştır. Farklı ülkelerde yapılan epidemiyolojik çalışmalar, ülkemizde de benzer 

sonuçlar vermiştir (15, 16). CREDIT çalışması sonucuna göre ülkemizde, diğer 

ülkerelere benzer şekilde KBH prevelansı %15,7‘dir. Kronik böbrek hastalığı olanların 

çoğunluğu evre 1 ile 3 arasında olup yaş ilerledikçe KBH prevelansı artmaktadır. KBH 

sıklığı kadınlarda %18,4, erkeklerde ise %12,8‘dir. Aynı çalışmada, evrelere göre KBH 

prevalansı, evre 1 için %5,4, evre 2 için %5,2, evre 3 için %4,7, evre 4 için %0,3 ve 

evre 5 için %0,2 olduğu tespit edilmiştir (17). 

2.1.3. Etyolojisi 

Türk nefroloji derneği verilerine göre Türkiye’de SDBY’nin ilk üç nedeni diyabetes 

mellitus, hipertansiyon ve glomerülonefrittir. Son yıllarda diyabetes mellitus ve 

hipertansiyon oranları giderek artmış, glomerülonefritlerin oranı ise azalmıştır (18). 

2012 yılı verilerine göre SDBY’li hastaların yüzde 64’ünde etyolojik neden diyabetes 

mellitus veya hipertansiyondur (19). 

Tablo 2. Türkiye’de diyalize başlayan hastaların etyolojik değişimi (2012) 

Etyolojik neden 1995 2000 2006 2012 

Diyabetes Mellitus 15,3 15,8 28,9 36,6 

Hipertansiyon/Nefroskleroz 9,2 15,2 23,3 27,4 

Glomerulonefrit 28,1 22,8 6,6 7,3 

Tübülointerstisyel nefrit 12 4,8 3,9 2,7 

Ürolojik hastalıklar 7,6 9,6 6,1 - 

Kistik böbrek hastalıkları 5,2 4,4 5,3 4,2 

Bilinen diğer nedenler 4,4 9,6 10,7 11,3 

Nedeni bilinmeyenler 18,2 17,8 15,2 10,5 

Türk Nefroloji Derneği kayıtlarından alınmıştır. 
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2.1.4.  Evrelendirmesi 

Mevcut KBH tanımlaması ve sınıflandırması eGFR'ye ve proteinüri veya albüminüri 

varlığına dayanmaktadır. National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving 

Global Outcomes kılavuzları tarafından 2002’de basitleştirilmiş bir KBH evreleme 

sistemi önerildi (21). Bu evreleme sistemi KBH’yı beş evreye ayırır. Evre 3-5, sadece 

GFH ile tanımlanır ve evre 1 ve 2, görüntüleme ile saptanan yapısal bir anormallik 

varlığını veya persistan proteinüri, hematüri veya albüminüri varlığını gerektirir. Evre 5, 

yaşamı sürdürmek için sıklıkla RRT gerektirdiği için ilerlemiş olan böbrek yetmezliği 

veya son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olarak tanımlanmaktadır. Bu sınıflandırma 

sistemine dayanarak, KBH tanısı proteinüri, albüminüri veya hematüriyi tespit etmek 

için basit bir idrar testi ve GFR'yi tahmin etmek için bir kan testi ile yapılabilir. 

 Prognostik sonuçlardan dolayı KBH'nın sınıflandırılmasında değişiklikler 

yapılmıştır. 2004 yılında Go ve arkadaşları azalmış eGFR ile ölüm riski ve 

kardiyovasküler olaylar arasında bağımsız bir ilişki olduğunu gözlemledi ve bu risk, 

eGFR<45ml/dak/1.73m2 olan hastalar için keskin bir şekilde yüksekti (22). Bu da Evre 

3 KBH'nın yeniden tanımlanmasına yol açtı. eGFR, 45ml/dak/1.73m2 ile 

59ml/dak/1.73m2 arası evre 3a, 30ml/dak/1.73m2 ile 44ml/dak/1.73m2 arası evre 3b 

olarak tanımlandı (23). ACR 30 mg/g’dan yüksek olan kişilerde GFR>60 ml/dk olsa 

dahi artmış mortalite, KBY ve son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) riski mevcuttur 

(24). 

Tablo 3. Kronik Böbrek Hastalığı Evreleri 

GFR Evresi 

Evre 

Tanım GFR (ml/dk/1.73m2 ) 

G1 Normal veya artmış GFR ile birlikte böbrek 

hasarı 

>90 

G2 Hafif GFR azalması ile birlikte böbrek hasarı 60-89 

G3 

G3a 

G3b 

Orta derecede böbrek yetmezliği 

 

30-59 

59-45 

44-30 

G4 Şiddetli böbrek yetmezliği 15-29 

G5 SDBY <15 

Albuminüri 

Evresi 

Tanım ACR(mg/gün) 

A1 Normal-Hafif artmış <30 

A2 Orta artmış 30-300 

A3 Ciddi artmış >300 
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2.1.5. Klinik bulguları 

Kronik böbrek hastalığı olan hastaların semptom ve bulguları altta yatan nedene, 

hastanın bireysel özelliklerine, böbrek yetmezliğinin derecesi ve böbrek yetmezliği 

gelişim hızı ile yakından ilişkilidir. Glomerüler filtrasyon değeri 35-50 ml/dakikanın 

altına inmedikçe hastalar semptomsuz olabilir. Genelde başlangıç semptomları noktüri 

ve anemiye bağlı halsizliktir. Glomerüler filtrasyon değeri 20-25 ml/dakikanın altına 

inince üremik semptomlar ortaya çıkmaya başlar. Glomerüler filtrasyon değeri 5-10 

ml/dakikaya inince son dönem böbrek yetmezliği gelişir ve hastalar diyaliz, renal 

transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyaç duyarlar (25, 26).  

 Böbrekler, çok sayıda hormonun sentezinde, metabolizmasında, vücuttan 

uzaklaştırılmasında önemli bir rol oynar. Bu nedenle KBH hastalarında pek çok 

hormonun düzeyinde değişiklikler görülür. En sık görülen hormonal anormallikler 

kalsitriol, testosteron, IGF-1 ve eritropoetin eksikliğidir. Hormon anormalliklerinin 

sonucu olarak anemi, infertilite ve kemik hastalıkları gibi klinik sonuçlar ortaya çıkar. 

KBH'daki endokrin bozukluklarının nedenleri ve düzeyi değişen hormonlar Tablo 4’te 

verilmiştir. 

Tablo 4. Kronik böbrek hastalığında endokrin bozuklukların nedenleri ve etkilenen 

hormonlar 

Hormon katabolizma bozuklukları 

Metabolik klerens azalması İnsulin, PTH, Leptin, Adiponektin, 

Gastrin 

Hormon üretim bozuklukları 

Endokrin organ azalmış hormon üretimi Testosteron, Östrojen 

Böbrek azalmış hormon üretimi 1,25(OH)2D3, Eritropoetin 

Homeostaz nedeniyle artmış 

hipersekresyon 

PTH, FGF 23, Eritropoetin 

Bozulmuş geribildirim (feedback) 

nedeniyle hipersekreyon 

ACTH, LH, Prolaktin 

Anormal sekresyon paterni (pulsatilite, 

sirkadiyen ritm) 

GH, LH 

Hormon aktivite anormallikleri 

Serum hormon bağlayıcı protein 

konsantrasyonu artışı 

IGF 

Reseptör miktarı veya yapısının değişimi Vitamin D 

Postreseptör sinyal değişiklikleri İnsülin, GH 

Prohormon aktivite değişiklikleri Proinsülin, Tiroksin 

PTH: Paratiroid hormon FGF 23: Fibroblast growth faktör 23 ACTH: Adrenokortikotropin LH: Lüteinize 

hormon GH: Growth hormon IGF: İnsülin like growth faktör 
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2.1.6. Tedavisi 

KBH tedavisinde amaç böbrek işlev kaybının yavaşlatılması, hastalığın ilerlemesinin 

önlenmesi, destek tedavisi, diyaliz ve böbrek nakline hazırlıktır. Kronik böbrek 

hastalığında altta yatan nedenin tedavi edilmesi, sıkı kan basıncı ve glisemik kontrol, 

protein dengesinin korunması, beslenmenin düzenlenmesi tedavide kilit rol 

oynamaktadır. Bununla birlikte KBH’ya bağı oluşan anemi, hiperfosfatemi, asidoz gibi 

diğer problemlerinin en kısa sürede çözülmesi, ilaç tedavisinde nefrotoksik ajanlardan 

kaçınmak tedavideki diğer önemli noktalardır.  

2.2.Testosteron 

2.2.1. Testosteron sentezi 

Erkeklerde testosteron dolaşımdaki ana androjendir. Testisler günde yaklaşık 6-7 mg 

testosteron salgılar ve bu toplam testosteron üretiminin %95'ine eşittir (27). 

Kolesterolün androjenlere dönüştürülmesi için gerekli metabolik süreçler, toplam testis 

hacminin küçük bir kısmını içeren 500 milyon leydig hücresi içinde gerçekleşir (28). 

Leydig hücresindeki üretime ek olarak, testosteron adrenal korteks içinde ve küçük 

miktarlarda beyin hücreleri tarafından üretilebilir (29).   

Kolesterol asetattan de novo sentezlenebilir. Aynı zamanda plazma 

lipoproteinlerden de sentezlenebilir ve leydig hücreleri için düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL), hücre dışı kolesterolun ana deposudur. Plazma membranlarında 

bulunan kolesterol leyding hücreleri için ana havuzdur ve endozomal, lizozomal ağ 

sistemi ile mitokondriye taşınır (28). Kolestrolden testosteron üretim mekanizmasında 

yolaktaki ilk enzim, P450scc olarak adlandırılan bir kolesterol yan zincir kırılma 

enzimidir. P450scc, iç mitokondriyal membranın iç yüzünde bulunur. Yolaktaki bir 

sonraki enzim, 3-HSD olarak adlandırılan 3-hidroksisteroid dehidrojenazdır. 3-HSD, 

pregnenolonu yolaktaki ilk biyolojik olarak aktif steroid hormon olan progesterona 

dönüştürür. Progesteron daha sonra P450c17 olarak adlandırılan 17-hidroksilaz/c17-20 

liyaz enziminin etkisiyle androstenediona dönüştürülür. Androstenedion testosteronun 

öncüsüdür. Biyosentezdeki son adım, androstenedionun testosterona dönüşümü, 17-

HSD olarak adlandırılan 17-hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi tarafından 

gerçekleştirilir.  
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Şekil 1. Testosteron sentezinin yolakları 

Tüm memelilerde testosteron üretimi için aynı temel yol kullanılır, ancak 

enzimlerin kullanılma sırası biraz farklı olabilir. Adrenal ve gonadlarda yaygın olan 

steroid hormon sentezinin bir başka özelliği, hipofiz hormonlarının kontrolünde 

olmasıdır. Kortizol gibi adrenal glukokortikoid hormonları, adrenokortikotropik hormon 

veya ACTH'nın kontrolü altındadır. Yumurtalık ve testisler de, steroid hormon üretimi, 

sırasıyla gonadotropinlerin, luteinize edici hormonun (LH) ve folikül uyarıcı hormonun 

(FSH) kontrolü altındadır. Leydig hücrelerindeki testosteron üretimi LH'nın kontrolü 

altındadır. 

LH, ön hipofiz bezi tarafından salgılanır ve kan akımı yoluyla leydig 

hücrelerinin yüzeyindeki reseptörlere bağlandığı ve testosteron üretimini uyardığı 

testislere gider. LH, glikoprotein hormonu olarak bilinir ve hücreye giremez. Bunun 

yerine, hücrenin dış yüzeyindeki reseptörlere bağlanır ve hücresel yanıtları aktive etmek 

için hücre içi ikincil mesajlaşma sistemini aktive eder. cAMP olarak bilinen 
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CyclicAMP, LH’nın leydig hücrelerindeki ikincil mesajcısıdır. cAMP’ye bağlı protein 

kinaz A (PKA) aktive olur. Aktive protin kinaz A steroidogenezi ve testosteron 

biyosentezini regule eden proteinlerin üretimini arttırır. Bu proteinlerden olan 

steroidojenik akut düzenleyici protein (STAR) tarafından elde edilen serbest kolesterol 

(testosteron sentezi için öncü) dıştan iç mitokondriyal membrana taşınır ve burada 

P450scc ile pregnenolona metabolize edilir (70). CYP17 (17α-hidroksilaz) 

pregnanolonun 17-OH-Pregnanolona dönüşmesini katalize eder ve takibinde bir dizi 

sentez basamağı sonucu testosteron sentezlenir. 

 

Şekil 2. Leyding Hücrelerinde Sestosteron Sentezi 

Leydig hücreleri membranından pasif difüzyonla intesitisyel alana geçen 

testosteronun yaklaşık %97'si plazma albüminine gevşek bir şekilde bağlanır veya seks 

hormon bağlayıcı globulin adı verilen bir beta globüline daha sıkı bağlanarak kanda 

otuz dakika ila birkaç saat dolaşır. Bu sırada, testosteron dokulara aktarılır veya daha 

sonra atılacak olan inaktif ürünlere ayrılır. Testosteronun çoğu doku hücreleri içinde 

dihidrotestosterona dönüştürülür. Dokulara aktarılamayan testosteron, özellikle 

karaciğer tarafından hızla androsteron ve dehidroepiandsterona dönüştürülür ve aynı 

anda glukuronidler veya sülfatlar olarak konjuge edilir. Bunlar da karaciğer ve safra 

yoluyla bağırsağa, böbrekler yoluylada idrara atılır (30). 
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2.2.2. Testosteron eksikliği insidansı 

Erkekler yaşlandıkça, dolaşımdaki testosteronda kademeli bir düşüş vardır (31). 

Testosteron seviyesi 30 yaşından itibaren yılda yaklaşık %1 oranında düşer. 50 yaşından 

sonra gözle görülür düşüşler olur, fakat hastalar arasında büyük bir değişkenlik vardır 

(32). Erkeklerde hipogonadizm çalışması (Mulligan ve ark. 2006), Amerika Birleşik 

Devletleri'ndeki 45 yaş ve üstü erkeklerde hipogonadizm prevalansını ortaya 

koymuştur. Bu çalışmaya göre, hipogonadizm prevalansı(testosteron seviyesi<300ng/dl) 

%37,8’dir. 2162 hastadan 836’sında hipogonadizm mevcuttur. Orta yaşlı ve yaşlı 

erkeklerin androjen eksikliği yaygınlığını ve insidans oranlarını açıklığa kavuşturmak 

için ek araştırmalar yapılmıştır (33). Bir çalışmada total testosteron (TT)<200 ng/dL, 

serbest testosteron<8,9 ng/dL ve üç hipogonadizm belirtisi, androjen eksikliğini 

sınıflandırmak için kullanılmıştır. Başlangıçta 1691 hasta ve devamında 1087 hasta 

incelendiğinde, 40-69 yaş arası erkeklerde androjen eksikliği prevalansının %6,0'dan 

%12,3'e yükseldiği görülmüştür. Ayrıca, bu yaş aralığında 2,4 milyon ABD'li erkeğin 

androjen eksikliği yaşadığı tahmin edilmektedir. Androjen eksikliği insidansı yıllık 

1000 kişi de 12,3 olarak belirlenmiştir ve ilerleyen yaşla birlikte önemli artışlar 

olmuştur. Amerika Birleşik Devletleri'nde 40-69 yaş arası erkeklerde yılda 481.000 yeni 

hipogonadizm vakası olacağı tahmin edilmektedir.  

2.2.3. Testosteron eksikliği etyolojisi 

Normal sağlıklı erkeklerde, endojen opioidler, testosteron, östradiol ve diğer faktörler 

gonadotropin salgılatıcı hormonun hipotalamik sekresyonunu etkiler. Ek olarak, bu 

faktörler gonadotropin salgılatıcı hormonun lüteinizan hormon salgılatmasına etki eder 

(34). Gonadotropin salgılatıcı hormonun salınması pulsatildir. Hipotalamik hipofizer 

portal venöz sistem yoluyla hipofiz bezine ulaşır. Dopaminerjik yolaklar ve 

nörotransmitterler (örn. Galanin, nöropeptid Y ve opioidler) ile regüle edilir. Bu da, 

luteinize edici hormonun epizodik sekresyonunu uyarır (34). Luteinize edici hormon 

sistemik dolaşım yoluyla testislere ulaşarak leydig hücresinden tonik ve epizodik 

testosteron salınmasınına neden olur. Plazma serbest testosteron hedef dokulara etki 

ederek feedback döngüsü sayesinde, gonadotropin salgılatıcı hormon ve luteinize edici 

hormon salgılanmasını inhibe eder (34).  
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Sağlıklı yaşlı erkeklerde testosteron konsantrasyonlarını etkileyen önemli 

faktörleri belirlemeye yönelik çeşitli araştırmalar yapılmıştır. Batı yarımküre de Ekim-

Aralık ayları arasında %30'a varan artışlar olacak kadar testosteron seviyesinde bazı 

dönemsel varyasyonlar bildirilmiştir (35). Ancak, bu araştırmalar iklim ve enlem gibi 

değişkenleri ayırt edememiştir. Buna ek olarak, bazı araştırmalar ilkbahar ve yaz 

aylarında en yüksek serum testosteron seviyelerine dikkat çekmiştir (35). 

İkizlerde yapılan çalışmalarla, gonadotropin, testosteron, serbest testosteron, 

estradiol ve estronun plazma seviyelerinde %25’ten %76’ya kadar varyasyonların 

olabileceği düşünülmüştür (36). Bu çalışmalar, dihidrotestosteronun üretim hızında 

güçlü bir genetik etki olduğunu düşündürmektedir. Bazı çalışmalarda Afrikalı erkeklere 

kıyasla Kafkas erkeklerinde total testosteron ve SHBG düzeylerinde etnik bir varyasyon 

olduğu saptanmıştır (37). Aynı çalışmada Afrikalı erkeklerde testosteron seviyesi daha 

yüksek tespit edilmiştir. Bununla birlikte, vücut kompozisyonu ve yağ doku göz önünde 

bulundurulduğunda seviyeler arasındaki fark anlamsız bulunmuştur. Kafkasya ve Asyalı 

erkeklerde etnisitenin serbest testosteron üzerindeki etkilerini araştıran diğer 

araştırmada anlamlı bir fark bulunmamıştır (38). 

Vücut kitle indeksinin (BMI) testosteron konsantrasyonu üzerinde, muhtemelen 

SHBG üzerindeki etkileri ile önemli bir etkisi olduğu bilinmektedir. SHBG ve total 

testosteron arasında negatif ilişki mevcuttur (39). Abdominal obezitenin seviyesi 

ilerledikçe serum testosteron seviyesi düşüşü daha belirgin olmaktadır (40). Testosteron 

seviyesinin nöro-endokrin regülasyonundaki değişikliklerden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (41).  

Stresin artmasıyla, nöro-endokrin strese duyarlı kortikotropik, sempato-adrenal 

ve somatotropik aks uyarılarak, hipotalamik gonadotropin salgılatıcı hormon salgısı 

baskılanır (42). Özellikle, gonadotropin salgılatıcı hormonun inhibisyonu, kortikotropin 

ile uyarılan endojen opiodların salgılanması ile ilişkilidir (43). Testosteron 

konsantrasyonunun azalmasında çeşitli fiziksel stres faktörleri (örn. ağrı, yaralanma, 

sıcaklık, egzersiz) ve psikolojik stres söz konusudur (44). 

2.2.3.1. Kronik böbrek hastalığında testosteron 

Kronik böbrek hastalığı gibi kronik hastalıklarda da testosteron eksikliği görülebilir. 

Bazı etyolojik faktörler kronik böbrek hastalığında testosteron eksikliğine katkıda 

bulunur. Son zamanlarda leydig hücre direncine ve hipotalamik hipofizer düzeyde 
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bozulmuş geri bildirim mekanizmasına katkıda bulunabilecek bir LH reseptör 

inhibitöründen bahsedilmiştir (45). Ayrıca, üremi de üriner LH atılımının azalması, 

yüksek LH kan seviyelerine neden olur. Böylece daha az asidik ve biyoaktif LH 

formları ortaya çıkar ve testosteron üretimindeki azalmaya katkıda bulunur (46). Böbrek 

yetmezliğinde hiperprolaktinemi, azalmış metabolik klerensin yanında, aynı zamanda 

otonomik aşırı üretim ile de indüklenir. Artmış olan prolaktin sekonder hipogonadizme 

yol açar (47). Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda komorbiditeler testosteron 

eksikliğine katkıda bulunur. Yetersiz beslenme ve obezite LH azalmasına yol 

açar. Kritik hastalıklar ve diyabetes mellitus primer ve sekonder hipogonazdimi arttırır. 

Ayrıca hipertansiyon ile düşük testosteron düzeyleri arasında ters bir korelasyon 

tanımlanmıştır (48). Hiperparatiroidizm, prolaktin sentezini uyarır ve hiperprolaktinemi, 

daha önce de belirtildiği gibi, sekonder hipogonadizm ile ilişkilidir. Ek olarak, yaşlanma 

cinsel hormon sentezinde değişikliklere neden olur. SHBG (seks hormon bağlayıcı 

globulin) düzeylerinde yaşa bağlı artış ve yaş ilerledikçe serbest testosteron miktarında 

azalma olur (49).  

Bazı ilaçlar seks hormonlarının sentezini etkilemektedir. Spironolakton ve 

simetidin androjen reseptörleri bloke eder ve spironolakton 17α hidroksilaz/C17‐20 

liyaz aktivitesini azaltarak testosteron sentezini azaltır. Glukokortikoidler, doğrudan 

gonadal steroid reseptörleri yoluyla ve merkezi olarak hipotalamik-hipofizer seviyede 

testosteron sentezini azaltır. Siklosporin A ve takrolimusun, leydig hücreleri ve 

hipotalamik-hipofizer aks üzerinde doğrudan toksik bir etkisi vardır. Spironolakton gibi, 

ketokonazol de enzim inhibisyonu (17‐20 liyaz) yoluyla androjen sentezinde bir 

azalmaya yol açar. Trisiklik antidepresanlar, benzodiazepinler ve opiatlar, merkezi 

mekanizmalar yoluyla sekonder hipogonadizme neden olabilir (48).  
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Tablo 5. Testosteron Eksikliği Etyolojisi (50). 

Primer Testiküler Yetersizliğe Bağlı 

Klinefelter Sendromu 

Alkilleyici Kemoterapik Ajanlar 

Radyasyon Terapisi 

Otoimmun Hasar 

Travma 

Viral Enfeksiyon 

Ketokonazol 

Santral Nedenlere Bağlı  

Sekretuar olmayan hipofizer tümörler 

Hiperprolaktinemi 

Prolaktinoma 

Granülomatoz Enfeksiyonlar 

Kallman Sendromu 

Opiat Kullanımı 

Glukortikoidler 

Merkezi ve Testiküler Etkisi Olan Kronik Hastalıklar 

Diyabetes Mellitus 

Obezite 

Hiperinsülinemi 

Açlık 

Akut Hastalıklar 

Sitokin Aracılı Bozulmuş Testosteron Sentezi 

Renal Hasar 

Yaşlanma 

HIV 

Stres 

Kanser 

2.2.4. Tanı, belirti ve bulgular 

Klinik olarak, hipogonadizmi tanımanın ve tedavi etmenin önemi son zamanlarda daha 

belirgin hale gelmiştir. 2006 yılında 40 yaş üstü erkeklerde yapılan bir çalışmaya göre, 

hipogonadizmin sağkalımı normal erkeklere kıyasla %55'e düşürdüğü gösterilmiştir.  
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Mortaliteyi etkileyen değişkenlerin ayarlanmasının ardından, hipogonadizm hala 

artan mortalite ile ilişkili bulunmuştur (51). Daha ileri araştırmalar, hipogonadizm 

(testosteron seviyesi <450 ng/dL olarak tanımlanmıştır) ile metabolik sendrom ve 

diyabet gelişimi arasında anlamlı derecede (çalışma popülasyonunun %45'i) ilişki 

olduğunu göstermiştir (52). Ayrıca, San Bernado erkekleri üzerinde yapılan bir 

araştırma, testosteron eksikliğinin, yaş, sigara içme durumu, egzersiz seviyeleri, BMI, 

kalça oranı ve alkol tüketimi için ayarlandığında bile tüm kardiyovasküler mortaliteyi 

arttırdığını göstermiştir (53).  

Son zamanlarda yayınlanan araştırlamalar ve konsensüs güncellemeleri, 

hipogonadizm tanısı için hem biyokimyasal hem de fonksiyonel kanıtların olması 

gerektiğini ileri sürmüştür (54). Biyokimya ile birlikte, bu hasta popülasyonunda 

kullanılmak üzere bir dizi anket tasarlanmıştr. Bu anketlerin en yaygın kullanılanı ve 

bağımsız doğrulaması olan tek anket, 1990'ların sonlarında St. Louis Üniversitesi'nde 

geliştirilen Yaşlanan Erkelerde Androjen Eksikliği anketidir (ADAM) (55). 

Hipogonadizmin klinik görünümü libido kaybı, erektil disfonksiyon, uyuşukluk veya 

letarji, kas kitlesi kaybı, oligospermi, azalmış kemik yoğunluğu, testiküler atrofi, 

jinekomasti ve depresyonu içermektedir (56). 

Testosteron seviyeleri diürnal olarak önemli ölçüde değişir ve ayrıca yılda bir 

kez değiştiği öne sürülmüştür (57). Ayrıca testosteron konsantrasyonu hastalıktan ve 

daha önemlisi SHBG konsantrasyonundan etkilenir. Dolaşımdaki testosteronun çoğun-

luğu SHBG ve albümine bağlıdır. Yaklaşık %3'ü de bağlanmamış olan serbest 

testosterondur. Avrupa Endokrin Derneği kılavuzları, erkeklerde testosteron eksikliği 

için ortak değerler önermiş ancak değişkenlikler nedeniyle dikkat edilmesini tavsiye 

etmiştir. Yaşlı erkekler için total testosteron seviyesi 12 nmol/L, daha genç erkekler için 

10,4 nmol/L’den daha düşük değerler kabul edilmiştir. Ek olarak, 0,17 nmol/L’den 

düşük değerler, serbest testosteron için testosteron eksikliği lehine yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Endokrinoloji kılavuzları, total testosteron konsantrasyonlarının 

sınırda olması veya SHBG'de olası bir değişiklik olması beklenen durumlarda hem 

serbest hem de total testosteronun ölçülmesinin gerekli olduğunu önermektedir. 

2.2.5. Testosteron eksikliği tedavisi 

Genç hipogonadal erkeklerde testosteron tedavisi, cinsel aktivite skorlarındaki 

iyileşmeler, cinsel düşünce sıklığı, erotik uyaranlara artmış yanıt ve gece 
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ereksiyonlarının sıklığında ve süresinde artış ile ilişkilendirilmiştir (58). Testosteron 

tedavisinin, pozitifliği artırarak ve olumsuz yönleri azaltarak ruh hali üzerinde olumlu 

bir etkiye sahip olduğu belirtilmiştir (59). Hipogonadal erkeklerde testosteron 

tedavisinin yağsız kitleyi, kas gücünü arttırdığı ve genel yağ kitlesini azalttığı 

gösterilmiştir (59). Ek olarak, testosteron tedavisi hemoglobin seviyelerinde doza bağlı 

bir artış sağlar ve yaşlı erkeklerde daha da artmaktadır (60). Farklı klinik farmakolojiye 

sahip bir dizi testosteron formülasyonu vardır. Tedavi seçenekleri hasta tercihine, 

testosteron etkisinin ekzokinetiğine, tedavi yüküne ve aynı zamanda maliyete bağlı 

olarak değerlendirilebilir. Önerilen testosteron seviyesi, normal ve sağlıklı bir genç 

erkeğe yönelik olmalıdır (yerel laboratuar değerlerine göre). Bu, uzun süreli kronik 

hastalığı olanlar için de geçerlidir. 

2.3. Kırılganlık 

2.3.1. Tanımı 

Kırılganlık, özellikle ileri yaşlarda ortaya çıkan ve yaşlılarda oldukça yaygın olduğu 

düşünülen klinik bir sendromdur (61).Bu durumun birbiriyle ilişkili çok sayıda 

fizyolojik sistemdeki düşüşler nedeniyle ortaya çıktığı düşünülmektedir (62, 63). 

Kırılganlık, yeni bir kavram ve çalışma alanını temsil etmektedir. Son yıllarda bu 

durumu tanımlamak ve etiyolojisini keşfetmek için çok çaba sarf edilmiştir. 

2.3.2. Kırılganlık ölçme 

Kırılganlığına neden olan temel özellikler konusunda genel bir anlaşma olsa da, 

ölçümünde böyle bir fikir birliği yoktur. Kırılganlığı ölçme konusunda çeşitli modeller 

sunulmuştur. Frailty fenotipi, 5 fiziksel kritere dayanan bir modeldir (64). Bu modelin 

basitleştirilmiş 3 kritere dayanan versiyonu da önerilmiştir (65). Frailty ölçeği 

yorgunluk, dayanıklılık, ambulasyon, hastalıklar ve kilo kaybı gibi fiziksel semptomlara 

dayalıdır. Bu kırılganlık modeli fiziksel, bilişsel, nutrisyonel ve duyusal olmak üzere 

sağlık alanındaki düşüşlere neden olan dört ana durumu ele almaktadır (66). Edmonton 

kırılganlık ölçeği, sağlık alanında 10 göstergeye dayanarak, hastayı sağlamla ciddi 

derecede kırılgan olacak şekilde 5 kategori de değerlendirir (67). Dokuz öğeden oluşan 

kolay bir prognostik skorlama sistemi vardır (68). Ayrıca kırılganlığı fonksiyonel 

görevleri yerine getirme kabiliyeti ile de değerlendirmiştir (69) Kırılganlık korunmasız 
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bir sağlık durumunu temsil ettiğinden, bu modeller genellikle olumsuz sonuçları tahmin 

etme yetenekleri açısından değerlendirilir. Bu bağlamda, olumsuz sonuçlara eğilim, 

kırılganlığın bazı nesnel kanıtlarını sunmaktadır. 

2.3.2.1. Frailty fenotipi 

Şu anda, en yaygın kabul edilen kırılganlık modeli, Fried ve meslektaşları tarafından 

geliştirilen frailty fenotipidir (64). Bu model, kırılganlığın temel belirtileri olan 5 

fiziksel kriterin varlığına göre kırılganlığı ölçer (64). Bu kriterler, yavaş yürüme hızı, 

güçsüzlük, düşük enerji seviyesi veya tükenmişlik, halsizlik ve azalmış fiziksel 

aktivitedir (64). Bu kriterlerin, “kırılganlık döngüsü” olarak adlandırılan, enerjiyi ve 

rezervi karşılıklı olarak kötüleştiren bir döngüde anahtar bileşenleri temsil ettiği 

varsayılmaktadır (64). Bu kriterlerden üç veya daha fazla kriteri karşılayanlar 

“kırılgan”, bir veya iki kriteri karşılayanlar “ara kırılgan” veya “kırılganlık öncesi” ve 

hiçbir kriteri karşılamayanlar “sağlam” veya “kırılgan olmayan” olacak şekilde üç 

basamaklı sınıflandırma sistemi kullanılmıştır (64).  

Bu model ilk olarak Kardiyovasküler Sağlık Çalışması'nda (CHS) operasyonel 

hale getirilmiş ve doğrulanmıştır. Kırılganlık düşme riski, sakatlığın ilerlemesi, 

hastaneye yatış ve ölüm ile ilişkilidir (64). Modelin, yaşlı erkek ve kadınlarda 

istenmeyen olumsuz sağlık durumlarını tanımlama yeteneği büyük kohort 

çalışmalarında doğrulanmıştır (70, 71). Orijinal ölçümler genellikle çalışma verilerinde 

mevcut olmadığından, bu modelin uyarlanmış versiyonları da kullanılmıştır (70, 71). 

Yaşlı kadınlarda yapılan bir çalışma, frailty modelini ve tıbbi bir sendrom olarak 

kırılganlık kavramını önerdi ve bu beş kriter tıbbi bir sendroma benzer şekilde bir araya 

gelme eğilimi göstermektedir (72). 

Bu kırılganlık modelinin bir eleştirisi, sadece fiziksel semptomları içerdiği ve bu 

nedenle kırılganlığı tüm yönleriyle ele almadığıdır (73). Bunun kısmen doğru 

olabileceği düşünülmüş olsa da, bu beş kriterin daha geniş bir sendromun temel 

belirtileri ve minimal sınıflandırma kriterleri olabileceği düşünülmüştür (63). Bunu 

desteklemek için, bu model kullanılarak değerlendirilen kırılganlığın, bilişsel işlevin 

azalması (74) ve vücut ağrısının artması (75) da dahil olmak üzere diğer olumsuz 

sonuçlarla ve sağlıkla ilgili daha düşük yaşam kalitesi ile ilişkili olduğu görülmüştür 

(76). 
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2.3.3. Kırılganlık prevelansı 

Kırılganlığın yaygınlığı kullanılan kırılganlık değerlendirme tipine bağlıdır. Farklı 

modellerde yapılan çalışmalarda kırılganlık prevelansı %7-26 arasında değişmektedir 

(64, 66, 71, 77). Kullanılan kırılganlık değerlendirme tipinden bağımsız olarak, 

kırılganlığın yaşa bağlı ve ileri yaşlarda en yaygın olduğu konusunda evrensel bir 

anlaşma vardır (64, 66, 71, 77). 

Çalışmaların çoğu, kırılganlığın kadınlarda erkeklerden daha yaygın olduğunu 

göstermektedir. Frailty fenotipi ile değerlendirilen fiziksel kırılganlık prevalansının, 

kadınlarda hem ABD hem de Avrupa örneklerinde erkeklerden daha yüksek olduğu 

görülmüştür (64, 78). Benzer şekilde, dört gelişmiş ülkeden on bir popülasyonun 

analizinde, kadınların erkeklerden daha yüksek kırılganlık indeksi değerlerine sahip 

olma eğiliminde olduğu görülmüştür (79). Buna karşılık ABD’de yapılan bir çalışmada 

kırılganlık erkekler de kadınlardan daha yaygın bulunmuştur (66). Bunun nedeninin 

çalışmaya dahil edilen erkeklerdeki bilişsel ve duyusal eksikliklerle ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (66). Kadınlardaki yüksek prevalansa rağmen çoğu çalışma, kırılgan 

kadınların, kırılgan erkeklere göre daha iyi bir prognoza sahip olduğunu göstermektedir 

(79, 80).  

Cinsiyet karşılaştırmalarına ek olarak, ABD'de yapılan çalışmalarda ırk 

karşılaştırmaları yapılmış, Afrikan veya İspanyol Amerikalı gruplarla Avrupa kökenli 

Amerikalı guruplar kırılganlık prevelansı açısından karşılaştırılmıştır (81, 82). 

Kardiyovasküler Sağlık Çalışması’ında (CHS) Afrikan Amerikalılarda kırılganlık 

prevalansı Avrupa kökenli Amerikalılara göre daha yüksek bulunmuştur (82). Bir başka 

çalışma olan San Antonio uzunlamasına çalışmasında, Meksikan Amerikalılarda 

kırılganlık prevalansının Avrupa kökenli Amerikalılara göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür (81). Bu ırk farklılıklarının nedenleri açık değildir ancak ırklar arasındaki 

sosyoekonomik durum farklılıkların olabileceği düşünülmüştür. Sosyoekonomik 

durumun kırılganlıkla ilişkili olduğu görünmektedir. Kadın Sağlığı ve Yaşlanma 

Çalışması (WHAS) 1 ve 2 çalışmalarında, daha düşük gelir veya eğitim seviyesinin 

daha kırılgan olma olasılıkları ile ilişkili olduğu görülmüştür (83). 

Ülkemizde yapılan 1126 kişinin olduğu Frail-Turk projesinde katılımcıların 

yaklaşık %66,5'i 65-74 yaş arasındaydı ve %65,7'si kadındı. Kırılgan ve prekırılgan 

olarak değerlendirilen katılımcıların oranı sırasıyla %39,2 ve %43,3 idi. Kırılganlığın 
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diğer çalışmalarda olduğu gibi ülkemizde de benzer şekilde yaşla ve düşük 

sosyoekonomik durumla ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (84). 

2.3.4. Patofizyolojisi 

Kırılganlığı ölçmek için modellerin geliştirilmesi, özellikle Frailty fenotipi, kırılganlığa 

neden olan biyolojik mekanizmalar üzerinde çok sayıda araştırma ortaya çıkarmıştır. 

Çok çeşitli belirteçler keşfedilmiş olsa da, çalışmaların çoğu 5 farklı mekanizmaya 

odaklanmıştır. Bunlar oksidatif stres, metabolik, kardiyovasküler, inflamatuar ve 

endokrin sistemlerdeki değişikliklerdir. Son zamanlarda kas kitlesi kaybına neden olan 

mekanizmaların kırılganlık gelişiminde altta yatan ana neden olduğu düşünülmektedir. 

2.3.4.1. Oksidatif stres 

Son zamanlarda yapılan az sayıda çalışma oksidatif stres ve kırılganlık arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmiştir (85, 86). Erkek ve kadınların katıldığı 90 kişilik bir çalışmada, 

daha yüksek kırılganlık seviyeleri ile oksidatif protein hasarının bir belirteci olan 8-

hidroksi 2-deoksiguanozin (8-OHdG) arasında orta derecede bir ilişki görülmüştür (86). 

Daha büyük bir çalışma olan INCHIANTI çalışmasında kırılganlık, temel bir 

antioksidan ve indirek oksidatif stres belirteci olan düşük E vitamini seviyeleri ile 

ilişkili bulunmuştur (85). Başka bir çalışmada, oksidatif protein hasarının bir başka 

göstergesi olan yüksek protein karbonil seviyelerinin, yaşlı kadınlarda kavrama gücüyle 

güçlü bir şekilde ilişkili görülmüştür (87).  

2.3.4.2. Metabolik değişiklikler 

Kırılganlığın zayıf kişilerde arttığı düşünülmüş olsa da son çalışmalar Vücut Kitle 

İndeksi (VKİ) ile kırılganlık arasında U şeklinde bir ilişki olduğunu göstermiştir. Düşük 

veya çok yüksek VKİ’si olan kişilerin kırılgan olma olasılığı daha yüksektir (71, 88). 

Bir dizi büyük kohort çalışması, yaşlı erkekler ve kadınlarda yüksek VKİ ile kırılgan 

fenotip arasında anlamlı ilişki olduğunu göstermiştir (71, 79, 89). Bu ilişki kırılganlık 

indeksi kullanılarak da gösterilmiştir (88). Bu nedenle, obezitenin olumsuz metabolik 

veya enflamatuar etkilerininin kırılganlığa katkıda bulunduğu düşünülmüştür. 

Kırılganlık, CHS çalışması katılımcılarında yüksek açlık kan şekeri, insülin ve oral 

glikoz tolerans testine yanıt olarak daha yüksek kan şekeri ile ilişkili bulunmuştur (90). 

Benzer şekilde, yüksek HbA1c seviyeleri, WHAS 1 ve 2 çalışmasındaki kadınlarda 
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kırılganlıkla ilişkili bulunmuştur (91). Başka bir prospektif çalışmada artmış insülin 

direnci, kadın ve erkeklerde kırılganlıkla ilişkili bulunmuştur (92).  

2.3.4.3. Kardiyovasküler ve hematolojik değişiklikler 

Kırılgan fenotip, erkek ve kadınlarda kronik kalp yetmezliği ile güçlü bir şekilde ilişki 

göstermiştir (93). Kırılganlık, CHS çalışmasında ateroskleroz ve diğer subklinik 

kardiyovasküler hastalıkların varlığı ile ilişkili bulunmuştur (93). Hematolojik 

belirteçlerdeki değişiklikler de kırılganlıkla ilişkilidir. Bazı küçük çaplı çalışmalarda 

düşük hematokrit seviyeleriyle kırılganlık arasında ilişki görülmüştür (94, 95). Bu ilişki, 

WHAS 1 ve 2 çalışmasında da gösterilmiştir ( 96). CHS çalışmasının kesitsel bir anali-

zinde, kırılganlıkla yüksek faktör 8 ve d-dimer arasında ilişki görülmüştür (90). 3 yıl 

takip edilen 900 kadını içeren büyük, prospektif bir vaka kontrol çalışmasında yüksek 

d-dimer ve doku plazminojen aktivatörü ile kırılganlık arasında zayıf ilişki görülmüştür 

(97). Fakat bu çalışmada faktör 8 ve fibrinojenle kırılganlık arasında ilişki 

görülmemiştir (97). Bu çalışmalara göre, kırılganlık ile hematolojik belirteçler 

arasındaki ilişki desteklenmektedir. 

2.3.4.4. İnflamasyon 

İmmünolojik sistem ve özellikle kronik inflamasyon ile kırılganlığın korelasyonu 

üzerinde yoğun şekilde çalışılmıştır. Anemi, kardiyovasküler hastalıklar, obezite gibi 

inflamatuar durumlar kırılganlıkla ilişkili bulunmuştur (89, 93, 96, 97). Ayrıca, yakın 

tarihli kesitsel bir çalışmada, inflamasyonla giden anemi, depresyon ve anemi, akciğer 

hastalığı varlığı, kadınlarda daha yüksek kırılganlık ile ilişkilendirilmiştir (98). Kronik 

enfeksiyonlarla kırılganlık arasında ilişki olduğu görülmüştür (99, 100). Bir kohort 

çalışmasında insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu, erkeklerde kırılganlık 

öncesi ile ilişkili bulunmuştur (99). HIV’li hastalar da kas zayıflığı, eşlik eden 

enfeksiyonlar ve ilaçların yan etkileri gibi çeşitli mekanizmaların kırılganlığa neden 

olabileceği düşünülmüştür.  Sitomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu yaşlı kadınlarda 

kırılganlıkla ilişkilendirilmiştir (101, 102). İnflamasyon ve kırılganlık arasındaki ilişki, 

bir dizi çalışmada doğrudan araştırılmıştır. Küçük bir vaka kontrol çalışmasında, 

kırılgan hastaların kontrol gurubuna göre daha yüksek IL-6 ve   C-reaktif proteine 

(CRP) seviyesine sahip olduğu görülmüştür (95, 103, 104). Başka bir çalışmada, kontrol 

gurubuna göre kırılgan hastalarda kan mononükleer hücreleri daha yüksek bir IL-6 

salınımı göstermiştir (105). Yüz on hasta da yapılan bir çalışmada, kırılgan hastalarda 
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daha yüksek CRP, IL-6 ve Tümör Nekroz Faktörü-03B1 düzeyleri bulunmuştur. Bu üç 

belirteç de frailty indeksi ile pozitif korelasyon göstermiştir (106).  

İnflamatuar sitokinlerin katabolik etkileri yoluyla veya dolaylı olarak 

hematolojik ve endokrin sistemler ile etkileşimleri sonucu doğrudan kırılganlığa katkıda 

bulunabileceği düşünülmüştür (107). Bununla birlikte, kırılgan hastalarda 

inflamasyonun, kırılganlığa neden olan ana mekanizma mı, viral antijenlere veya diğer 

subklinik patolojilere kompansatuar bir adaptasyon mu, yoksa oksidatif stres gibi ayrı 

bir patolojik mekanizmanın  göstergesi olup olmadığı tartışma konusu olmuştur (108). 

2.3.4.5. Endokrin disregülasyon 

Hormon seviyelerindeki değişikliklerin kırılganlık gelişimine katkıda bulunabileceği 

düşünülmüştür. Testosteron (T), büyüme hormonu, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve 

D vitamini yaşla birlikte azalırken, kortizol seviyeleri hafifçe artar (109, 110). 

Gençlerde anabolik hormonların eksikliği, yaşlılardaki gibi kas ve kemik kitlesi 

azalması, artmış yağ kitlesine neden olur ve hormonal replasman yoluyla bu durum geri 

döndürülebilir (111, 112). 

2.3.4.5.1. Testosteron 

Kırılganlık araştırmalarında en çok dikkat çeken hormon testosterondur. Testosteron ve 

kırılganlık arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar, kesin sonuçlar göstermiştir (113, 

114). Massachusetts Erkek Yaşlanma Çalışması’nda (MMAS) erkeklerde serbest veya 

total testosteron ile kırılgan fenotip arasında ilişki görülmüştür (115). Erkekler İçin 

Sağlık Çalışması‘ndaki (HIMS) erkeklerde düşük serbest testosteron ile kırılganlık 

arasında anlamlı ilişki görülmüştür (116). Aynı çalışmanın kesitsel analizlerinde total 

testosteron ile daha zayıf ilişki görülmüştür (116). Yüz sekiz yaşlı Tayvanlı erkek ve 

kadının katıldığı bir çalışmada hem total hem de serbest testotesronun düşük seviyeleri 

kırılganlıkla ilişkili bulunmuştur (113).  

Testosteron düzeyi ile kırılganlığın bileşimleri ile ilgili çalışmalarda mevcuttur. 

Testosteron seviyeleri, kas gücü ölçümleriyle ilişkili bulunmuştur. Çalışmaların 

çoğunda, kavrama gücüyle testosteron seviyesi arasında ilişki olduğu görülmüştür (117,  

118). Afro-Karayip erkeklerinde yapılan küçük bir çalışmada, hem serbest hem de total 

testosteron ile üst ve alt ekstremite gücü ölçümleri arasında pozitif korelasyonlar 

görülmüştür (117). 
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Testosteron ve fiziksel fonksiyon arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar farklı 

sonuçlar vermiştir. Yaşlı erkeklerde yapılan küçük bir çalışmada testosteron 

düzeylerinin üst ve alt ekstremite fonksiyon ölçümleri ile orta derecede ilişkili olduğu 

bulunmuştur (117). Daha büyük çalışmalar daha az tutarlı sonuçlar göstermiştir (118, 

119, 120, 121). Avrupalı erkeklerde alt ekstremite fonksiyonu ve lokomotor yeteneğinin 

kombine ölçüldüğü testlerde androjen seviyeleri ile performans arasında zayıf ilişkiler 

görülmüştür (118). MMAS çalışmasında total testosteron düzeyleri ile performans 

arasında zayıf pozitif bir ilişki görülmüştür (119). Aynı çalışmada basamak çıkma 

performansı için de benzer bir sonuç görülmüştür. Son zamanlarda yapılan bir 

çalışmada, serbest testosteron seviyesi ile yürüme hızı arasında pozitif korealasyon 

görülmüştür. Bu çalışmanın altı yıllık takiplerinde düşük serbest testosteron seviyesi ile 

hareket kısıtlılığı ile anlamlı ilişkili bulunmuştur. Bir diğer prospektif çalışmanın 3 

yıllık takiplerinde başlangıçtaki testosteron düzeyleri ile alt ekstremite fonksiyonel 

performansı arasında ilişki görülmemiştir (122). 

Çalışmalar arasındaki tutarsızlıkların nedenleri net değildir. Bu farklılıkların, 

androjen reseptörünün duyarlılığındaki genetik varyasyona bağlı olabiliceği 

düşünülmüştür. Androjen reseptör geni içindeki daha uzun CAG tekrarlarının, reseptör 

duyarlılığının azalması ile ilişkili olduğu görülmüştür (123). Bununla birlikte, yakın 

tarihli bir çalışma olan MMAS çalışmasına katılan erkeklerde androjen reseptör CAG 

tekrar uzunluğu ile kırılganlık arasında bir ilişki bulunmamıştır (124). Çalışmalar 

arasındaki küçük farklılıkların, yaş farklılıkları, kırılganlık değerlendirme tipi ve 

uzunlamasına çalışmalarda takip süresi ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

MMAS çalışmasında, yüksek seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG), fenotipik 

kırılganlıkla ilişkili bulunmuştur (115). Yüksek luteinize edici hormon (LH), HIMS 

çalışmasında FRAIL ölçeği ile ilişkili bulunmuştur (116). LH’nın daha yüksek 

seviyeleri Avrupalı erkeklerde düşük kas kitlesi ve gücü ile ilişkili bulunmuştur (125). 

Ancak, bu ilişkiler tüm çalışmalarda gözlenmemiştir (115, 116). 

2.3.4.5.2. Testosteron tedavisi 

Testosteron tedavisinin kullanımı son zamanlarda hem sağlıklı hem de kırılgan yaşlı 

erkeklerde araştırılmıştır (126, 127). Testosteronun hem genç hem de yaşlı erkeklerde, 

kas kitlesi ve gücü üzerindeki etkileri doza bağımlıdır (128, 129). Bununla birlikte, 

güvenlik endişeleri nedeniyle, yaşlı erkeklerde yapılan çalışmaların çoğu, neredeyse 

fizyolojik replasman dozlarında olmuştur.  
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Fizyolojik dozlarda testosteron tedavisinin genellikle yaşlı erkeklerde yağsız 

vücut kitlesini, oral veya topikal preparatlar kullanarak yaklaşık 1-2 kg arttırdığı 

gösterilmiştir (130, 131). Enjekte edilebilir testosteron enanthate (TE) preparatları ile 

yaklaşık 4 kg daha fazla attırdığı görülmüştür (126,132). Bu etkinin enjekte edilebilir 

tedavilerin kendi kendine uygulanan preparatlara göre uyum sorunlarını en aza 

indirmesine bağlı olabileceği düşünülmüştür. Az sayıda küçük çalışmada testosteron 

uygulamasına yanıt olarak yağsız kitle artışı gösterilememiştir. Bunun nedeninin 

yetersiz tedavi süresi veya normal testosteron seviyeleri olan erkeklerin dahil 

edilmesinden kaynaklanabileceği düşünülmüştür (133, 134, 135). 

Büyüme hormonu tedavisinin aksine, testosteronun kas kitlesi üzerine etkileri 

oldukça spesifik gibi görünmektedir (136). Bir ultrason görüntüleme çalışmasında, 

testosteron tedavisinin gastroknemius kas kalınlığını koruduğu görülmüştür (136). 

Ayrıca genç ve yaşlı erkeklerde yapılan kas biyopsi çalışmaları, testosteron tedavisine 

yanıt olarak hem tip 1 hem de tip 2 kas liflerinin boyutunda doza bağlı artışlar 

göstermiştir (137, 138). 

Testosteronun primer anabolik etkisinin, pluripotent mezenkimal kök hücrelerin 

miyojenik kök içine farklılaşmasını uyarmak olabileceği öne sürülmüştür (139). 

Embriyonik fare hücreleri kullanılarak yapılan bir hücre kültürü çalışmasında, bu 

hücrelerin androjen çözeltilerinde inkübasyonunun, miyojenik hücrelerde ve miyojenik 

belirteçlerde doza bağlı artışlara neden olduğu gösterilmiştir (140). Ayrıca adipojenik 

hücrelerde azalmalar eşlik etmiştir (140). Biyopsi çalışmaları, bu hücrelerin insanlarda 

androjen reseptörleri içerdiğini doğrulamıştır (141). İnsan çalışmaları ayrıca testosteron 

tedavisine yanıt olarak satelit hücre sayısında artış ve aktivasyon olduğunu göstermiştir 

(138, 142). Testosteron ayrıca kas metabolizmasını etkiler (143, 144). Kısa ve orta 

vadede testosteron tedavisinin genç erkeklerde kas protein sentezini uyardığı 

gösterilmiştir (145). Düşük testosteron seviyeleri olan yaşlı erkeklerde dört haftalık 

testosteron tedavileri, kas protein sentezinde artışa neden olmuştur (134). Kas 

üzerindeki bu anabolik etkiler, testosteron düzeylerindeki değişikliklerin kırılganlığın 

gelişiminde aktif olarak yer alabileceği fikrini ortaya çıkarmıştır. Ayrıca, daha geniş 

erkek popülasyonlar ile yapılan çalışmalarda, testosteronun güç ve fiziksel fonksiyon 

üzerindeki etkilerinin vücut kompozisyonu üzerindeki bu etkilere bağlı olduğunu 

göstermiştir (146, 147).  
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Kas kitlesi üzerindeki etkileri kanıtlanmışken, kas gücünde iyileşmeler daha az 

tutarlı olmuştur. Bazı çalışmalar, androjen tedavisine yanıt olarak kavrama gücünde 

iyileşmeler olduğunu bildirirken (148, 149), bildirmeyen çalışmalarda mevcuttur (150). 

Bunun nedeninin, ölçüm metodunun değişkenliğinden kaynaklanabileceği 

düşünülmüştür. Benzer şekilde, bazı çalışmalar alt ekstremite kuvvetinde iyileşmeler 

bildirirken (150, 151), bazı çalışmalar ise testosteron tedavisinin herhangi bir etkisini 

gösterememiştir (150, 151). Bunun nedeninin kas kitlesindeki artışın güç artışı ile 

sonuçlanamayacak kadar az olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. Son zamanlarda 

yapılan bir çalışmada, en az 1,6 kg yağsız kitle artışının bacak gücünü arttırmak için 

gerekli olduğu söylenmiştir (152). Kas gücüne etki etmeyişi bu şekilde açıklanmıştır.  

Hem sağlıklı hem de kırılgan yaşlı erkeklerde yapılan çalışmaların çoğu, 

testosteron tedavisinin fiziksel işlev üzerinde çok az etkisi olduğunu göstermiştir. 

Sağlıklı erkeklerde yapılan çalışmalar, denge testleri, yürüyüş hızı, basamak çıkma gibi 

fiziksel güç isteyen görevlerde iyileşme gösterememiştir (153, 154, 155). Benzer 

şekilde kırılgan erkeklerde yapılan çalışmalar, testosteronun fiziksel güç üzerinde genel 

bir etkisi olmadığını göstermiştir, ancak daha yaşlı (≥75 yaş) ve FKS kriterlerine göre 

kırılgan olan erkeklerde bazı ölçeklerde iyileşme görülmüştür (171). Bununla birlikte, 

fizyolojik testosteron tedavisinin, tedavi sonrası etkileri hakkında çok az şey 

bilinmektedir.  

Yaşlı erkeklerde testosteron replasmanının güvenliği konusunda uzun süredir 

endişe duyulmaktadır (156, 157). Son güncel çalışmalar, testosteron tedavisinin prostat 

üzerindeki etkilerinin hafif olduğunu göstermiştir (157, 158, 159). 45 yaş üstü 

erkeklerde yapılan 19 çalışmanın meta analizinde, testosteron ile tedavi edilen 

erkeklerde prostat vakaları daha yaygın olmasına rağmen, bunun büyük ölçüde 

görüntülemedeki önyargılar ile açıklanabileceğini düşünülmüştür (157). Testosteron 

tedavisi prostat spesifik antijen (PSA) seviyesini arttırır ve subklinik prostat hikayesi 

olan ve testosteron tedavi alan kişilerde daha sık prostat biyopsisine neden olur. 

Testosteron tedavisinin olumsuz kardiyovasküler etkileri, Yaşlı Erkeklerde 

Testosteron (TOM) çalışması katılımcılarındaki kardiyovasküler olay sıklığı artışı 

nedeniyle çalışmanın sona ermesinin ardından son zamanlarda yaygın ilgi görmüştür 

(150). Fakat diğer benzer çalışmalar, sağlıklı ve kırılgan yaşlı erkeklerde testosteron 

tedavisine yanıt olarak olumsuz kardiyovasküler olaylarda artış olmadığını göstermiştir 

(160). Yetişkin ve yaşlı erkeklerde yapılan plasebo kontrollü çalışmaların meta-
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analizlerine göre, testosteronun en sık görülen olumsuz etkisinin, hematokrit ve 

hemoglobinde doza bağlı bir artış olduğunu düşündürmektedir (161, 162, 163). Bu 

etkisinin hepsidinin supresyonundan kaynaklanabileceği düşünülmüştür (164). TOM 

çalışmasındaki yüksek kardiyovasküler olay sıklığının, hematokritte artışlara yol açan 

daha yüksek testosteron dozuna bağlı olabileceği düşünülmüştür. Buna ek olarak, TOM 

çalışmasındaki erkeklerin, obezite, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi sıklığının 

yüksek olması nedeniyle daha fazla kardiyovasküler olay riskine sahip olabileceği 

düşünülmüştür (150). 

2.3.5. Kronik böbrek hastalarında kırılganlık 

Kronik böbrek hastalığı, kırılganlık veya azalmış fiziksel fonksiyon ile ilişkili 

görülmüştür (164). Son zamanlarda yapılan sistematik bir derlemeye göre, evre 1-4 

KBH evreleri arasında kırılganlık prevalansının %7 ila %42,6 (165) arasında değiştiği 

ve bunun da KBH'da sağlık açısından olumsuz sonuç öngörücüsünü temsil edebileceği 

fikrini ortaya çıkarmıştır (166). Kronik inflamasyon, asidemi, hormonal değişiklikler ve 

yetersiz beslenme gibi çeşitli risk faktörlerinin KBH'da kırılganlık gelişimini 

hızlandırabileceği düşünülmüştür (167).  

Kooman ve arkadaşları (2014) KBH'da erken yaşlanmaya yol açabilecek ana 

mekanizmaları tanımlamıştır.Hiperfosfatemi, interstisyel sodyum birikimi, anjiyotensin 

II gibi faktörlerin artışı, oksidatif stres ve kronik inflamasyon sonucu allostatik yükte bir 

artışa neden olarak erken yaşlanmaya neden olur. Bu risk faktörleri, erken yaşlanmanın 

temel özelliklerine, yani kas kaybı ve vasküler hastalığa yol açmaktadır (168). Bu 

patofizyolojik mekanizmalar sonucu, KBH hastaları sağlıklı olanlara göre daha fazla 

fiziksel işlev kaybına sahip olacak ve KBH'da kırılganlık yaygınlığı sağlıklı 

populasyona göre artmış olacaktır (169).  

Daha düşük tahmini glomerüler filtrasyon hızının (eGFR) kırılganlıkla daha 

yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir (170). Yani böbrek hastalığının şiddeti ile kırılganlık 

arasında pozitif korelasyon mevcuttur. Bir hasta evre 5 ve HD'ye ulaştığında, önceki 

evrelere göre daha kırılgan olma olasılığı yüksektir. HD tedavisi gören evre 5 

hastalarında diyaliz bağımlı olmayan KBH hastalarına kıyasla kırılganlık prevalansı % 

14 ile %73 arasında değişmektedir (169). Büyük gözlemsel çalışmalar, diyaliz 

hastalarında kırılganlık prevalansının çok yüksek olduğunu ve diyalize başlamanın 

kırılganlıkta bir iyileşme ile sonuçlanmadığını bulmuştur (171). Ek olarak, HD 
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hastalarında kırılganlık, hastaneye yatış ve mortalite (172), düşme sayısı (173), 

kardiyovasküler hastalık (174) ve düşük bilişsel işlev gibi çeşitli olumsuz sonuçlarla 

ilişkili olduğu görülmüştür (175).  

Literatürde bildirilen HD popülasyonları arasındaki kırılganlık prevalansındaki 

büyük tutarsızlık, çeşitli çalışmalarda kırılganlığı ölçmek için kullanılan araçların 

farklılığından kaynaklanmaktadır. KBH'daki kırılganlık çalışmaların büyük 

çoğunluğunda (%72) Fried’in kırılganlık fenotipini kullanılmış, geri kalan 

araştırmalarda ise farklı kırılganlık ölçekleri kullanılmıştır (169). Kırılganlık, yürüyüş 

hızı ve dayanıklılık bileşenleri gibi objektif fiziksel performans ile değerlendirildiğinde, 

prevalansı %36,8 iken, bu iki bileşen anketlerle değerlendirildiğinde kırılganlık 

prevalansı %67 bulunmuştur. Hastaların bildirimine göre anketlerle yapılan kırılganlık 

değerlendirmesinin yüksek duyarlılığa (%90), ancak sınırlı özgüllüğe (%64) ve pozitif 

prediktif değere (%54) sahip olduğu görülmüştür. İlk yöntemin daha doğru olmasından 

dolayı objektif ölçümlere dayalı bir kırılganlık değerlendirmesini tercih etmek uygun 

olacaktır. Bununla birlikte, anketlerle yapılan kırılganlık değerlendirmesi, nesnel olarak 

ölçülen kırılganlık fenotipine benzer bir prognostik değere sahiptir (176). Bu yüzden 

düşük doğruluk oranına rağmen, öz bildirim bilgileriyle kırılganlığı değerlendirmenin, 

kırılganlığın objektif ölçümlerinin her zaman mevcut olmadığı klinik bir ortamda daha 

uygun olabileceği düşünülmüştür (176).  
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Şekil 3. KBH’da kırılganlık patofizyolojisinde varsayılan mekanizmalar 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi ve Verilerin Toplanması 

Bu çalışma kesitsel olarak planlanmıştır. Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Diyaliz ünitesinde en az 6 aydır tedavi gören 40 yaş üstü 38 

hemodiyaliz hastası ve Nefroloji polikliniğinde KBH tanısı ile takip edilmekte olan 35 

prediyaliz dönem KBH hastası çalışmaya dahil edildi. Diyaliz ünitesinde takip edilen ve 

polikliniğine başvuran hastalardan çalışmaya katılmaya uygun olan hastalar gönüllülük 

esasına dayanılarak çalışmaya alınmıştır. Tüm hastalara, araştırmanın amacı, süresi, 

yapılacak uygulamaların şekli, beklentileri, kullanılan sorgulama formları ve ne amaçla 

kullanıldıkları hakkında sözlü ve yazılı bilgi verilerek yazılı onam belgesi alındı. Tüm 

sorgulamalar, hastaların anlayabileceği düzeyde ve net bir ses tonunda yapıldı. Çalışma 

öncesi yerel etik komiteden 22/01/2020 tarihinde 08 sayı numarası ile gerekli izin 

alındı.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

-Prediyaliz KBH veya en az 6 aydır tedavi gören kronik hemodiyaliz hastası 

olmak, 

-40 yaş ve üzeri olmak, 

-Çalışmaya katılmayı kabul etmek, soruları anlayabilecek, yanıtlayabilecek 

kabiliyette olmak 

- Erkek hasta olmak, 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

-Kadın hastalar, 

-Yeni geçirilmiş inme veya miyokard enfarktüsü olanlar, 

- İleri evre demansı olanlar, 

- Bilişsel düzeyi öykü vermeye uygun olmayanlar,  

-Son bir ay içinde majör cerrahi operasyon geçirmiş olanlar, 

-Akut enfeksiyonu olan ve malignite tanısı olanlar 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların ayrıntılı anamnezleri alınarak fizik 

muayeneleri yapıldı. Hastaların sosyo-demografik özellikleri (yaş, cinsiyet, boy, kilo, 

kronik hastalık hikayesi vs.), kullandıkları ilaçlar, eğitim düzeyleri, yaşadıkları ortam ve 

diyaliz tedavisi görmekte oldukları süre gibi özellikleri hasta öykülerinden ve dosya 

kayıtlarından elde edildi. Sigara ve alkol kullanımı sorgulandı. Hemodiyaliz tedavisi 

görenlerin diyalize girdikleri süre, haftalık diyaliz sayısı kaydedildi. Hastaların boy ve 

kiloları ölçülerek vücut kitle indeksi, ağırlık (kg)/boy (m²) formülü ile hesaplandı. 

Kronik böbrek hastalığı varlığı, KDIGO tanı kriterlerine göre belirlendi. 

Prediyaliz KBH hastalarının glomerüler filtrasyon hızı, CKD-EPI formülüne göre 

hesaplandı.  

3.2. Kırılganlık Durumunun Değerlerlendirilmesi 

Kırılganlık, pek çok hasta popülasyonunda yüksek geçerlilik ve güvenirliliği olan ve 

Türk popülasyonunda da daha önce kullanılmış olan Fried’s Kırılganlık Skalası ile 

değerlendirildi.   

Frieds Kırılganlık Skalası’nda 5 bileşene bakılmaktadır (EK-1) ve bunların 

sonuçlarına göre hastalar “Kırılgan”, “Prekırılgan (kırılganlık öncesi)” ve “Kırılgan 

Olmayan (sağlam)” olarak sınıflandırılır. Bu skalada incelenecek olan beş parametre şu 

şekildedir: 

1. Kilo kaybı (son 1 yıl içinde istemsiz ≥4,5 kg kaybı veya toplam vücut 

ağırlığın %5’inden fazla kayıp) 

2. El dinamometresi ile el kavrama gücü ölçümü (VKİ ve cinsiyete göre 

değerlendirilir) 

3. Hastalara tükenmişliklerini belirlemek için Center for Epidemiologic Studies 

Depression (CES-D) skalasındaki 7. ve 20. sorular sorulur. Bu sorular; “Yaptığım her 

şey için güç harcıyorum” ve “Hiçbir şey yapmak istemiyorum” sorularıdır. 

4. Hastaların yürüme hızları tespit edilir ve boya ve cinsiyete göre belirlenmiş 

kriterlere bakılarak yavaş yürüyüp yürümedikleri belirlenir. 

5. Fiziksel aktiviteleri belirlenir ve azalmış fiziksel aktivite hastanın ifadesine 

göre belirlenmiş kriterlere bakılarak tespit edilir. 
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Her hasta için kilo kaybı sorgulandı. “Son 1 yılda 4,5 kg veya fazla istemsiz kilo 

kaybı yaşadınız mı?” sorusu sorulmuştur. Evet yanıtına 1, hayır yanıtında 0 puan 

verilmiştir. 

 Tükenmişlik için Center For Epidemiologic Studies- Depression Scala’ sının 7. 

Ve 20. Soruları soruldu. “Yaptığım her şey için bir çaba harcadığımı hissettim” veya 

“Başlamaya gayret edemedim.” ifadelerinden birine son bir hafta için “3-4 gün” veya 

“çoğu zaman” şeklinde cevap verirse 1 puan, daha az ise 0 puan verilmiştir. 

Azalmış fiziksel aktivite için 6 sorudan oluşan Katz’ın günlük yaşam aktiviteleri 

ölçeği kullanılmış ve soruları sorulmuştur. Fiziksel bağımsızlığı değerlendirmede 

kullanılan 6 aktiviteden oluşan sorulara 3 veya daha fazla aktivite için bağımlı olanlar 1 

puan, 3’ten az aktivite için bağımlı olanlar 0 puan olarak değerlendirilmiştir. 

Yavaşlık için 15 feet (4,57 metre) yürüme hızı kaydedildi. Düz çizgi üzerinde 

yürüme hızları boy ve cinsiyete göre değerlendirildi. Erkek hastalarda boy 173 cm’nin 

üzerinde ise yürüme hızı 6 saniyeden, boy 173 cm‘nin altında ise yürüme 7 saniyeden 

hızlı hastaların yürüme hızları normal kabul edilmiştir. Yürüme hızları normal olan 

hastalara bu kriterden 0 puan verilmiştir. Yürüme hızı normalden daha yavaş hastalar 

ise bu kriterden 1 puan almışlardır.  

El kavrama kuvvetini ölçmek amacıyla JIMCO Hand Dynamometer markalı el 

dinamometresi ile el kavrama testleri uygulandı. Hastalara hangi elini aktif kullandığı 

sorularak dominant el belirlendi. Hastalar sandalyeye oturtulup dirsekleri masaya 

koyularak, kolları yere paralel olacak şekilde 90 derece fleksiyonda tutulup; dominant 

koldan 1 dakikalık dinlenme peryotları ile üçer kez ölçüm yapıldı. Üç ölçümün 

ortalaması alınarak hastaların VKİ‘lerine göre belirlenen değerlerin altında olan 

ölçümler ‘‘kas gücü düşük’’ olarak kabul edildi ve 1 puan olarak değerlendirildi. 

Diğerleri 0 puan olarak değerlendirildi.  

Hastaların bu 5 parametreden aldığı puanlar toplanmıştır. Toplam puan 0 ise 

hasta sağlam, 1 veya 2 puan alırsa kırılganlığa yatkın (prekırılgan) ve 3, 4 ya da 5 puan 

alırsa kırılgan olarak sınıflandırılmıştır. 
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3.3. Labaratuar Analizleri 

Tüm katılımcıların lökosit (WBC), hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV), 

trombosit (PLT), albümin, total protein, kan üre azotu (BUN), kreatinin, sodyum (Na), 

potasyum (K), aspartat transaminaz (AST), kalsiyum (Ca), alanin transaminaz (ALT), 

fosfor (P), ürik asit, parathormon (PTH), ferritin gibi değerleri poliklinik hastalarının 

rutin değerlendirme esnasında yapılan tetkiklerden, diyaliz hastalarının aylık 

değerlendirme amacıyla rutin olarak diyaliz öncesi yapılan tetkiklerden elde edilerek 

kaydedildi. Hastalardan kan alınması sırasında, ek 3 ml kan alındı. Diyaliz hastaları için 

seanstan önce alındı. 1 cc lik serum ayrıldı, –80 derecede donduruldu. Toplama 

sürecinin sonunda serumlar çözüldü. Tüm serumlar aynı gün içerisinde Kahramanmaraş 

Sütçü İmam Üniversitesi Biyokimya Ana Bilim Dalı Hormon Labaratuvarlarında 

Modular Automatic Analyzer E170 cihazı ile Cobas Testosteron II ticari kitleri 

kullanılarak Elektrokemiluminesans Immunassay (ECLIA) yöntemiyle çalışıldı. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın bütün verileri 23.0 versiyon SPSS software (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) 

kullanılarak analiz edilmiştir. Normal dağılıma uygunluk (Kolmogorov-Smirnov) 

incelendi ve test edildi. Tanımlayıcı istatistikler kategorik değişkenler için sayı ve 

yüzde, sürekli değişkenler için ortalama ve standart sapma olarak sunulmuştur. İkiden 

fazla bağımsız grubun karşılaştırmasında sürekli değişken normal dağılım gösteriyorsa 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) yapıldı ve post-hoc test olarak Fisher-LSD testi 

kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiler için Pearson korelasyon analizi kullanıldı. 

Önem derecesi P< 0.05 olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Diyaliz Ünitesi’nde 

rutin diyaliz tedavisi alan 38 erkek hasta ve Nefroloji Polikliniği’ne 1 Ocak 2020 ile 1 

Haziran 2020 tarihleri arasında başvuran, KBH tanısı olan 35 erkek hasta olmak üzere 

toplamda 73 hasta alındı. 

Hastaların yaş ortalaması 59±14, VKİ ortalaması 25±3 kg/m²’dir. Hemodiyalize 

alınan hasta sayısı 38 (%52,05), diyalizsiz takip edilen hasta sayısı 35 (%47,9) dir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların okur-yazarlılık durumuna göre, lise veya daha az 

eğitim alanların oranı %75,2, üniversite eğitimi alanların oranı %8,2’dir. Çalışmaya 

dahil edilen hastaların sosyo-demografik verileri Tablo 6’da verilmiştir. 

Tablo 6. Çalışmaya dahil edilen hastaların sosyo-demografik özellikleri 

Hastaların Demografik Özellikleri                          ortalama±ss 

Yaş(yıl)                 59±14,05 

Boy(cm)                 169±5,83 

Kilo(kg)                 73±10,30 

Vücut Ktile İndeksi(kg/m²)                 25±3,21 

Hastaların Eğitim Durumu                   n (%) 

Okumayan                  5 (6,8) 

İlkokul                 35 (47,9) 

Ortaokul                  15 (20,5) 

Lise                  12 (16,4) 

Üniversite                   6 (8,2) 

(n: hasta sayısı, %: yüzde oranı ss: standart sapma) 

Hastaların kronik hastalıklarına bakıldığında; diyabetli hasta sayısı 22 (%30,1), 

hipertansiyonu olan hasta sayısı 49 (%67,1), koroner arter hastalığı olan hasta sayısı 27 

(%36,9), hiperlipidemisi olan hasta sayısı 23 (%31,5), kronik akciğer hastalığı olan 

hasta sayısı ise 11 (%15,06)’dir (Tablo 7). 
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Tablo 7. Çalışmaya dahil edilen hastaların kronik hastalık durumları 

(n: hasta sayısı, %: yüzde oranı) 

Hastaların KBH nedenlerine bakıldığında; 20 (%27,3) hasta diyabetes mellitusa, 

29 (%39,7) hasta hipertansiyona, 1 (%1,3) hasta glomerulonefrite, 5 (%6,8) hasta kistik 

hastalıklara, 4 (%5,4) hasta nefrolitiyazise, 6 (%8,2) hasta obstruktif nefropatiye, 2 

(%2,7) hasta interstisyel nefrite, 2 (%2,7) hasta amilodioza ve 4 (%5,4) hasta 

bilinmeyen nedenlere bağlı KBH’dır 

Tablo 8. Çalışmaya dahil edilen hastaların KBH nedenleri 

Hastaların KBH Nedeni   n (%) 

Diyabet 20 (27,3) 

Hipertansiyon 29 (39,7) 

Glomerulonefrit 1 (1,3) 

Kistik Hastalıklar 5 (6,8) 

Nefrolitiyazis 4 (5,4) 

Obstruktif Nefropati 6 (8,2) 

İntersitisyel Nefrit 2 (2,7) 

Amilodioz 2 (2,7) 

Bilinmeyen 4 (5,4) 

(n: hasta sayısı, %: yüzde oranı)  

 

Hastaların Klinik Özellikleri n (%) 

Diyabetes Mellitus                 22 (30,1) 

Hipertansiyon  49 (67,1) 

Koroner Arter Hastalığı  27 (36,9) 

Hiperlipidemi 23 (31,5) 

Kronik Akciğer Hastalığı 11 (15,06) 

Kistik hastalık 6 (8,2) 

Glomerulonefrit 2 (2,7) 

Obstrüktif Nefropati  10 (13,6) 
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. 

Diyalize alınan hastaların ortalama diyaliz süresi ise 74 ay (minumum-

maksimum, 9-240 ay) idi. Diyalizsiz takip edilen hastalarının %14’ü evre 3, %49’u evre 

4, %37’si ise evre 5’tir (Şekil 4) . 

 

Şekil 4. Diyaliz tedavisi almayan hastalarının kronik böbrek hastalığı evresine göre 

dağılım grafiği. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların total testosteron ortalaması 294 ng/dL, el 

sıkma gücü ortalaması 27 kg, 15 feet (4,57 metre) yürüme hızı ortalaması ise 6 sn’dir 

(Tablo 9, Tablo 10). 

Tablo 9. Çalışmaya dahil edilen hastaların antropometrik ölçümleri 

Parametre Ortalama, (min-max) 

Kas gücü (kg) 27 (17,4-40,5) 

Yürüme hızı (sn)* 6 (4,6-7,9) 

(*15 feet yürüme hızı) 
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Tablo 10. Çalışmaya dahil edilen hastaların laboratuvar parametreleri 

Parametre                           ortalama±ss (n:73) 

Lökosit (K/uL) 7±2,24 

Hemoglobin (g/dl) 11±2,12 

Trombosit (K/uL) 231±106,65 

Bun (mg/dl) 51±18,98 

Kreatinin (mg/dl) 6±3,75 

Sodyum (mmol/L) 138±2,44 

Potasyum(mmol/L) 4±0,61 

Kalsiyum (mg/dL) 8±0,91 

Alt (IU/L) 15±14,56 

Fosfor (mg/dL) 4±1,45 

Albümin (mg/dL) 3±0,44 

Ürik asit (mg/dL) 6±1,41 

Ferritin (ug/L) 323±397,91 

Parathormon (ng/dL) 329±356,32 

Total testosteron (ng/dL) 294±113,03 

  (n: hasta sayısı, ss: standart sapma) 

Çalışmaya dahil edilen hastalar Fried’s Kırılganlık Skalası’na göre 

gruplandırıldığında hastaların %32,8’i sağlam, %35,6’sı prekırılgan, %31,5’i kırılgandır 

(Tablo 11, Şekil 5). 

Tablo 11. Hastaların Fried’s Kırılganlık Skalası’na göre değerlendirme sonuçları. 

Fried’s Kırılganlık Skalası   n (%) 

Sağlam 24 (32,8) 

Prekırılgan 26 (35,6) 

Kırılgan 23 (31,5) 

(n: hasta sayısı, %: yüzde oranı) 
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Şekil 5. Fried’s Kırılganlık Skalası guruplarınına göre hastaların kırılganlık durumu 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan Fried’s Kırıganlık Skalası’na göre sağlam 

olan hastaların 13’ü (%54,2) prediyaliz kronik böbrek hastası, 11’i (%45,8) diyaliz 

hastasıdır. Prekırılgan olan olan hastaların 12’si (%46,1) prediyaliz kronik böbrek 

hastası, 14’ü (%53,8) diyaliz hastasıdır. Kırılgan olan hastaların 10’u (%43,5) prediyaliz 

kronik böbrek hastası, 13’ü (%56,5) diyaliz hastasıdır (Tablo 12, Şekil 6). 

Tablo 12. FKS hasta guruplarının prediyaliz KBH ve diyaliz hastalarında dağılımı 

 Sağlam (n=24) 

n (%) 

Pre-kırılgan (n=26)             

n (%) 

Kırılgan (n=23) 

n (%) 

Prediyaliz         13 (54,2)            12 (46,1)            10 (43,5) 

Diyaliz         11 (45,8)            14 (53,8)            13 (56,5) 

(n: hasta sayısı, %: yüzde oranı) 
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Şekil 6. FKS hasta guruplarının prediyaliz KBH ve diyaliz hastalarında dağılımı 

Fried’s Kırılganlık Skalası’na göre hastalar gruplandırıldıktan sonra hastaların 

kırılganlık durumu, labaratuvar parametreleri ve antropometrik ölçümleri ile 

karşılaştırıldı (Tablo 12). Tüm gurupta yaş (p:018), total testosteron (p<0.001), kas gücü 

(p<0.001), ve yürüme hızı (p<0.001), ile anlamlı olarak farklı olduğu tespit edilmiştir 

(Tablo 12). Her 3 grubun testosteron seviyelerinin (Ptrend:0,001) istatistiksel olarak 

birbirinden anlamlı derecede farklı olduğu, kırılgan hastaların en düşük testosteron 

(194,24±17,99) seviyesine sahip iken, prekırılgan hastaların daha yüksek testosteron 

(299,95±16,84) seviyesi ve sağlam hastaların en yüksek testosteron (385,83±15,9) 

seviyesine sahip olduğu görüldü(Tablo 12). 
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Tablo 13. Çalışmaya dahil edilen hastaların Fried’s Kırılganlık Skalası gurupları ile 

laboratuvar sonuçları ve antropometik ölçümlerinin karşılaştırılması 

 Sağlam  (n=24) Pre-kırılgan    

(n=26) 

Kırılgan 

(n=23) 

Ptrend 

              Ortalama ± Standart Hata 

Yaş (yıl) 52.609±2.5
 

61.07±2.62
 

63.66±3.01
 

<0.018 

VKİ (kg/ m²) 24.99±0.47
 

25.47±0.71
 

28.74±2.41
 

<0.248 

Na (mmol/L) 138.31±0.53
 

139.16±0.38
 

138.82±0.57
 

<0.471 

K (mmol/L) 4.48±0.11
 

4.65±0.11
 

4.84±0.14
 

<0.468 

Kalsiyum (mg/dL)  8.7±.0.2
 

8.8±0.14
 

8.3±0.2
 

<0.150 

ALT (IU/L) 20.62±3.32
 

14.7±3.43
 

12.13±1.08
 

<0.120 

Albumin (mg/dl) 3.82±0.1
 

3.99±0.07
 

3.86±0.08
 

<0.053 

Fosfor (mg/dl) 4.63±0.29
 

3.97±0.22
 

4.6±0.35
 

<0.188 

Ürik Asit (mg/dl) 6.77±0.3
 

6.85±0.2
 

6.44±0.27
 

<0.586 

Wbc (K/uL) 7.55±0.41
 

7.25±0.41
 

8.07±0.53
 

<0.447 

Hgb (g/dl) 11.56±0.41
 

12.35±0.45
 

11.81±0.42
 

<0.405 

PLT (K/uL)  241.09±229,31
 

202,94±139,32
 

253,65±269,41
 

<0.220 

Ferritin (ug/L) 329.66±61.8
 

286.3±54.25
 

359.43±120.2
 

<0.870 

Pth (ng/L) 413.65±94.64
 

282.03±56.2
 

299.522±65.7
 

<0.391 

TotalTestosteron 

(ng/dL) 

385.83±15.9
 

299.95±16.84
 

194.24±17.99
 

<0.001 

Kas gücü (kg) 34.8±0.55
 

26.32±0.55
 

21.93±0.62
 

<0.001 

Yürüme hızı (sn) 5.4±0.09
 

6.15±0.07
 

6.75±0.13
 

<0.001 

Veriler ortalama ± standart hata şeklindedir. Tek yönlü varyans analizine 

(ANOVA), P=0.05 önem düzeyinde tabi tutulmuştur. Daha sonra Fisher LSD testi 

yapılmıştır.  

FKS gruplar arası farkların hangi guruplar arasında olduğunu belirlemek için 

subgurup analizi yapıldı. Bu analiz sonucunda yaş, sağlam ile prekırılgan (p:0,007), 

sağlam ile kırılgan (p:0,002) grupları arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

göstermektedir. Total testosteron sağlam ile prekırılgan (p<0,001), sağlam ile kırılgan 

(p<0,001), prekırılgan ile kırılgan (p<0,001), arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

göstermektedir (Şekil 6). Kas gücü, sağlam ile prekırılgan (p<0,001), sağlam ile kırılgan 

(p<0,001), prekırılgan ile kırılgan (p<0,001), arasında istatiksel olarak anlamlı fark 
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göstermektedir. Yürüme hızı, sağlam ile prekırılgan (p<0,001), sağlam ile kırılgan 

(p<0,001), prekırılgan ile kırılgan (p<0,001), arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

göstermektedir.  

 

Şekil 7. Fried’s Kırılganlık Skalası guruplarının total testosteron sonuçları ile 

karşılaştırılması 

Çalışma dahil edilen hastaların total testosteron düzeyi ile metabolik 

parametreler ve Fried’s kırılganlık skalası fiziksel bileşenleri arasındaki korelasyon 

değerlerndirildiğinde, total testosteron düzeyi ile yürüme hızı (r=-0,516, p<0,001) 

arasında anlamlı negatif ilişki saptandı. Total testosteron düzeyi ile kas gücü (r=0,695, 

p<0,001) arasında ise anlamlı pozitif ilişki saptandı (Tablo 13). 

 

Tablo 14. Total testosteron seviyesi ile Fried’s Kırılganlık Skalası fiziksel 

bileşenlerinin korelasyon analizi 

                         Total Testosteron 

   R       P 

        Yavaşlık (Yürüme hızı) -0,516  <0,001 

        Güçsüzlük (Kas gücü)  0,695  <0,001 

 (r: Pearson Korelasyon) 
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Tablo 15. Total testosteron düzeyi ve metabolik parametrelerinin korelasyon analizi 

Parametre            Total Testosteron 

     r   P 

Yaş (yıl) 0,192 0,103 

VKİ (kg/ m²)             -0,139 0,242 

Hgb (g/dl) 0,159 0,178 

Wbc (K/uL) 0,113 0,343 

PLT (K/uL) 0,183 0,122 

Na (mmol/L)             -0,116 0,327 

K (mmol/L) 0,023 0,846 

Kalsiyum (mg/dL)  0,169 0,153 

ALT (IU/L) 0,018 0,880 

Albumin (mg/dl)             -0,047 0,692 

Fosfor (mg/dl)             -0,142 0,230 

Ürik Asit (mg/dl) 0,016 0,896 

Ferritin (ug/L)             -0,082 0,491 

Pth (ng/L)             -0,047 0,697 

( r: Pearson Korelasyon) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kırılganlık terimi, daha zayıf ve daha savunmasız bireyleri karakterize etmek için 

kullanılmıştır. Son çalışmalar, kırılganlığın klinik ve fizyolojik özelliklerinin daha iyi 

tanımlanmasına ve kırılgan hastaların olumsuz sonuçlara karşı kırılganlığının 

vurgulanmasına yardımcı olmuştur. Kırılganlık, genellikle yaşlı bireyler arasındaki 

olumsuz klinik sonuçlarla ilişkilendirilmiştir. Klinik geriatride sıklıkla kullanılır ve kas 

güçsüzlüğü, kemik kırılganlığı, düşük vücut kitle indeksi, düşmeye yatkınlık, travma ve 

enfeksiyona açıklık, artmış deliryum riski, fiziksel yeteneklerin belirgin sınırlanması ile 

ilişkilidir. Fried veark. (2) tarafından kırılganlık, kilo kaybı, güçsüzlük, yürüme hızında 

yavaşlama ve azalmış fiziksel aktivite, yorgunluk, tükenmişlik, dengesizlik, yavaş 

motor aktivite, sosyal dışlanma, hafif bilişsel değişiklikler ve stres faktörlerine karşı 

artan hassasiyet gibi yaşlanma süreciyle ilişkili klinik özellikleri kapsayan bir sendrom 

olarak tanımlanmıştır.  

Kronik böbrek hastalığı olan hastalar arasında ortaya çıkmasının yaygınlığı ve 

önemi hala zayıf bir şekilde araştırılmıştır. Glomerüler filtrasyon hızındaki düşüş veya 

renal replasman tedavisi gereksinimi ile kırılganlık yaygınlığı ve fiziksel, fonksiyonel 

kapasitelerin azalması arasındaki ilişki son yıllarda özel ilgi görmüştür. Shlipak ve 

arkadaşları (177), yaşlı hastalardan oluşan (>65 yaş) bir grupta kırılganlık prevalansını 

değerlendirmiş ve KBH'lı hastalarda genel olarak %15'lik bir oran gözlemlemiştir. 

Wilhelm-Leen ve arkadaşlarının (178) çalışmasında, çoğu 60 yaş üstü, hafif ile orta evre 

KBH’ı olan hastalar arasında benzer kırılganlık prevalansı gözlemlenmiştir. Aynı 

çalışmada, KBH hastaları ve normal böbrek fonksiyonu olan bireyler karşılaştırıldığında 

KBH hastalarının kırılgan olma olasılığının yaklaşık iki katı olduğu görülmüştür. Renal 

replasman tedavisi gören genç KBH’lı hastalarda, olağanüstü derecede daha yaygın 

(%68'e ulaşan) kırılganlık prevalansı tespit edilmiştir. Prediyaliz hastalarında yapılan 

başka bir çalışmada kırılganlık prevalansı %42,8 tespit edilmiştir (179). Kırılganlığın 

Fried yöntemiyle değerlendirildiği, son dönem böbrek yetmezliği olan hastaların dahil 

edildiği çalışmalarda kırılganlık prevalansı %15 ile %70 arasında değişmektedir (180, 

181, 182). Bizim çalışmamızda da, Fried’s kırılganlık skalası ile değerlendirilen 

kırılganlık çalışmalarına benzer şekilde hastaların %31,5’i kırılgan olarak tespit 

edilmiştir.  

 



41 

 

Literatür de KBH’sı olan hastalarda kırılganlık gelişimine katkıda bulunan 

birçok bağımsız faktör ortaya konulmuştur. İleri yaş, kadın cinsiyet, metabolik 

hastalıklar, kas iskelet sistemi bozukluklarına neden olan komorbiditeler ve düşük 

testosteron seviyesi kırılganlık gelişiminin belirleyicileri olarak görülmüştür (183). 

Testosteron hormonunun, kemik yoğunluğu, kas gücü ve kitlesinin korunması, 

ruhsal dengenin sağlanması, sperm oluşumu, cinsel fonksiyonlar, eritropoez, 

kardiyovasküler sistem gibi birçok sistem üzerinde etkisi vardır. Kalıtımsal hastalıklar, 

testis travması, testis enfeksiyonları, kemoterapi veya radyasyon, hormon eksikliğine 

yol açan hipofizer hastalıklar, otoimmun hastalıklar, prolaktinoma, ilaçlar, 

enfeksiyonlar, yaşlanma, şişmanlık, metabolik sendrom, kronik böbrek hastalığı gibi 

birçok neden testosteron eksikliğine yol açabilir (184).  

KBH’lı hastalarda testosteron seviyesinin azaldığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Bir çalışmada yüksek GFH’nın daha yüksek total testosteron seviyeleriyle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (185). Testesteron eksikliği KBH hastalarında ve özellikle 

diyaliz alan hastalarda yaygındır (186). Kronik böbrek hastalığı olan hastalarda 

testosteron eksikliğinin nedeni tam olarak anlaşılamamış olsa da sekonder hipotalamik 

hipofizer disfonksiyon suçlanmıştır (187). Tipik olarak evre 4’te testosteron eksikliği 

belirginleşir ve diyaliz tedavisi ile düzeltilemez (188). Dolaşımdaki testosteronun çoğu 

albumin ve SHBG’ye bağlıdır ve aktif olan formu, yaklaşık %3 bağlanmamış serbest 

testosterondur. Ayrıca testosteron düzeyi hastalıktan ve SHBG konsantrasyonundan 

etkilenir. SHBG düzeyi özellikle inflamasyondan etkilenir (189). Çalışmamıza aktif 

inflamasyonu olan hastalar dahil edilmedi. Ayrıca, farklı çalışmalar da, ileri evre KBH 

hastalarında, özellikle hemodiyaliz hastalarında serbest ve biyoyararlanabilen 

testosteron düzeyi ile total testosteron düzeyi arasında anlamlı korelasyonlar 

gösterilmiştir (190, 191). Bu yüzden, total testosteron konsantrasyonunun verilerimizi 

analiz etmek için yeterli olduğunu düşündük.   

Avrupa Endokrin Derneği kılavuzları, yaşlanan erkeklerde testosteron eksikliği 

için ortak değerler önermiş ancak değişkenlikler nedeniyle dikkat edilmesini tavsiye 

etmiştir. Total testosteron seviyesi yaşlı erkekler için 12 nmol/L (345 ng/dL), daha genç 

erkekler için 10,4 nmol/L’ (300 ng/dL) den daha düşük değerler kullanılmıştır. Türkiye 

Endokrinoloji ve Metabolizma derneğinin önerdiği değer ise 300 ng/dL’dir. Bizim 

çalışmamızda, kırılgan olmayan hastaların total testosteron ortalaması 385,83±15,9 

ng/dL, prekırılgan hastaların total testosteron ortalması 299,95±16,84 ng/dL, kırılgan 
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hastaların total testosteron ortalaması 194,24±17,99 ng/dL’dir. Sağlam olan hastaların 

en yüksek total testosteron seviyesine sahip olduğu, prekırılgan olan hastaların daha 

düşük total testosteron seviyesine sahip olduğu ve kırılgan olan hastaların en düşük total 

testosteron seviyesine sahip olduğu görülmüştür. Düşük total testosteron seviyelerinin,  

kırılganlığa eğilimini attırdığını düşünmekteyiz. 

 SDBY’de testosteron seviyesi ile kırılganlık arasındaki ilişkiyi değerlendiren az 

sayıda çalışma mevcuttur. Diyalize giren hastalarda yapılan gözlemsel çalışmalar serum 

total testosteron konsantrasyonu ile kas kitlesi ve fiziksel fonksiyon arasında bir ilişki 

olduğunu göstermiştir (192). Kas kitlesi, fiziksel işleve önemli bir katkıda bulunur ve 

testosteron düzeyi ile kas kitlesi arasındaki ilişkiler, testosteronun kas üzerindeki 

etkileri nedeniyle kırılganlığın bileşenleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Janet M. Chiang ve ark. (193), düşük testosteron düzeyi ile kırılganlık arasında anlamlı 

ilişki saptamışlardır. Ayrıca kırılganlığın bileşenlerinden olan yavaş yürüme hızı ve 

düşük kas gücü ile testosteron arasında da pozitif ilişki olduğunu göstermişlerdir. Bizde 

kırılganlık grupları arasında total testosteron seviyeleri açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark saptadık. Total testosteron düzeyinin hangi gruplar arasında farklılaştığını 

anlamak amacıyla alt grup analizini yaptığımızda, prekırılgan grupta sağlam gruba göre, 

kırılgan grupta prekırılgan gruba göre istatiksel olarak daha düşük total testosteron 

seviyesi saptadık. Ayrıca kırılganlığın fiziksel bileşenlerinden olan yürüme hızı ile ve 

kas gücü ile total testosteron arasında istatiksel olarak anlamlı ilişki saptadık. 

Bulgularımız literatürle benzer olarak KBH hastalarında, düşük testosteron 

seviyelerinin kırılganlık için risk faktörü oluşturduğunu desteklemektedir. 

Kırılganlık sıklığı yaşla birlikte artmaktadır (194). Çalışmamızda da gruplar 

arasında yaş açısından anlamlı fark saptadık. Biz yaş ortalamasını, sağlam ile 

prekırılgan ve sağlam ile kırılgan grup arasında istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

yüksek saptadık. Ayrıca kırılganlık ile yaş arasında pozitif korelasyon görülmüştür. 

Diğer çalışmalara benzer şekilde yaş arttıkça kırılgan olma durumu arasında anlamlı 

ilişki mevcuttu.  

Sonuç olarak, kronik böbrek hastalığı olan, özellikle ileri evre, prediyaliz KBH 

ve diyaliz hastalarında testosteron eksikliğine bağlı kırılganlık sendromu oldukça 

yaygındır. Daha önemlisi, prediyaliz ve diyaliz hastalarında kırılganlık yaygınlığının 

oldukça fazla olmasına rağmen, kırılganlık gelişimine katkı da bulunan faktörlerden çok 

azı değiştirilebilir ve önlenebilir nedendir. Eğer biz testosteron eksikliğiyle kırılganlık 
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durumu arasındaki ilişkiyi daha iyi anlarsak, testosteron yerine koyma tedavisi gibi 

kırılganlığı önleyebilen veya azaltabilen tedavilere yol açmış olabiliriz. Ancak 

testosteron replasmanının güvenirliği ve etkinliği tartışmalıdır. Cinsel işlev ve fiziksel 

fonksiyon üzerine olumlu etkileri gösterilmesine rağmen, özellikle yaşlı erkeklerde 

dikkat edilmesi gereken riskleri vardır (195). Testosteron replasmanı, doza bağımlı bir 

şekilde eritrositoz ile ilişkilidir; bu etkisi yaşlı erkeklerde genç erkeklere göre daha 

büyük bir etkidir (196). Aşırı eritropoezin genel popülasyonda zararlı bir yan etkisi 

olmasına rağmen, aneminin çok sık eşlik ettiği prediyaliz kronik böbrek hastası ve 

diyaliz hastalarında olumlu bir etkisi olabilir. Prostat hastalığı ve kanser de testosteron 

replasman tedavisi ile ilgili endişelerdendir. Her ne kadar testosteron tedavisinin prostat 

spesifik antijen (PSA) düzeylerini ve subklinik prostat hastalığını arttığı gösterilmiş olsa 

da (197) testosteronun prostat kanserine neden olduğunu gösteren kanıt yoktur (198). 

Testosteron tedavisinin obstruktif uyku apnesini kötüleştirdiği bildirilmiştir (199). En 

büyük endişelerimizden birisi de testosteron tedavisinin kardiyovasküler olay sıklığını 

arttırmasıdır. Gözlemsel çalışmalar düşük serum testosteronu olan bireylerde daha 

yüksek kardiyovasküler olay ve kardiyovasküler ölüm oranları bildirmiştir (200, 

201). Ancak başka bir randomize testosteron çalışmasında (202), testosteron ile tedavi 

edilen erkekler, plasebo ile karşılaştırıldığında daha yüksek kardiyovasküler olay sıklığı 

yaşadı. Bazı testosteron replasman çalışmalalarında ise, testosteron verilenler ile 

plasebodakiler arasında kardiyovasküler olay oranlarında herhangi bir fark 

bulunmamıştır (195). Böylece yaşlı erkeklerde randomize çalışmalardan elde edilen 

veriler, testosteron tedavisinin kardiyovasküler riskleri hakkında çelişkili bilgiler 

vermiştir. İleri evre kronik böbrek hastalığı olan prediyaliz veya diyaliz hastaları 

sağlıklı yaşıtlarına göre daha fazla kardiyovasküler olay riskine sahip olsa da, bu 

hastaların anemik olması testosteronla ilgili riske daha az duyarlı olabileceğini 

düşündürtebilir. İleri evre kronik böbrek hastalığı olan, prediyaliz veya diyaliz 

hastalarında bu soruya cevap vermek için yeterli büyüklükte çalışma yoktur. Kronik 

böbrek hastalığı olan, özellikle testosteron eksikliğinin belirginleştiği prediyaliz kronik 

böbrek hastası ve diyaliz hastalarında, daha büyük androjen replasman çalışmalarına 

ihtiyacımız vardır. Bu çalışma testosteron eksikliğinin kırılganlığın bir belirleyicisi 

olduğunu ortaya koymaktadır ve kırılganlığın altta yatan mekanizmalarına ve 

belirteçlerine odaklanılmasında önemlidir. 
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8. EKLER 

EK-1. Etik Kurulu Karar Formu 
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EK-2. Fried frailite indeksi 

 

KİLO KAYBI 

Son yıl içinde >4.5 kg kilo kaybı yada %5 kilo 

kaybı 

 

TÜKENMİŞLİK 

CES-D Skalasında hastanın kendini yorgun 

hissetmesi  (haftanın 3-4 günü) 

 

 

 

AZALMIŞ FİZİKSEL AKTİVİTE 

Son bir hafta içinde günlük aktiviteleri sırasında 

efor harcadığını ne kadar sık hissettiği ya da 

yapmak istediklerini yapmaya başlayamadığı ≥3 

gün sık, 0-2 gün sık olmayan 

 

 

 

YAVAŞLIK 

Erkekler  

Uzunluk ≤173 cm ≥7 saniye 

Uzunluk>173 cm ≥6 saniye 

Kadınlar  

Uzunluk ≤159 cm ≥7 saniye 

Uzunluk>159 cm ≥6 saniye 

 

 

 

 

 

 

GÜÇSÜZLÜK 

Kg cinsinden El Kavrama Gücü 

Erkekler  

BMI ≤24 ≤29  

BMI 24.1–26 ≤30 

 BMI 26.1–28 ≤30 

 BMI >28 ≤32  

 Kadınlar  

 BMI ≤23 ≤17 

 BMI 23.1–26 ≤17.3 

 BMI 26.1–29 ≤18 

 BMI >29 ≤21 

 

Frail: ≥3 kriter mevcut;  Pre-Frail:1 veya 2 kriter mevcut; Sağlam: 0 kriter mevcut 
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Ek 3. Katz Günlük Yaşam Aktivitesi 

Katz Günlük Yaşam Aktiviteleri İndeksi 

Bağımsızlık 

 

 

 

Puan: 

Nezaret eşliği olmadan, 

yönlendirme olmadan yada kişisel 

destek almadan 

 

          (1 Puan) 

Nezaret eşliğinde, yönlendirme 

ile kişisel destek alarak, ya da 

tam himaye ile 

 

       (0Puan) 

Banyo Yapma 

 

 

 

 

 

Puan: 

Kendikendinebanyoyapabilme ya 

da sadece sırt, genital bölge 

gibivücudunbirbölümünüyada 

engelli bir uzvunu yıkarken yardıma 

ihtiyaçduyma 

 

                      (1 Puan) 

Vücudun birden fazla bölgesini 

yıkarken yardım alma ihtiyacı ya 

da duşa veya küvete girerken 

veya çıkarken yardım alma, tüm 

banyo boyunca ihtiyaç duyma 

 

                  (0Puan) 

Giyinme 

 

 

 

 

 

Puan: 

Elbiselerini dolabından veya 

çekmeceden alabilme ve elbise ve 

diğer giysilerini tamamıyla 

ilikleyerek giyebilme (Ayakkabılarını 

bağlarkenyardım alabilir) 

 

                      (1 Puan) 

Kendi kendine giyinirken yardım 

ihtiyacı ya da tamamen başkası 

tarafından giydirilme ihtiyacı 

duyma 

 

 

                 (0Puan) 

Tuvalet 

 

 

 

 

 

 

Puan: 

Yardım almadan; tuvalete gidebilme, 

kendi başına kıyafetlerini çıkarıp 

giyinebilme ve giysilerini 

düzenleyebilme ve genital bölgeyi 

temizleyebilme 

 

 

                      (1 Puan) 

Tuvalete giderken yardım 

ihtiyacı çekme, kıyafetlerini 

çıkarıpgiyinirkenyardımalma, 

sürgüvb.malzemelereihtiyaç 

duyma, genital bölge 

temizliğinde yardımalma 

 

                (0Puan) 

Hareket 

Yeteneği 

 

 

 

Puan: 

Yataktan kalkabilme ya da 

sandalyeyeyardımalmadan 

oturabilme (Mekanikdestek 

aletlerinikullanabilir) 

 

        (1 Puan) 

Yataktan kalkarken ya da 

sandalyeye otururkentamamıyla 

destek alma 

 

 

    (0Puan) 

İdrar ve Gaita 

Kontrolü 

 

 

Puan: 

İdrar ve gaita kontrolünü sağlama 

 

 

 

                    (1 Puan) 

Kısmen ya da tamamen bağırsak 

ve mesane fonksiyonlarına 

hakim olamama 

 

   (0Puan) 

Beslenme 

 

 

 

 

Puan: 

Yemeğitabağındanalıpağzına 

götürebilme (Yemeğin hazırlanması 

başka insanlar tarafındanyapılabilir) 

 

 

                    (1 Puan) 

Kısmen ya da tamamen 

beslenirken destek ihtiyacı 

duymayadaparenteralolarak 

beslenme 

 

              (0Puan) 
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EK 4. İntihal Raporu 
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