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OZET

Amag: Testosteron hormonu eksikligi kas giiclinde azalma ve kirilganlikta artiga neden
olur. Kronik bobrek hastaliginda (KBH) testosteron seviyesi diismektedir. Bu ¢alisma,
prediyaliz ve diyaliz hastalarinda testosteron seviyesi ile kirilganlik arasindaki iligkiyi

gostermeyi amaglamistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya 38 hemodiyaliz hastasi, 35 prediyaliz kronik b&brek
hastas1 olmak {iizere toplamda 73 hasta alindi. Kirillganlik, Fried’s Kirillganlik Skalasi
(FKS) ile degerlendirildi. Tiim hastalarin biyokimyasal verileri dosyalarindan

kaydedildi ve ayrica total testosteron seviyeleri ol¢iildii.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi, 59+14,05 ve viicut kitle indeksi,
25+3,21 kg/m2 saptandi. Fried’s kirilganlik skalasina gore hastalar saglam (n=24,
%32,8), prekirilgan (n=26, %35,6), kirilgan (n=23, %31,5) olmak {iizere ii¢ gruba
ayrildi. Gruplar arasindaki demografik veriler, kirilganlik parametreleri (kas gilicii ve
yiirime hiz1) ve biyokimyasal veriler karsilastirildiginda yas anlaml diizeyde kirilgan
grupta daha yiiksek (p=0,018), total testosteron seviyeleri ise anlamli diizeyde daha
diisiik saptandi (sirasiyla, 385,8+15, 299,9+16 ve 194,2+17, p<0,001). Post-hoc analiz
yapildiginda yas, saglam ile prekirilgan (p=0,007) ve saglam ile kirilgan (p=0,002)
gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Total testosteron
seviyeleri saglam ile prekirilgan (p<0,001), saglam ile kirilgan (p<0,001), prekirilgan ile
kirillgan (p<0,001) arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii. Total
testosteron diizeyi ile metabolik parametreler ve FKS fiziksel bilesenleri arasindaki

korelasyon acisindan ise, total testosteron diizeyi ile yiirime hizi arasinda anlaml



negatif iligski (r=-0,516, p<0,001), kas giicii ile anlamli pozitif iliski saptand1 (r=0,695,
p<0,001).

Sonug¢: Biz prediyaliz KBH’li ve hemodiyaliz hastalarinda ileri yas ve testosteron

eksikliginin, kirilganlik gelisimine katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Fried’s Kirilganlik Skalasi, Kirilganlik, Kronik
Bobrek Hastaligi, Total Testosteron,
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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

\'



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,
Number of Pages: 85
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1. GIRIS

Kirillganlik, néromuskuler, metabolik ve immun sistemde ilerleyen yasla birlikte
fizyolojik rezervlerin azalmasina ve stres durumlarinda adaptasyonun bozulmasina bagh
olarak meydana gelen gii¢siizliik halidir. Kirilganlik diisme, sakatlik, hastaneye yatis ve
mortalite riskini arttiran yaygin klinik bir sendromdur (1). Bu nedenle kirilganligin
etyolojisini belirlemek, yiiksek riskli bireyleri tanimlamak, kirilganligi 6nleme ve tedavi
etmek icin yeni yontemler belirlemek kritik 6neme sahiptir. Kirilganlik tanimini
standartlagtirmak ve islevsellestirmek amaciyla Fried ve arkadaslar1 tarafindan
kirilganligin klinik bir fenotipi 6nerilmistir (2). Ayrica kirilganligin klinik belirtilerinin,
artan negatif enerji dengesi, sarkopeni ve efor igin azalmis gii¢ ve tolerans ile iligkili
oldugunu da gostermislerdir. Fried’s kirilganlik skalasi (FKS), diisiik kavrama giict,
azalmis fiziksel aktivite, yavas yliriime hizi, istemsiz kilo kayb1 ve tiikenmisligi iceren
bes kriterden olusan bir skorlama sisteminden olugmaktadir. Buna gore bes kriterden
ticiinii veya daha fazla kriteri karsilayanlar “kirilgan”, bir veya iki kriteri karsilayanlar
“kirilganlhiga ilerleme ihtimali yiiksek™, hicbir kriteri karsilamayanlar “saglam” olarak
tanimlanmaktadir. Kirillganlik prevalansi yasla birlikte artar (3). Toplumda yasayan
yaslt poplilasyonda kirilganlik prevelansinin %11 oldugu rapor edilirken, calismalar
diyalize bagimli KBH hastalarinda kirilganlik prevelansinin %60’dan fazla oldugunu
bildirmistir (4). Ayrica kirilganlik, bagimsiz olarak KBH’nin tiim evrelerindeki olumsuz
klinik sonuglarla baglantili olup, artmis mortalite ve hastanede yatis riski ile iligkili

oldugu gosterilmistir (5).

Viicut kompozisyonu degisiklikleri kirilganlikta 6nemli rol oynar (6). Kas kitlesi
kaybi, kas giicii ve dayanikliligin azalmasma yol agar. Bu da yavaslik, yorgunluk,
hareketsizlik ve kilo kayb1 gibi kirilgan fenotiplere katki da bulunur. Testesteron, kas
kitlesi ve yag kitlesinin diizenlenmesinde kilit rol oynar (7). Testesteron eksikligi KBH
hastalarinda ve 6zellikle diyaliz tedavisi goren hastalarda yaygindir (8). Kronik bobrek
hastaligi olan hastalarda testosteron eksikliginin patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamis olsa da sekonder hipotalamik hipofizer disfonksiyonun rolu oldugu
diisiiniilmektedir (9). Tipik olarak evre 4’ten itibaren testosteron eksikligi belirginlesir

ve bu tablo diyaliz tedavisi ile diizeltilemez (10).

Testosteron eksikliginin visseral yag kitlesinin artmasina, yagsiz viicut kitlesinin

ve kas giiciinlin azalmasina yol actigt gosterilmistir. Ayrica testosteron tedavisi

1



visseralyag birikimini azaltirken kas kitlesini arttirabilir (11). Bu nedenle, testosteron
eksikligi prediyaliz kronik bobrek hastalarinda ve diyaliz hastalarinda kirilganlik
gelisimini baglatabilir. Bu calismanin amac1t KBH’da kirilganlik ile diisiik testosteron
seviyesi arasindaki iligkinin arastirilmasidir. Testosteron eksikligi ile kirilganlik
gelisimi arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasi halinde, testosteron yerine koyma
tedavisi gibi, kirilganligin 6nlenmesi ya da azaltilmasina yonelik tedavilere yol agmis

oluruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Tanimi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
kayip olarak tanimlanmaktadir. 2012 yilinda Bobrek Hastaliklari; Kiiresel Sonuglarin
Iyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) uluslararasi
kilavuzlari tarafindan, saglik iizerine etkileri olan 3 aydan uzun siiren, bobregin yapisal
ve fonksiyonel anormalligi olarak tanimlanmustir (12). Idrar, kan tetkikleri, goriintiileme
yontemleri ve biyopsi ile bobrek hasarina ait yapisal ve fonksiyonel bulgular elde
edilebilir (13). 2013 yilinda National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving
Global Outcomes (NKF-KDIGO) tarafindan yayimlanan kilavuzda bobrek nakli yapilan
hastalar da tami kriterlerine eklenmistir. KDIGO c¢alismasina gére KBH tani kriterleri
Tablo 1’de gosterilmistir(14).

Tablo 1. KDIGO ¢alismasina gére KBH kriterleri
KBH KRITERLERI (en az birisi > 3 aydir olmalr)

e AlbuminiiriAER>30mg/24 saat; ACR>30 mg/g
(=3mg/mmol)

e Iidrar sediment patolojileri

Bobrek hasaramin | ¢ Tiibiiler hasara bagli elektrolit ve diger bozukluklar
belirtegleri e Histolojik patolojiler

e Goriintiileme ile saptanan yapisal bozukluklar

e Bobrek nakli hikayesi
GFH azalmasi o GFH< 60 ml/dk/1.73 m2

(GFH kategorisi G3a-G5)

AER: albiimin atilim hizi1 ACR: albimin/kreatinin orani

2.1.2. insidansi ve epidemiyolojisi

KBH toplumlarda sik goriilen dnlenebilen veya geciktirilebilen bir hastaliktir. Ozellikle

erken ve orta evrelerinde asemptomatik oldugundan farkindaligi ve erken tani oranmi



diisliktiir. Mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen, toplumlara biiyiik ekonomik yiik getiren bir hastaliktir. Tiim bu nedenlerden
dolayr KBH bir halk saglig1 sorunudur.

Farkli iilkelerde yapilan insidans ve prevelans ¢alismalarinda KBH taramasinda
serum kreatinin diizeyine dayali glomeruler filtrasyon hizi (GFH) ve mikroalbumintiri
kullanilmistir. Farkli iilkelerde yapilan epidemiyolojik caligmalar, tilkemizde de benzer
sonuglar vermistir (15, 16). CREDIT c¢alismasi sonucuna gore iilkemizde, diger
ilkerelere benzer sekilde KBH prevelansi %15,7¢dir. Kronik bobrek hastaligi olanlarin
cogunlugu evre 1 ile 3 arasinda olup yas ilerledikge KBH prevelansi artmaktadir. KBH
siklig1 kadinlarda %18,4, erkeklerde ise %12,8°dir. Ayn1 ¢alismada, evrelere gore KBH
prevalansi, evre 1 i¢in %5,4, evre 2 icin %5,2, evre 3 icin %4,7, evre 4 i¢in %0,3 ve

evre 5 i¢in %0,2 oldugu tespit edilmistir (17).

2.1.3. Etyolojisi

Tiirk nefroloji dernegi verilerine gore Tiirkiye’de SDBY ’nin ilk {i¢ nedeni diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve glomeriilonefrittir. Son yillarda diyabetes mellitus ve
hipertansiyon oranlari giderek artmis, glomeriilonefritlerin oram ise azalmistir (18).
2012 yili verilerine gére SDBY’li hastalarin yiizde 64’iinde etyolojik neden diyabetes
mellitus veya hipertansiyondur (19).

Tablo 2. Tiirkiye’de diyalize baslayan hastalarin etyolojik degisimi (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
Tibiilointerstisyel nefrit 12 4.8 3,9 2,7
["Jroloj ik hastaliklar 7,6 9,6 6,1 -
Kistik bobrek hastaliklari 5,2 4.4 5,3 4,2
Bilinen diger nedenler 4.4 9,6 10,7 11,3
Nedeni bilinmeyenler 18,2 17,8 15,2 10,5

Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarindan alinmustir.




2.1.4. Evrelendirmesi

Mevcut KBH tanimlamasi ve siniflandirmasi eGFR'ye ve proteiniiri veya albiimintiri
varligina dayanmaktadir. National Kidney Foundation/Kidney Disease Improving
Global Outcomes kilavuzlarn tarafindan 2002°de basitlestirilmis bir KBH evreleme
sistemi Onerildi (21). Bu evreleme sistemi KBH’y1 bes evreye ayirir. Evre 3-5, sadece
GFH ile tanimlanir ve evre 1 ve 2, goriintileme ile saptanan yapisal bir anormallik
varligin1 veya persistan proteiniiri, hematiiri veya albiiminiiri varhigini gerektirir. Evre 5,
yasamui siirdiirmek icin siklikla RRT gerektirdigi icin ilerlemis olan bobrek yetmezligi
veya son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olarak tanimlanmaktadir. Bu siniflandirma
sistemine dayanarak, KBH tanisi proteiniiri, albiiminiiri veya hematiiriyi tespit etmek

i¢in basit bir idrar testi ve GFR'yi tahmin etmek i¢in bir kan testi ile yapilabilir.

Prognostik sonuglardan dolayt KBH'nin simiflandirilmasinda degisiklikler
yapilmistir. 2004 yilinda Go ve arkadaslari azalmig eGFR ile Oliim riski ve
kardiyovaskiiler olaylar arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu gézlemledi ve bu risk,
eGFR<45ml/dak/1.73m2 olan hastalar icin keskin bir sekilde yiiksekti (22). Bu da Evre
3 KBH'nin yeniden tanimlanmasina yol acti. eGFR, 45ml/dak/1.73m2 ile
59ml/dak/1.73m2 arast evre 3a, 30ml/dak/1.73m2 ile 44ml/dak/1.73m2 arasi evre 3b
olarak tanimlandi (23). ACR 30 mg/g’dan yiiksek olan kisilerde GFR>60 ml/dk olsa
dahi artmis mortalite, KBY ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY) riski mevcuttur
(24).

Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri

GFR Evresi Tamm GFR (ml/dk/1.73m2)

Evre

Gl Normal veya artmis GFR ile birlikte bobrek || >90

hasar1

| G2 || Hafif GFR azalmast ile birlikte bobrek hasart || 60-89

G3 Orta derecede bobrek yetmezligi 30-59

G3a 59-45

G3b 44-30
| G4 || Siddetli bobrek yetmezligi || 15-29 |
| G5 [ sDBY [ <15 |

Albuminiiri Tanim ACR(mg/giin)

Evresi
[ A1 |[ Normal-Hafif artmis || <30 |
| A2 || Orta artrmis || 30-300 |
[ A3 || Ciddi artmis [ >300 |




2.1.5. Klinik bulgulari

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin semptom ve bulgular1 altta yatan nedene,
hastanin bireysel 6zelliklerine, bobrek yetmezliginin derecesi ve bdbrek yetmezligi
gelisim hizi ile yakindan iligkilidir. Glomertiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin
altina inmedikge hastalar semptomsuz olabilir. Genelde baslangic semptomlar1 noktiiri
ve anemiye bagli halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakikanin altina
inince liremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar. Glomertiler filtrasyon degeri 5-10
ml/dakikaya inince son donem bobrek yetmezligi gelisir ve hastalar diyaliz, renal

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

Bobrekler, ¢ok sayida hormonun sentezinde, metabolizmasinda, viicuttan
uzaklastirllmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle KBH hastalarinda pek ¢ok
hormonun diizeyinde degisiklikler goriiliir. En sik goriilen hormonal anormallikler
kalsitriol, testosteron, IGF-1 ve eritropoetin eksikligidir. Hormon anormalliklerinin
sonucu olarak anemi, infertilite ve kemik hastaliklar1 gibi klinik sonuglar ortaya cikar.
KBH'daki endokrin bozukluklarinin nedenleri ve diizeyi degisen hormonlar Tablo 4’te

verilmistir.

Tablo 4. Kronik bobrek hastaliginda endokrin bozukluklarin nedenleri ve etkilenen
hormonlar

Hormon katabolizma bozukluklari

Metabolik klerens azalmasi Insulin, PTH, Leptin, Adiponektin,
Gastrin

Hormon iiretim bozukluklari

Endokrin organ azalmis hormon iiretimi Testosteron, Ostrojen

Bobrek azalmig hormon iiretimi 1,25(0H)2D3, Eritropoetin

Homeostaz nedeniyle artmis PTH, FGF 23, Eritropoetin
hipersekresyon

Bozulmus geribildirim (feedback) ACTH, LH, Prolaktin

nedeniyle hipersekreyon

Anormal sekresyon paterni (pulsatilite, GH, LH
sirkadiyen ritm)

Hormon aktivite anormallikleri

Serum hormon baglayici protein IGF
konsantrasyonu artis1

Reseptor miktar: veya yapisinin degisimi Vitamin D

Postreseptor sinyal degisiklikleri Insiilin, GH

Prohormon aktivite degisiklikleri Proinsiilin, Tiroksin

PTH: Paratiroid hormon FGF 23: Fibroblast growth faktér 23 ACTH: Adrenokortikotropin LH: Liiteinize
hormon GH: Growth hormon IGF: Insiilin like growth faktér



2.1.6. Tedavisi

KBH tedavisinde amag¢ bobrek islev kaybinin yavaslatilmasi, hastaligin ilerlemesinin
Onlenmesi, destek tedavisi, diyaliz ve bobrek nakline hazirhiktir. Kronik bobrek
hastaliginda altta yatan nedenin tedavi edilmesi, sik1 kan basinci ve glisemik kontrol,
protein dengesinin korunmasi, beslenmenin diizenlenmesi tedavide kilit rol
oynamaktadir. Bununla birlikte KBH’ya bag1 olusan anemi, hiperfosfatemi, asidoz gibi
diger problemlerinin en kisa siirede ¢ozililmesi, ilag tedavisinde nefrotoksik ajanlardan

kaginmak tedavideki diger 6nemli noktalardir.

2.2.Testosteron

2.2.1. Testosteron sentezi

Erkeklerde testosteron dolasimdaki ana androjendir. Testisler giinde yaklasik 6-7 mg
testosteron salgilar ve bu toplam testosteron {retiminin %95'ine esittir (27).
Kolesteroliin androjenlere doniistiiriilmesi i¢in gerekli metabolik siirecler, toplam testis
hacminin kiigtik bir kismini igeren 500 milyon leydig hiicresi i¢inde gergeklesir (28).
Leydig hiicresindeki iiretime ek olarak, testosteron adrenal korteks iginde ve kiigiik

miktarlarda beyin hiicreleri tarafindan iiretilebilir (29).

Kolesterol asetattan de novo sentezlenebilir. Ayni zamanda plazma
lipoproteinlerden de sentezlenebilir ve leydig hiicreleri i¢in diisik yogunluklu
lipoprotein (LDL), hiicre disi1 kolesterolun ana deposudur. Plazma membranlarinda
bulunan kolesterol leyding hiicreleri i¢in ana havuzdur ve endozomal, lizozomal ag
sistemi ile mitokondriye tasinir (28). Kolestrolden testosteron iiretim mekanizmasinda
yolaktaki ilk enzim, P450scc olarak adlandirilan bir kolesterol yan zincir kirilma
enzimidir. P450scc, i¢ mitokondriyal membranin i¢ yliziinde bulunur. Yolaktaki bir
sonraki enzim, 3-HSD olarak adlandirilan 3-hidroksisteroid dehidrojenazdir. 3-HSD,
pregnenolonu yolaktaki ilk biyolojik olarak aktif steroid hormon olan progesterona
doniistiirtir. Progesteron daha sonra P450c17 olarak adlandirilan 17-hidroksilaz/c17-20
liyaz enziminin etkisiyle androstenediona doniistiiriiliir. Androstenedion testosteronun
onclislidiir. Biyosentezdeki son adim, androstenedionun testosterona doniisiimii, 17-
HSD olarak adlandirilan  17-hidroksisteroid dehidrojenaz  enzimi tarafindan

gergeklestirilir.



cholesterol
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17- keto-
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testosterone ———— = estradiol
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Sekil 1. Testosteron sentezinin yolaklari

Tim memelilerde testosteron tretimi igin ayni temel yol kullanilir, ancak
enzimlerin kullanilma siras1 biraz farkli olabilir. Adrenal ve gonadlarda yaygin olan
steroid hormon sentezinin bir baska 06zelligi, hipofiz hormonlarinin kontroliinde
olmasidir. Kortizol gibi adrenal glukokortikoid hormonlari, adrenokortikotropik hormon
veya ACTH'min kontrolii altindadir. Yumurtalik ve testisler de, steroid hormon iiretimi,
sirasiyla gonadotropinlerin, luteinize edici hormonun (LH) ve folikiil uyarict hormonun
(FSH) kontrolii altindadir. Leydig hiicrelerindeki testosteron iiretimi LHmin kontrolii

altindadir.

LH, on hipofiz bezi tarafindan salgilanir ve kan akimi yoluyla leydig
hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlere baglandigi ve testosteron {iiretimini uyardigi
testislere gider. LH, glikoprotein hormonu olarak bilinir ve hiicreye giremez. Bunun
yerine, hiicrenin dis yiizeyindeki reseptorlere baglanir ve hiicresel yanitlart aktive etmek

icin hiicre i¢i ikincil mesajlagma sistemini aktive eder. cAMP olarak bilinen
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CyclicAMP, LH’nin leydig hiicrelerindeki ikincil mesajcisidir. cAMP’ye bagli protein
kinaz A (PKA) aktive olur. Aktive protin kinaz A steroidogenezi ve testosteron
biyosentezini regule eden proteinlerin iiretimini arttirir. Bu proteinlerden olan
steroidojenik akut diizenleyici protein (STAR) tarafindan elde edilen serbest kolesterol
(testosteron sentezi i¢in Oncii) distan i¢ mitokondriyal membrana tasinir ve burada
P450scc ile pregnenolona metabolize edilir (70). CYP17 (170-hidroksilaz)
pregnanolonun 17-OH-Pregnanolona doniismesini katalize eder ve takibinde bir dizi

sentez basamagi sonucu testosteron sentezlenir.

LH o Lipoprotein—)

BN AR RN RIS ARATRRAN .i|-lluiy' l»‘-- .u'.' \ .‘
O Y A Y Y Y
RS VARV EUVTAR SN A

Testosterone

concenmx:'r:mhng SubsLrees

Testosterone

'n'anspor: in blcod
Sekil 2. Leyding Hiicrelerinde Sestosteron Sentezi

Leydig hiicreleri membranindan pasif diflizyonla intesitisyel alana gecen
testosteronun yaklasik %97'si plazma albiiminine gevsek bir sekilde baglanir veya seks
hormon baglayici globulin adi verilen bir beta globiiline daha siki baglanarak kanda
otuz dakika ila birka¢ saat dolasir. Bu sirada, testosteron dokulara aktarilir veya daha
sonra atilacak olan inaktif {iriinlere ayrilir. Testosteronun ¢ogu doku hiicreleri iginde
dihidrotestosterona  doniistiiriiliir. Dokulara aktarilamayan testosteron, ozellikle
karaciger tarafindan hizla androsteron ve dehidroepiandsterona doniistiiriiliir ve ayni
anda glukuronidler veya siilfatlar olarak konjuge edilir. Bunlar da karaciger ve safra

yoluyla bagirsaga, bobrekler yoluylada idrara atilir (30).



2.2.2. Testosteron eksikligi insidansi

Erkekler yaslandik¢a, dolasimdaki testosteronda kademeli bir diisiis vardir (31).
Testosteron seviyesi 30 yasindan itibaren yilda yaklasik %1 oraninda diiser. 50 yasindan
sonra gozle goriiliir diislisler olur, fakat hastalar arasinda biiyiik bir degiskenlik vardir
(32). Erkeklerde hipogonadizm ¢alismasi (Mulligan ve ark. 2006), Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki 45 vyas ve {stii erkeklerde hipogonadizm prevalansin1 ortaya
koymustur. Bu ¢alismaya gore, hipogonadizm prevalansi(testosteron seviyesi<300ng/dl)
%37,8’dir. 2162 hastadan 836’sinda hipogonadizm mevcuttur. Orta yash ve yash
erkeklerin androjen eksikligi yayginligini ve insidans oranlarimi agikliga kavusturmak
i¢in ek arastirmalar yapilmistir (33). Bir ¢alismada total testosteron (TT)<200 ng/dL,
serbest testosteron<8,9 ng/dL ve ii¢ hipogonadizm belirtisi, androjen eksikligini
siiflandirmak icin kullanilmistir. Baslangicta 1691 hasta ve devaminda 1087 hasta
incelendiginde, 40-69 yas arasi erkeklerde androjen eksikligi prevalansinin %6,0'dan
%12,3'e yiikseldigi goriilmiistiir. Ayrica, bu yas araliginda 2,4 milyon ABD'li erkegin
androjen eksikligi yasadigi tahmin edilmektedir. Androjen eksikligi insidansi yillik
1000 kisi de 12,3 olarak belirlenmistir ve ilerleyen yasla birlikte 6nemli artiglar
olmustur. Amerika Birlesik Devletleri'nde 40-69 yas arasi erkeklerde yilda 481.000 yeni

hipogonadizm vakasi olacagi tahmin edilmektedir.

2.2.3. Testosteron eksikligi etvolojisi

Normal saglikli erkeklerde, endojen opioidler, testosteron, Ostradiol ve diger faktorler
gonadotropin salgilatict hormonun hipotalamik sekresyonunu etkiler. Ek olarak, bu
faktorler gonadotropin salgilatict hormonun liiteinizan hormon salgilatmasina etki eder
(34). Gonadotropin salgilatict hormonun salinmasi pulsatildir. Hipotalamik hipofizer
portal vendz sistem yoluyla hipofiz bezine wulasir. Dopaminerjik yolaklar ve
norotransmitterler (6rn. Galanin, ndropeptid Y ve opioidler) ile regiile edilir. Bu da,
luteinize edici hormonun epizodik sekresyonunu uyarir (34). Luteinize edici hormon
sistemik dolasim yoluyla testislere ulasarak leydig hiicresinden tonik ve epizodik
testosteron salinmasinina neden olur. Plazma serbest testosteron hedef dokulara etki
ederek feedback dongiisii sayesinde, gonadotropin salgilatici hormon ve luteinize edici

hormon salgilanmasini inhibe eder (34).
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Saglikli yash erkeklerde testosteron konsantrasyonlarini etkileyen Onemli
faktorleri belirlemeye yonelik ¢esitli aragtirmalar yapilmigtir. Bat1 yarimkiire de Ekim-
Aralik aylar1 arasinda %30'a varan artiglar olacak kadar testosteron seviyesinde bazi
donemsel varyasyonlar bildirilmistir (35). Ancak, bu arastirmalar iklim ve enlem gibi
degiskenleri ayirt edememistir. Buna ek olarak, bazi arastirmalar ilkbahar ve yaz

aylarinda en yiiksek serum testosteron seviyelerine dikkat ¢ekmistir (35).

Ikizlerde yapilan calismalarla, gonadotropin, testosteron, serbest testosteron,
estradiol ve estronun plazma seviyelerinde %25’ten %76’ya kadar varyasyonlarin
olabilecegi diisiiniilmiistiir (36). Bu ¢alismalar, dihidrotestosteronun iiretim hizinda
giiclii bir genetik etki oldugunu diisiindiirmektedir. Baz1 ¢aligmalarda Afrikali erkeklere
kiyasla Kafkas erkeklerinde total testosteron ve SHBG diizeylerinde etnik bir varyasyon
oldugu saptanmustir (37). Ayni ¢alismada Afrikali erkeklerde testosteron seviyesi daha
yiiksek tespit edilmistir. Bununla birlikte, viicut kompozisyonu ve yag doku g6z oniinde
bulunduruldugunda seviyeler arasindaki fark anlamsiz bulunmustur. Kafkasya ve Asyali
erkeklerde etnisitenin serbest testosteron {izerindeki etkilerini arastiran diger

arastirmada anlamli bir fark bulunmamustir (38).

Viicut kitle indeksinin (BMI) testosteron konsantrasyonu iizerinde, muhtemelen
SHBG tiizerindeki etkileri ile onemli bir etkisi oldugu bilinmektedir. SHBG ve total
testosteron arasinda negatif iliski mevcuttur (39). Abdominal obezitenin seviyesi
ilerledikce serum testosteron seviyesi diisiisii daha belirgin olmaktadir (40). Testosteron
seviyesinin  noro-endokrin  regiilasyonundaki  degisikliklerden  kaynaklandigi
diistiniilmektedir (41).

Stresin artmasiyla, noro-endokrin strese duyarli kortikotropik, sempato-adrenal
ve somatotropik aks uyarilarak, hipotalamik gonadotropin salgilatict hormon salgisi
baskilanir (42). Ozellikle, gonadotropin salgilatict hormonun inhibisyonu, kortikotropin
ile wuyarilan endojen opiodlarin salgilanmast ile iligkilidir (43). Testosteron
konsantrasyonunun azalmasinda cesitli fiziksel stres faktorleri (6rn. agri, yaralanma,

sicaklik, egzersiz) ve psikolojik stres s6z konusudur (44).

2.2.3.1. Kronik bobrek hastaliginda testosteron

Kronik bobrek hastaligi gibi kronik hastaliklarda da testosteron eksikligi goriilebilir.
Bazi etyolojik faktorler kronik bobrek hastaliginda testosteron eksikligine katkida

bulunur. Son zamanlarda leydig hiicre direncine ve hipotalamik hipofizer diizeyde
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bozulmus geri bildirim mekanizmasima katkida bulunabilecek bir LH reseptor
inhibitoriinden bahsedilmistir (45). Ayrica, liremi de iiriner LH atiliminin azalmasi,
yiiksek LH kan seviyelerine neden olur. Boylece daha az asidik ve biyoaktif LH
formlar1 ortaya ¢ikar ve testosteron iiretimindeki azalmaya katkida bulunur (46). Bobrek
yetmezliginde hiperprolaktinemi, azalmis metabolik klerensin yaninda, ayni1 zamanda
otonomik asir1 iiretim ile de indiiklenir. Artmig olan prolaktin sekonder hipogonadizme
yol acgar (47). Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda komorbiditeler testosteron
eksikligine katkida bulunur. Yetersiz beslenme ve obezite LH azalmasma yol
acar. Kritik hastaliklar ve diyabetes mellitus primer ve sekonder hipogonazdimi arttirir.
Ayrica hipertansiyon ile diisiik testosteron diizeyleri arasinda ters bir korelasyon
tanimlanmistir (48). Hiperparatiroidizm, prolaktin sentezini uyarir ve hiperprolaktinemi,
daha once de belirtildigi gibi, sekonder hipogonadizm ile iliskilidir. Ek olarak, yaglanma
cinsel hormon sentezinde degisikliklere neden olur. SHBG (seks hormon baglayici
globulin) diizeylerinde yasa bagl artis ve yas ilerledikce serbest testosteron miktarinda

azalma olur (49).

Bazi ilaglar seks hormonlarinin sentezini etkilemektedir. Spironolakton ve
simetidin androjen reseptorleri bloke eder ve spironolakton 17a hidroksilaz/C17-20
liyaz aktivitesini azaltarak testosteron sentezini azaltir. Glukokortikoidler, dogrudan
gonadal steroid reseptorleri yoluyla ve merkezi olarak hipotalamik-hipofizer seviyede
testosteron sentezini azaltir. Siklosporin A ve takrolimusun, leydig hiicreleri ve
hipotalamik-hipofizer aks tizerinde dogrudan toksik bir etkisi vardir. Spironolakton gibi,
ketokonazol de enzim inhibisyonu (17-20 liyaz) yoluyla androjen sentezinde bir
azalmaya yol agar. Trisiklik antidepresanlar, benzodiazepinler ve opiatlar, merkezi

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

Primer Testikiiler Yetersizlige Bagh
Klinefelter Sendromu

Alkilleyici Kemoterapik Ajanlar
Radyasyon Terapisi

Otoimmun Hasar

Travma

Viral Enfeksiyon

Ketokonazol

Santral Nedenlere Bagh

Sekretuar olmayan hipofizer tiimorler
Hiperprolaktinemi

Prolaktinoma

Graniilomatoz Enfeksiyonlar
Kallman Sendromu

Opiat Kullanimi

Glukortikoidler

Merkezi ve Testikiiler Etkisi Olan Kronik Hastaliklar

Diyabetes Mellitus
Obezite

Hiperinsiilinemi

Aclik

Akut Hastaliklar

Sitokin Aracili Bozulmus Testosteron Sentezi
Renal Hasar

Yaslanma

HIV

Stres

Kanser

2.2.4. Tani, belirti ve bulgular

Klinik olarak, hipogonadizmi tanimanin ve tedavi etmenin 6nemi son zamanlarda daha
belirgin hale gelmistir. 2006 yilinda 40 yas lstii erkeklerde yapilan bir ¢alismaya gore,

hipogonadizmin sagkalimi normal erkeklere kiyasla %55'e diistirdiigii gosterilmistir.
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Mortaliteyi etkileyen degiskenlerin ayarlanmasinin ardindan, hipogonadizm hala
artan mortalite ile iligkili bulunmustur (51). Daha ileri aragtirmalar, hipogonadizm
(testosteron seviyesi <450 ng/dL olarak tanimlanmistir) ile metabolik sendrom ve
diyabet gelisimi arasinda anlamli derecede (calisma popiilasyonunun %45') iligki
oldugunu gostermistir (52). Ayrica, San Bernado erkekleri {izerinde yapilan bir
arastirma, testosteron eksikliginin, yas, sigara icme durumu, egzersiz seviyeleri, BMI,
kalga oran1 ve alkol tiiketimi i¢in ayarlandiginda bile tiim kardiyovaskiiler mortaliteyi

arttirdigini gostermistir (53).

Son zamanlarda yayimnlanan arastirlamalar ve konsensilis gilincellemeleri,
hipogonadizm tanisi i¢in hem biyokimyasal hem de fonksiyonel kanitlarin olmasi
gerektigini ileri siirmiistiir (54). Biyokimya ile birlikte, bu hasta popiilasyonunda
kullanilmak iizere bir dizi anket tasarlanmistr. Bu anketlerin en yaygin kullanilam1 ve
bagimsiz dogrulamasi olan tek anket, 1990'larin sonlarinda St. Louis Universitesi'nde
gelistirilen Yaglanan Erkelerde Androjen Eksikligi anketidir (ADAM) (55).
Hipogonadizmin klinik goriintimii libido kaybi, erektil disfonksiyon, uyusukluk veya
letarji, kas kitlesi kaybi, oligospermi, azalmis kemik yogunlugu, testikiiler atrofi,

jinekomasti ve depresyonu igermektedir (56).

Testosteron seviyeleri ditirnal olarak 6nemli 6lgiide degisir ve ayrica yilda bir
kez degistigi One siirlilmistiir (57). Ayrica testosteron konsantrasyonu hastaliktan ve
daha 6nemlisi SHBG konsantrasyonundan etkilenir. Dolasimdaki testosteronun ¢ogun-
lugu SHBG ve albiimine baghdir. Yaklasik %3'i de baglanmamis olan serbest
testosterondur. Avrupa Endokrin Dernegi kilavuzlari, erkeklerde testosteron eksikligi
icin ortak degerler onermis ancak degiskenlikler nedeniyle dikkat edilmesini tavsiye
etmistir. Yaslh erkekler i¢in total testosteron seviyesi 12 nmol/L, daha geng erkekler i¢in
10,4 nmol/L’den daha diisiik degerler kabul edilmistir. Ek olarak, 0,17 nmol/L’den
diisiik degerler, serbest testosteron i¢in testosteron eksikligi lehine yaygin olarak
kullanilmaktadir. Endokrinoloji kilavuzlari, total testosteron konsantrasyonlarinin
simirda olmas1 veya SHBG'de olas1 bir degisiklik olmasi beklenen durumlarda hem

serbest hem de total testosteronun dl¢iilmesinin gerekli oldugunu 6nermektedir.

2.2.5. Testosteron eksikligi tedavisi

Geng hipogonadal erkeklerde testosteron tedavisi, cinsel aktivite skorlarindaki

iyilesmeler, cinsel disiince siklifi, erotik uyaranlara artmis yanit ve gece

14



ereksiyonlarinin sikliginda ve siiresinde artis ile iliskilendirilmistir (58). Testosteron
tedavisinin, pozitifligi artirarak ve olumsuz yonleri azaltarak ruh hali {izerinde olumlu
bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir (59). Hipogonadal erkeklerde testosteron
tedavisinin yagsiz kitleyi, kas giiclinii arttirdigi ve genel yag kitlesini azalttig1
gosterilmistir (59). Ek olarak, testosteron tedavisi hemoglobin seviyelerinde doza baglh
bir artig saglar ve yash erkeklerde daha da artmaktadir (60). Farkli klinik farmakolojiye
sahip bir dizi testosteron formiilasyonu vardir. Tedavi secenekleri hasta tercihine,
testosteron etkisinin ekzokinetigine, tedavi yiikiine ve ayni zamanda maliyete baglh
olarak degerlendirilebilir. Onerilen testosteron seviyesi, normal ve saglikli bir geng
erkege yonelik olmalidir (yerel laboratuar degerlerine gore). Bu, uzun siireli kronik

hastalig1 olanlar i¢in de gegerlidir.

2.3. Kirillganhk

2.3.1. Tanimi

Kirilganlik, 6zellikle ileri yaglarda ortaya c¢ikan ve yaslilarda oldukc¢a yaygin oldugu
diisiiniilen klinik bir sendromdur (61).Bu durumun birbiriyle iliskili ¢ok sayida
fizyolojik sistemdeki diisiisler nedeniyle ortaya c¢iktigi distiniilmektedir (62, 63).
Kirilganlik, yeni bir kavram ve ¢alisma alanim1 temsil etmektedir. Son yillarda bu

durumu tanimlamak ve etiyolojisini kesfetmek i¢in ¢cok ¢aba sarf edilmistir.

2.3.2. Kirllganhk 6lcme

Kirilganligina neden olan temel oOzellikler konusunda genel bir anlasma olsa da,
Olctimiinde boyle bir fikir birligi yoktur. Kirilganlig1 6lgme konusunda ¢esitli modeller
sunulmustur. Frailty fenotipi, 5 fiziksel kritere dayanan bir modeldir (64). Bu modelin
basitlestirilmis 3 kritere dayanan versiyonu da Onerilmistir (65). Frailty Olgegi
yorgunluk, dayaniklilik, ambulasyon, hastaliklar ve kilo kaybi1 gibi fiziksel semptomlara
dayalidir. Bu kirilganlik modeli fiziksel, biligsel, nutrisyonel ve duyusal olmak iizere
saglik alanindaki diisiislere neden olan dort ana durumu ele almaktadir (66). Edmonton
kirllganlik Olgegi, saglik alaninda 10 gostergeye dayanarak, hastayr saglamla ciddi
derecede kirilgan olacak sekilde 5 kategori de degerlendirir (67). Dokuz 6geden olusan
kolay bir prognostik skorlama sistemi vardir (68). Ayrica kirilganligi fonksiyonel

gorevleri yerine getirme kabiliyeti ile de degerlendirmistir (69) Kirilganlik korunmasiz
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bir saglik durumunu temsil ettiginden, bu modeller genellikle olumsuz sonuglar1 tahmin
etme yetenekleri acisindan degerlendirilir. Bu baglamda, olumsuz sonuglara egilim,

kirilganligin bazi nesnel kanitlarin1 sunmaktadir.

2.3.2.1. Frailty fenotipi

Su anda, en yaygin kabul edilen kirilganlik modeli, Fried ve meslektaslari tarafindan
gelistirilen frailty fenotipidir (64). Bu model, kirilganligin temel belirtileri olan 5
fiziksel kriterin varligina gore kirilganlig1 olger (64). Bu kriterler, yavag yiirime hizi,
giigsiizliik, distik enerji seviyesi veya tiikenmislik, halsizlik ve azalmis fiziksel
aktivitedir (64). Bu kriterlerin, “kirllganlik dongiisii” olarak adlandirilan, enerjiyi ve
rezervi karsiliklt olarak kotiilestiren bir dongiide anahtar bilesenleri temsil ettigi
varsayllmaktadir (64). Bu kriterlerden ii¢ veya daha fazla kriteri karsilayanlar
“kirilgan”, bir veya iki kriteri karsilayanlar “ara kirilgan” veya “kirilganlik oncesi” ve
hicbir kriteri karsilamayanlar “saglam” veya “kirilgan olmayan” olacak sekilde {i¢

basamakli siniflandirma sistemi kullanilmistir (64).

Bu model ilk olarak Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi'nda (CHS) operasyonel
hale getirilmis ve dogrulanmistir. Kirilganlik diisme riski, sakathigin ilerlemesi,
hastaneye yatis ve oOlim ile iligkilidir (64). Modelin, yash erkek ve kadinlarda
istenmeyen olumsuz saglik durumlarini  tanmimlama yetenegi biiylik kohort
calismalarinda dogrulanmustir (70, 71). Orijinal dl¢limler genellikle ¢alisma verilerinde
mevcut olmadigindan, bu modelin uyarlanmis versiyonlar1 da kullanilmistir (70, 71).
Yash kadinlarda yapilan bir ¢alisma, frailty modelini ve tibbi bir sendrom olarak
kirilganlik kavramini 6nerdi ve bu bes kriter tibbi bir sendroma benzer sekilde bir araya

gelme egilimi gdstermektedir (72).

Bu kirilganlik modelinin bir elestirisi, sadece fiziksel semptomlari igerdigi ve bu
nedenle kirilganligi tiim yonleriyle ele almadigidir (73). Bunun kismen dogru
olabilecegi diisliniilmiis olsa da, bu bes kriterin daha genis bir sendromun temel
belirtileri ve minimal smiflandirma kriterleri olabilecegi diistiniilmiistiir (63). Bunu
desteklemek i¢in, bu model kullanilarak degerlendirilen kirilganligin, bilissel islevin
azalmas1 (74) ve viicut agrisinin artmasi (75) da dahil olmak iizere diger olumsuz
sonuglarla ve saglikla ilgili daha diisiik yasam kalitesi ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(76).
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2.3.3. Kirillgsanlik prevelansi

Kirilganligin yaygmligr kullanilan kirilganlik degerlendirme tipine baglidir. Farkli
modellerde yapilan ¢aligmalarda kirilganlik prevelansi %7-26 arasinda degismektedir
(64, 66, 71, 77). Kullanilan kirilganlik degerlendirme tipinden bagimsiz olarak,
kirilganlhigin yasa bagli ve ileri yaslarda en yaygin oldugu konusunda evrensel bir

anlagma vardir (64, 66, 71, 77).

Calismalarin ¢ogu, kirilganligin kadinlarda erkeklerden daha yaygin oldugunu
gostermektedir. Frailty fenotipi ile degerlendirilen fiziksel kirilganlik prevalansinin,
kadinlarda hem ABD hem de Avrupa orneklerinde erkeklerden daha yiiksek oldugu
goriilmustir (64, 78). Benzer sekilde, dort gelismis tilkeden on bir popiilasyonun
analizinde, kadinlarin erkeklerden daha yiiksek kirilganlik indeksi degerlerine sahip
olma egiliminde oldugu goriilmiistiir (79). Buna karsilik ABD’de yapilan bir ¢alismada
kirilganlik erkekler de kadinlardan daha yaygin bulunmustur (66). Bunun nedeninin
calismaya dahil edilen erkeklerdeki bilissel ve duyusal eksikliklerle iliskili olabilecegi
diisiiniilmistlir (66). Kadinlardaki yiiksek prevalansa ragmen ¢ogu c¢alisma, kirillgan

kadinlarin, kirilgan erkeklere gore daha iyi bir prognoza sahip oldugunu gostermektedir

(79, 80).

Cinsiyet karsilagtirmalarima ek olarak, ABD'de yapilan c¢alismalarda 1rk
karsilagtirmalart yapilmis, Afrikan veya Ispanyol Amerikali gruplarla Avrupa kokenli
Amerikalt guruplar kirillganlik prevelanst agisindan karsilagtinnlmistir (81, 82).
Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi’inda (CHS) Afrikan Amerikalilarda kirilganlik
prevalanst Avrupa kokenli Amerikalilara gore daha yiiksek bulunmustur (82). Bir bagka
calisma olan San Antonio uzunlamasina ¢alismasinda, Meksikan Amerikalilarda
kirilganlik prevalansinin Avrupa kokenli Amerikalilara gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (81). Bu 1k farkliliklarinin nedenleri agik degildir ancak irklar arasindaki
sosyoekonomik durum farkliliklarin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sosyoekonomik
durumun kirilganlikla iligkili oldugu goriinmektedir. Kadin Sagligi ve Yaslanma
Calismast (WHAS) 1 ve 2 calismalarinda, daha diisiik gelir veya egitim seviyesinin

daha kirilgan olma olasiliklari ile iligkili oldugu goriilmiistiir (83).

Ulkemizde yapilan 1126 kisinin oldugu Frail-Turk projesinde katilimcilarin
yaklasik %66,5'1 65-74 yas arasindaydi ve %65,7's1 kadindi. Kirilgan ve prekirilgan

olarak degerlendirilen katilimcilarin orani sirasiyla %39,2 ve %43,3 idi. Kirilganligin
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diger calismalarda oldugu gibi iilkemizde de benzer sekilde yasla ve diisiik

sosyoekonomik durumla iligkili oldugu gézlemlenmistir (84).

2.3.4. Patofizyolojisi

Kirilganlhig 6lgmek i¢cin modellerin gelistirilmesi, 6zellikle Frailty fenotipi, kirilganliga
neden olan biyolojik mekanizmalar iizerinde ¢ok sayida arastirma ortaya ¢ikarmistir.
Cok cesitli belirtegler kesfedilmis olsa da, calismalarin ¢ogu 5 farkli mekanizmaya
odaklanmistir. Bunlar oksidatif stres, metabolik, kardiyovaskiiler, inflamatuar ve
endokrin sistemlerdeki degisikliklerdir. Son zamanlarda kas kitlesi kaybina neden olan

mekanizmalarin kirilganlik gelisiminde altta yatan ana neden oldugu diisiiniilmektedir.

2.3.4.1. Oksidatif stres

Son zamanlarda yapilan az sayida calisma oksidatif stres ve kirillganlik arasindaki
iliskiyi degerlendirmistir (85, 86). Erkek ve kadinlarin katildig1 90 kisilik bir calismada,
daha yiiksek kirilganlik seviyeleri ile oksidatif protein hasarinin bir belirteci olan 8-
hidroksi 2-deoksiguanozin (8-OHdG) arasinda orta derecede bir iliski goriilmiistiir (86).
Daha biiyiikk bir calisma olan INCHIANTI c¢alismasinda kirillganlik, temel bir
antioksidan ve indirek oksidatif stres belirteci olan diisiik E vitamini seviyeleri ile
iligkili bulunmustur (85). Baska bir ¢alismada, oksidatif protein hasarinin bir baska
gostergesi olan yliksek protein karbonil seviyelerinin, yash kadinlarda kavrama giiciiyle

giiclii bir sekilde iligkili goriilmiistiir (87).

2.3.4.2. Metabolik degisiklikler

Kirillganligin zayif kisilerde arttig1r diisiiniilmiis olsa da son calismalar Viicut Kitle
Indeksi (VKI) ile kirilganlik arasinda U seklinde bir iliski oldugunu gostermistir. Diisiik
veya cok yiiksek VKI’si olan kisilerin kirilgan olma olasilig1 daha yiiksektir (71, 88).
Bir dizi biiyiik kohort ¢alismasi, yash erkekler ve kadinlarda yiiksek VKI ile kirilgan
fenotip arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir (71, 79, 89). Bu iliski kirilganlik
indeksi kullanilarak da gosterilmistir (88). Bu nedenle, obezitenin olumsuz metabolik
veya enflamatuar etkilerininin kirillganliga katkida bulundugu diisiinilmiistiir.
Kirillganlik, CHS c¢alismasi1 katilimcilarinda yiiksek aglik kan sekeri, insiilin ve oral
glikoz tolerans testine yanit olarak daha yiiksek kan sekeri ile iliskili bulunmustur (90).
Benzer sekilde, yiiksek HbAlc seviyeleri, WHAS 1 ve 2 c¢alismasindaki kadinlarda
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kirilganlikla iligkili bulunmustur (91). Bagka bir prospektif calismada artmis insiilin
direnci, kadin ve erkeklerde kirilganlikla iligkili bulunmustur (92).

2.3.4.3. Kardiyovaskiiler ve hematolojik degisiklikler

Kirilgan fenotip, erkek ve kadinlarda kronik kalp yetmezligi ile gii¢lii bir sekilde iliski
gostermistir (93). Kurilganlik, CHS c¢alismasinda ateroskleroz ve diger subklinik
kardiyovaskiiler hastaliklarin varligr ile iligkili bulunmustur (93). Hematolojik
belirteglerdeki degisiklikler de kirilganlikla iligkilidir. Baz1 kiiglik ¢apli ¢aligsmalarda
diisiik hematokrit seviyeleriyle kirilganlik arasinda iliski goriilmiistiir (94, 95). Bu iliski,
WHAS 1 ve 2 ¢alismasinda da gosterilmistir ( 96). CHS c¢aligmasinin kesitsel bir anali-
zinde, kirilganlikla yiiksek faktor 8 ve d-dimer arasinda iliski goriilmiistiir (90). 3 yil
takip edilen 900 kadini iceren biiylik, prospektif bir vaka kontrol ¢alismasinda yiiksek
d-dimer ve doku plazminojen aktivatort ile kirtlganlik arasinda zayif iliski goriilmistiir
(97). Fakat bu c¢alismada faktor 8 ve fibrinojenle kirilganlik arasinda iligki
goriilmemistir (97). Bu ¢alismalara gore, kirillganlik ile hematolojik belirtegler

arasindaki iliski desteklenmektedir.

2.3.4.4, Inflamasyon

Immiinolojik sistem ve ozellikle kronik inflamasyon ile kirilganligin korelasyonu
tizerinde yogun sekilde calisilmistir. Anemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite gibi
inflamatuar durumlar kirilganlikla iligkili bulunmustur (89, 93, 96, 97). Ayrica, yakin
tarihli kesitsel bir ¢alismada, inflamasyonla giden anemi, depresyon ve anemi, akciger
hastalig1 varligi, kadinlarda daha yiiksek kirilganlik ile iligkilendirilmistir (98). Kronik
enfeksiyonlarla kirtlganlik arasinda iligki oldugu gorilmiistir (99, 100). Bir kohort
caligmasinda insan immiin yetmezlik virlisii (HIV) enfeksiyonu, erkeklerde kirilganlik
oncesi ile iligkili bulunmustur (99). HIV’li hastalar da kas zayiflii, eslik eden
enfeksiyonlar ve ilaglarin yan etkileri gibi ¢esitli mekanizmalarin kirilganliga neden
olabilecegi diisiiniilmiistiir. ~ Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu yash kadinlarda
kirtlganlikla iliskilendirilmistir (101, 102). inflamasyon ve kirilganlik arasindaki iliski,
bir dizi c¢alismada dogrudan arastirilmistir. Kiiclik bir vaka kontrol ¢alismasinda,
kirtlgan hastalarin kontrol gurubuna gore daha yiiksek IL-6 ve  C-reaktif proteine
(CRP) seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir (95, 103, 104). Baska bir calismada, kontrol
gurubuna gore kirillgan hastalarda kan mononiikleer hiicreleri daha yiiksek bir IL-6

salimimi gostermistir (105). Yiiz on hasta da yapilan bir ¢aligmada, kirilgan hastalarda
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daha yiliksek CRP, IL-6 ve Tiimor Nekroz Faktorii-03B1 diizeyleri bulunmustur. Bu ii¢
belirtec¢ de frailty indeksi ile pozitif korelasyon gostermistir (106).

Inflamatuar sitokinlerin katabolik etkileri yoluyla veya dolayli olarak
hematolojik ve endokrin sistemler ile etkilesimleri sonucu dogrudan kirillganliga katkida
bulunabilecegi  diisliniilmiistiir  (107). Bununla birlikte, kirilgan hastalarda
inflamasyonun, kirilganliga neden olan ana mekanizma mu, viral antijenlere veya diger
subklinik patolojilere kompansatuar bir adaptasyon mu, yoksa oksidatif stres gibi ayr1

bir patolojik mekanizmanin gostergesi olup olmadigi tartisma konusu olmustur (108).

2.3.4.5. Endokrin disregiilasyon

Hormon seviyelerindeki degisikliklerin kirilganlik gelisimine katkida bulunabilecegi
diisiiniilmiistiir. Testosteron (T), biiyiime hormonu, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
D vitamini yasla birlikte azalirken, kortizol seviyeleri hafifce artar (109, 110).
Genglerde anabolik hormonlarin eksikligi, yaslilardaki gibi kas ve kemik kitlesi
azalmasi, artmis yag kitlesine neden olur ve hormonal replasman yoluyla bu durum geri

dondiiriilebilir (111, 112).

2.3.4.5.1. Testosteron

Kirilganlik arastirmalarinda en ¢ok dikkat ¢ceken hormon testosterondur. Testosteron ve
kirilganlik arasindaki iliskiyi arastiran g¢aligmalar, kesin sonuclar gostermistir (113,
114). Massachusetts Erkek Yaslanma Caligmasi’nda (MMAS) erkeklerde serbest veya
total testosteron ile kirilgan fenotip arasinda iliski goriilmiistiir (115). Erkekler I¢in
Saglik Calismasi‘ndaki (HIMS) erkeklerde diisiik serbest testosteron ile kirilganlik
arasinda anlaml iligki goriilmiistiir (116). Ayni ¢alismanin kesitsel analizlerinde total
testosteron ile daha zayif iligki gortilmustiir (116). Yiz sekiz yagh Tayvanh erkek ve
kadinin katildig1 bir ¢alismada hem total hem de serbest testotesronun diisiik seviyeleri

kirillganlikla iligkili bulunmustur (113).

Testosteron diizeyi ile kirllganligin bilesimleri ile ilgili ¢alismalarda mevcuttur.
Testosteron seviyeleri, kas giicli Olgtimleriyle iliskili bulunmustur. Calismalarin
cogunda, kavrama giicliyle testosteron seviyesi arasinda iliski oldugu goriilmistiir (117,
118). Afro-Karayip erkeklerinde yapilan kiigiik bir ¢alismada, hem serbest hem de total
testosteron ile iist ve alt ekstremite giicli Ol¢limleri arasinda pozitif korelasyonlar

goriilmistiir (117).
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Testosteron ve fiziksel fonksiyon arasindaki iligkiyi inceleyen g¢alismalar farkli
sonuclar vermistir. Yaslt erkeklerde yapilan kiiciik bir c¢alismada testosteron
diizeylerinin iist ve alt ekstremite fonksiyon Ol¢limleri ile orta derecede iliskili oldugu
bulunmustur (117). Daha biiyiik ¢calismalar daha az tutarli sonuglar gostermistir (118,
119, 120, 121). Avrupali erkeklerde alt ekstremite fonksiyonu ve lokomotor yeteneginin
kombine 0l¢iildiigii testlerde androjen seviyeleri ile performans arasinda zayif iliskiler
gorilmistir (118). MMAS c¢alismasinda total testosteron diizeyleri ile performans
arasinda zayif pozitif bir iliski gorilmiistiir (119). Aym1 ¢alismada basamak ¢ikma
performansi i¢in de benzer bir sonug¢ goriilmiistiir. Son zamanlarda yapilan bir
caligmada, serbest testosteron seviyesi ile yiiriime hizi arasinda pozitif korealasyon
goriilmistiir. Bu ¢alismanin alt1 yillik takiplerinde diisiik serbest testosteron seviyesi ile
hareket kisithiligr ile anlamli iliskili bulunmustur. Bir diger prospektif ¢alismanin 3
yillik takiplerinde baslangigtaki testosteron diizeyleri ile alt ekstremite fonksiyonel

performansi arasinda iliski goriillmemistir (122).

Calismalar arasindaki tutarsizliklarin nedenleri net degildir. Bu farkliliklarin,
androjen reseptOriiniin  duyarliligindaki genetik varyasyona bagli olabilicegi
diisiiniilmistiir. Androjen reseptor geni i¢indeki daha uzun CAG tekrarlarinin, reseptor
duyarliligmin azalmas: ile iliskili oldugu goriilmiistiir (123). Bununla birlikte, yakin
tarihli bir calisma olan MMAS caligsmasina katilan erkeklerde androjen reseptdor CAG
tekrar uzunlugu ile kirillganlik arasinda bir iliski bulunmamistir (124). Calismalar
arasindaki kiiciik farkliliklarin, yas farkliliklari, kirilganlik degerlendirme tipi ve

uzunlamasina ¢alismalarda takip siiresi ile iliskili olabilecegi diistiniilm{istiir.

MMAS c¢alismasinda, yiiksek seks hormon baglayici globulin (SHBG), fenotipik
kirtlganlikla iligkili bulunmustur (115). Yiiksek luteinize edici hormon (LH), HIMS
calismasinda FRAIL olgegi ile iliskili bulunmustur (116). LH’nin daha yiiksek
seviyeleri Avrupali erkeklerde diisiik kas kitlesi ve giicii ile iligkili bulunmustur (125).

Ancak, bu iliskiler tiim ¢alismalarda gozlenmemistir (115, 116).

2.3.4.5.2. Testosteron tedavisi

Testosteron tedavisinin kullanimi1 son zamanlarda hem saglikli hem de kirilgan yaslh
erkeklerde arastirilmistir (126, 127). Testosteronun hem gen¢ hem de yasl erkeklerde,
kas kitlesi ve giicii lizerindeki etkileri doza bagimhidir (128, 129). Bununla birlikte,
giivenlik endiseleri nedeniyle, yash erkeklerde yapilan c¢aligmalarin ¢ogu, neredeyse
fizyolojik replasman dozlarinda olmustur.
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Fizyolojik dozlarda testosteron tedavisinin genellikle yash erkeklerde yagsiz
viicut kitlesini, oral veya topikal preparatlar kullanarak yaklasik 1-2 kg arttirdig:
gosterilmistir (130, 131). Enjekte edilebilir testosteron enanthate (TE) preparatlar ile
yaklasik 4 kg daha fazla attirdigi gortilmistiir (126,132). Bu etkinin enjekte edilebilir
tedavilerin kendi kendine uygulanan preparatlara gére uyum sorunlarini en aza
indirmesine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Az sayida kiigiik ¢alismada testosteron
uygulamasma yanit olarak yagsiz kitle artist gosterilememistir. Bunun nedeninin
yetersiz tedavi siiresi veya normal testosteron seviyeleri olan erkeklerin dahil

edilmesinden kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir (133, 134, 135).

Biiyiime hormonu tedavisinin aksine, testosteronun kas kitlesi tizerine etkileri
oldukga spesifik gibi goriinmektedir (136). Bir ultrason goriintiileme calismasinda,
testosteron tedavisinin gastroknemius kas kalinligim1 korudugu goriilmiistiir (136).
Ayrica geng ve yaslh erkeklerde yapilan kas biyopsi ¢aligmalari, testosteron tedavisine
yanit olarak hem tip 1 hem de tip 2 kas liflerinin boyutunda doza bagl artiglar
gostermistir (137, 138).

Testosteronun primer anabolik etkisinin, pluripotent mezenkimal kok hiicrelerin
miyojenik kok icine farklilagmasini uyarmak olabilecegi one siiriilmiistir (139).
Embriyonik fare hiicreleri kullanilarak yapilan bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda, bu
hiicrelerin androjen ¢ozeltilerinde inkiibasyonunun, miyojenik hiicrelerde ve miyojenik
belirteclerde doza bagli artiglara neden oldugu gosterilmistir (140). Ayrica adipojenik
hiicrelerde azalmalar eslik etmistir (140). Biyopsi ¢alismalari, bu hiicrelerin insanlarda
androjen reseptorleri icerdigini dogrulamistir (141). Insan ¢alismalar ayrica testosteron
tedavisine yanit olarak satelit hiicre sayisinda artig ve aktivasyon oldugunu gdstermistir
(138, 142). Testosteron ayrica kas metabolizmasini etkiler (143, 144). Kisa ve orta
vadede testosteron tedavisinin gen¢ erkeklerde kas protein sentezini uyardigi
gosterilmistir (145). Diislik testosteron seviyeleri olan yash erkeklerde dort haftalik
testosteron tedavileri, kas protein sentezinde artisa neden olmustur (134). Kas
tizerindeki bu anabolik etkiler, testosteron diizeylerindeki degisikliklerin kirilganligin
gelisiminde aktif olarak yer alabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica, daha genis
erkek popiilasyonlar ile yapilan ¢alismalarda, testosteronun gii¢ ve fiziksel fonksiyon
tizerindeki etkilerinin viicut kompozisyonu iizerindeki bu etkilere baglh oldugunu

gostermistir (146, 147).
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Kas kitlesi lizerindeki etkileri kanitlanmigken, kas giiclinde iyilesmeler daha az
tutarli olmustur. Baz1 ¢alismalar, androjen tedavisine yanit olarak kavrama giiciinde
tyilesmeler oldugunu bildirirken (148, 149), bildirmeyen ¢alismalarda mevcuttur (150).
Bunun  nedeninin, Ol¢iim metodunun  degiskenliginden  kaynaklanabilecegi
disiiniilmistiir. Benzer sekilde, bazi caligmalar alt ekstremite kuvvetinde iyilesmeler
bildirirken (150, 151), baz1 ¢aligmalar ise testosteron tedavisinin herhangi bir etkisini
gosterememistir (150, 151). Bunun nedeninin kas kitlesindeki artisin giic artis1 ile
sonug¢lanamayacak kadar az olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Son zamanlarda
yapilan bir ¢aligmada, en az 1,6 kg yagsiz kitle artisinin bacak giiclinli arttirmak i¢in

gerekli oldugu sdylenmistir (152). Kas giiciine etki etmeyisi bu sekilde agiklanmustir.

Hem saglikli hem de kirilgan yashi erkeklerde yapilan calismalarin c¢ogu,
testosteron tedavisinin fiziksel islev lizerinde ¢ok az etkisi oldugunu gostermistir.
Saglikl1 erkeklerde yapilan ¢alismalar, denge testleri, yiirliylis hizi, basamak ¢ikma gibi
fiziksel gii¢ isteyen gorevlerde iyilesme gosterememistir (153, 154, 155). Benzer
sekilde kirilgan erkeklerde yapilan caligsmalar, testosteronun fiziksel gii¢ iizerinde genel
bir etkisi olmadigin1 gostermistir, ancak daha yasl (=75 yas) ve FKS kriterlerine gore
kirilgan olan erkeklerde bazi dlgeklerde iyilesme goriilmiistiir (171). Bununla birlikte,
fizyolojik testosteron tedavisinin, tedavi sonrasi etkileri hakkinda c¢ok az sey

bilinmektedir.

Yasl erkeklerde testosteron replasmaninin giivenligi konusunda uzun stiredir
endise duyulmaktadir (156, 157). Son giincel ¢alismalar, testosteron tedavisinin prostat
tizerindeki etkilerinin hafif oldugunu gostermistir (157, 158, 159). 45 yas fisti
erkeklerde yapilan 19 caligmanin meta analizinde, testosteron ile tedavi edilen
erkeklerde prostat vakalari daha yaygin olmasma ragmen, bunun biiyiik o6l¢iide
goriintiilemedeki Onyargilar ile agiklanabilecegini diigiiniilmiistiir (157). Testosteron
tedavisi prostat spesifik antijen (PSA) seviyesini arttirir ve subklinik prostat hikayesi

olan ve testosteron tedavi alan kisilerde daha sik prostat biyopsisine neden olur.

Testosteron tedavisinin olumsuz kardiyovaskiiler etkileri, Yashh Erkeklerde
Testosteron (TOM) calismast katilimecilarindaki kardiyovaskiiler olay sikligi artist
nedeniyle calismanin sona ermesinin ardindan son zamanlarda yaygin ilgi gérmiistiir
(150). Fakat diger benzer caligmalar, saglikli ve kirilgan yash erkeklerde testosteron
tedavisine yanit olarak olumsuz kardiyovaskiiler olaylarda artig olmadigin1 gostermistir

(160). Yetiskin ve yash erkeklerde yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarin meta-
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analizlerine gore, testosteronun en sik goriilen olumsuz etkisinin, hematokrit ve
hemoglobinde doza bagli bir artis oldugunu diisiindiirmektedir (161, 162, 163). Bu
etkisinin hepsidinin supresyonundan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (164). TOM
caligmasindaki yiiksek kardiyovaskiiler olay sikliginin, hematokritte artiglara yol acan
daha yiiksek testosteron dozuna bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. Buna ek olarak, TOM
caligmasindaki erkeklerin, obezite, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi sikliginin
yiiksek olmasi nedeniyle daha fazla kardiyovaskiiler olay riskine sahip olabilecegi

diistintilmiistiir (150).

2.3.5. Kronik bobrek hastalarinda kirilganhk

Kronik bdbrek hastaligi, kirilganlik veya azalmis fiziksel fonksiyon ile iliskili
goriilmiistiir (164). Son zamanlarda yapilan sistematik bir derlemeye gore, evre 1-4
KBH evreleri arasinda kirilganlik prevalansinin %7 ila %42,6 (165) arasinda degistigi
ve bunun da KBH'da saglik agisindan olumsuz sonu¢ 6ngoriiciisiinii temsil edebilecegi
fikrini ortaya ¢ikarmistir (166). Kronik inflamasyon, asidemi, hormonal degisiklikler ve
yetersiz beslenme gibi ¢esitli risk faktorlerinin KBH'da kirilganlik gelisimini

hizlandirabilecegi diisiiniilmiistiir (167).

Kooman ve arkadaglar1 (2014) KBH'da erken yaslanmaya yol acabilecek ana
mekanizmalar1 tamimlamistir. Hiperfosfatemi, interstisyel sodyum birikimi, anjiyotensin
I gibi faktorlerin artisi, oksidatif stres ve kronik inflamasyon sonucu allostatik yiikte bir
artisa neden olarak erken yaglanmaya neden olur. Bu risk faktorleri, erken yaslanmanin
temel Ozelliklerine, yani kas kaybi1 ve vaskiiler hastaliga yol agmaktadir (168). Bu
patofizyolojik mekanizmalar sonucu, KBH hastalar1 saglikli olanlara gore daha fazla
fiziksel islev kaybina sahip olacak ve KBH'da kirilganhk yaygmligr saglikli
populasyona gore artmis olacaktir (169).

Daha diisiik tahmini glomertiiler filtrasyon hizinin (eGFR) kirilganlikla daha
yakin iligkili oldugu gosterilmistir (170). Yani bobrek hastaliginin siddeti ile kirilganlik
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Bir hasta evre 5 ve HD'ye ulastifinda, onceki
evrelere gore daha kirilgan olma olasiligi yliksektir. HD tedavisi goren evre 5
hastalarinda diyaliz bagimli olmayan KBH hastalarina kiyasla kirilganlik prevalansi %
14 ile %73 arasinda degismektedir (169). Biiyiik gozlemsel ¢alismalar, diyaliz
hastalarinda kirilganlik prevalansinin ¢ok yiiksek oldugunu ve diyalize baslamanin

kirilganlikta bir iyilesme ile sonuglanmadigini bulmustur (171). Ek olarak, HD
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hastalarinda kirilganlik, hastaneye yatis ve mortalite (172), diisme sayist (173),
kardiyovaskiiler hastalik (174) ve diisiik biligsel islev gibi ¢esitli olumsuz sonugclarla
iliskili oldugu gorilmiistiir (175).

Literatiirde bildirilen HD popiilasyonlar1 arasindaki kirilganlik prevalansindaki
biiylik tutarsizlik, cesitli calismalarda kirillganligi 6lgmek i¢in kullanilan araglarin
farkliligindan  kaynaklanmaktadir. KBH'daki  kirillganlik  ¢alismalarin  biiylik
cogunlugunda (%72) Fried’in kirilganlik fenotipini  kullamilmig, geri kalan
arastirmalarda ise farkli kirilganlik 6lgekleri kullanilmistir (169). Kirilganlik, yiirtiyiis
hiz1 ve dayaniklilik bilesenleri gibi objektif fiziksel performans ile degerlendirildiginde,
prevalanst %36,8 iken, bu iki bilesen anketlerle degerlendirildiginde kirilganlik
prevalanst %67 bulunmustur. Hastalarin bildirimine gore anketlerle yapilan kirilganlik
degerlendirmesinin yiiksek duyarliliga (%90), ancak smurl 6zgiilliige (%64) ve pozitif
prediktif degere (%54) sahip oldugu goriilmiistiir. Ik yontemin daha dogru olmasindan
dolayr objektif olgtimlere dayali bir kirilganlik degerlendirmesini tercih etmek uygun
olacaktir. Bununla birlikte, anketlerle yapilan kirilganlik degerlendirmesi, nesnel olarak
Olciilen kirilganlik fenotipine benzer bir prognostik degere sahiptir (176). Bu yiizden
diistik dogruluk oranina ragmen, 6z bildirim bilgileriyle kirilganlig1 degerlendirmenin,
kirillganlhigin objektif 6l¢limlerinin her zaman mevcut olmadigr klinik bir ortamda daha

uygun olabilecegi diistintilmiistiir (176).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alisma kesitsel olarak planlanmistir. Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Diyaliz iinitesinde en az 6 aydir tedavi géren 40 yas iisti 38
hemodiyaliz hastasi ve Nefroloji polikliniginde KBH tanisi ile takip edilmekte olan 35
prediyaliz donem KBH hastasi ¢alismaya dahil edildi. Diyaliz iinitesinde takip edilen ve
poliklinigine bagvuran hastalardan ¢alismaya katilmaya uygun olan hastalar goniilliiliik
esasina dayanilarak calismaya alinmistir. Tiim hastalara, arastirmanin amaci, siiresi,
yapilacak uygulamalarin sekli, beklentileri, kullanilan sorgulama formlar1 ve ne amagla
kullanildiklar1 hakkinda sozlii ve yazili bilgi verilerek yazili onam belgesi alindi. Tiim
sorgulamalar, hastalarin anlayabilecegi diizeyde ve net bir ses tonunda yapildi. Caligma
oncesi yerel etik komiteden 22/01/2020 tarihinde 08 say1 numarasi ile gerekli izin

alindi.
Calismaya dahil edilme Kkriterleri

-Prediyaliz KBH veya en az 6 aydir tedavi goren kronik hemodiyaliz hastasi

olmak,
-40 yas ve lizeri olmak,

-Calismaya katilmayr kabul etmek, sorulari anlayabilecek, yanitlayabilecek

kabiliyette olmak
- Erkek hasta olmak,
Calismaya dahil edilmeme kriterleri
-Kadin hastalar,
-Yeni ge¢irilmis inme veya miyokard enfarktiisii olanlar,
- Tleri evre demanst olanlar,
- Biligsel diizeyi 0ykii vermeye uygun olmayanlar,
-Son bir ay i¢inde majdr cerrahi operasyon gecirmis olanlar,

-Akut enfeksiyonu olan ve malignite tanis1 olanlar
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Calismaya dahil edilen hastalarin  ayrintili  anamnezleri alinarak fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo,
kronik hastalik hikayesi vs.), kullandiklari ilaglar, egitim diizeyleri, yasadiklar1 ortam ve
diyaliz tedavisi gormekte olduklar1 siire gibi 6zellikleri hasta Oykiilerinden ve dosya
kayitlarindan elde edildi. Sigara ve alkol kullanimi sorgulandi. Hemodiyaliz tedavisi
gorenlerin diyalize girdikleri siire, haftalik diyaliz sayis1 kaydedildi. Hastalarin boy ve
kilolar 6l¢iilerek viicut kitle indeksi, agirlik (kg)/boy (m?) formiilii ile hesaplandi.

Kronik bobrek hastaligi varligi, KDIGO tani kriterlerine gore belirlendi.
Prediyaliz KBH hastalarinin glomeriiler filtrasyon hizi, CKD-EPI formiiline gore
hesaplandi.

3.2. Kirillganhik Durumunun Degerlerlendirilmesi

Kirilganlik, pek cok hasta popiilasyonunda yiiksek gegerlilik ve giivenirliligi olan ve
Tiirk popiilasyonunda da daha once kullanilmis olan Fried’s Kirilganlik Skalasi ile

degerlendirildi.

Frieds Kirillganlik Skalasi’nda 5 bilesene bakilmaktadir (EK-1) ve bunlarin
sonuglarina gore hastalar “Kirillgan”, “Prekirilgan (kirilganlik oncesi)” ve “Kirillgan

Olmayan (saglam)” olarak siniflandirilir. Bu skalada incelenecek olan bes parametre su

sekildedir:

1. Kilo kaybr (son 1 yil icinde istemsiz >4,5 kg kaybi1 veya toplam viicut
agirhigin %5’inden fazla kayip)

2. El dinamometresi ile el kavrama giicii 6l¢iimii (VKI ve cinsiyete gore

degerlendirilir)

3. Hastalara tiikenmigliklerini belirlemek i¢in Center for Epidemiologic Studies
Depression (CES-D) skalasindaki 7. ve 20. sorular sorulur. Bu sorular; “Yaptigim her

sey icin gii¢c harcityorum” ve “Higbir sey yapmak istemiyorum” sorularidir.

4. Hastalarin yliriime hizlar tespit edilir ve boya ve cinsiyete gore belirlenmis

kriterlere bakilarak yavas yiiriyiip yiirimedikleri belirlenir.

5. Fiziksel aktiviteleri belirlenir ve azalmis fiziksel aktivite hastanin ifadesine

gore belirlenmis kriterlere bakilarak tespit edilir.
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Her hasta i¢in kilo kayb1 sorguland1. “Son 1 yilda 4,5 kg veya fazla istemsiz kilo
kaybr yasadiniz mi1?” sorusu sorulmustur. Evet yanitina 1, hayir yanmitinda 0 puan

verilmistir.

Tiikenmislik i¢in Center For Epidemiologic Studies- Depression Scala’ sinin 7.
Ve 20. Sorulart soruldu. “Yaptigim her sey i¢in bir ¢aba harcadigimi hissettim” veya
“Baslamaya gayret edemedim.” ifadelerinden birine son bir hafta i¢in “3-4 giin” veya

“cogu zaman” seklinde cevap verirse 1 puan, daha az ise 0 puan verilmistir.

Azalmis fiziksel aktivite i¢in 6 sorudan olugan Katz’in giinliik yagam aktiviteleri
Olgegi kullanilmis ve sorular1 sorulmustur. Fiziksel bagimsizligi degerlendirmede
kullanilan 6 aktiviteden olusan sorulara 3 veya daha fazla aktivite i¢in bagimli olanlar 1

puan, 3’ten az aktivite i¢cin bagimli olanlar 0 puan olarak degerlendirilmistir.

Yavaslik icin 15 feet (4,57 metre) yiirime hiz1 kaydedildi. Diiz ¢izgi iizerinde
yiirlime hizlar1 boy ve cinsiyete gore degerlendirildi. Erkek hastalarda boy 173 ¢cm’nin
izerinde ise yiirlime hiz1 6 saniyeden, boy 173 cm‘nin altinda ise yiirlime 7 saniyeden
hizl1 hastalarin ylirlime hizlar1 normal kabul edilmistir. Yiiriime hizlar1i normal olan
hastalara bu kriterden 0 puan verilmistir. Yiirime hiz1 normalden daha yavas hastalar

ise bu kriterden 1 puan almislardir.

El kavrama kuvvetini 6l¢gmek amaciyla JIMCO Hand Dynamometer markal1 el
dinamometresi ile el kavrama testleri uygulandi. Hastalara hangi elini aktif kullandig
sorularak dominant el belirlendi. Hastalar sandalyeye oturtulup dirsekleri masaya
koyularak, kollar1 yere paralel olacak sekilde 90 derece fleksiyonda tutulup; dominant
koldan 1 dakikalik dinlenme peryotlar ile iiger kez &lgiim yapildi. Ug 6lgiimiin
ortalamasi alinarak hastalarin VKi‘lerine gore belirlenen degerlerin altinda olan
Ol¢iimler ‘‘kas giicli diisiik’’ olarak kabul edildi ve 1 puan olarak degerlendirildi.

Digerleri 0 puan olarak degerlendirildi.

Hastalarin bu 5 parametreden aldigi puanlar toplanmistir. Toplam puan 0O ise
hasta saglam, 1 veya 2 puan alirsa kirilganliga yatkin (prekirilgan) ve 3, 4 ya da 5 puan

alirsa kirilgan olarak simiflandirilmistir.
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3.3. Labaratuar Analizleri

Tiim katilimcilarin 16kosit (WBC), hemoglobin (Hb), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
trombosit (PLT), albiimin, total protein, kan iire azotu (BUN), kreatinin, sodyum (Na),
potasyum (K), aspartat transaminaz (AST), kalsiyum (Ca), alanin transaminaz (ALT),
fosfor (P), iirik asit, parathormon (PTH), ferritin gibi degerleri poliklinik hastalarinin
rutin degerlendirme esnasinda yapilan tetkiklerden, diyaliz hastalarmin aylik
degerlendirme amaciyla rutin olarak diyaliz 6ncesi yapilan tetkiklerden elde edilerek
kaydedildi. Hastalardan kan alinmasi sirasinda, ek 3 ml kan alindi. Diyaliz hastalar1 i¢in
seanstan Once alindi. 1 cc lik serum ayrildi, —80 derecede donduruldu. Toplama
stirecinin sonunda serumlar ¢oziildii. Tiim serumlar ayni giin igerisinde Kahramanmaras
Siitgii Imam Universitesi Biyokimya Ana Bilim Dali Hormon Labaratuvarlarinda
Modular Automatic Analyzer E170 cihazi ile Cobas Testosteron II ticari Kkitleri

kullanilarak Elektrokemiluminesans Immunassay (ECLIA) yontemiyle caligildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin biitiin verileri 23.0 versiyon SPSS software (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak analiz edilmistir. Normal dagilima uygunluk (Kolmogorov-Smirnov)
incelendi ve test edildi. Tanimlayict istatistikler kategorik degiskenler icin sayr ve
yiizde, siirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma olarak sunulmustur. Ikiden
fazla bagimsiz grubun karsilastirmasinda siirekli degisken normal dagilim gosteriyorsa
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi ve post-hoc test olarak Fisher-LSD testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler igin Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Onem derecesi P< 0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Diyaliz Unitesi’nde
rutin diyaliz tedavisi alan 38 erkek hasta ve Nefroloji Poliklinigi’ne 1 Ocak 2020 ile 1
Haziran 2020 tarihleri arasinda basvuran, KBH tanis1 olan 35 erkek hasta olmak iizere

toplamda 73 hasta alind1.

Hastalarin yas ortalamas1 59+14, VKI ortalamas1 25+3 kg/m?’dir. Hemodiyalize
alan hasta sayist 38 (%52,05), diyalizsiz takip edilen hasta sayisi 35 (%47,9) dir.
Calismaya dahil edilen hastalarin okur-yazarlilik durumuna goére, lise veya daha az
egitim alanlarin oran1 %75,2, liniversite egitimi alanlarin orani %8,2’dir. Caligmaya

dahil edilen hastalarin sosyo-demografik verileri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Calismaya dahil edilen hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri

Hastalarin Demografik Ozellikleri ortalamazss
Yas(y1l) 59+14,05
Boy(cm) 169+5,83
Kilo(kg) 73+10,30
Viicut Ktile Indeksi(kg/m?) 254321
Hastalarm Egitim Durumu n (%)
Okumayan 5 (6,8)
Ilkokul 35 (47,9)
Ortaokul 15 (20,5)
Lise 12 (16,4)
Universite 6 (8,2)

(n: hasta sayis1, %: yiizde orani ss: standart sapma)

Hastalarin kronik hastaliklarina bakildiginda; diyabetli hasta sayis1 22 (%30,1),
hipertansiyonu olan hasta sayis1 49 (%67,1), koroner arter hastalig1 olan hasta sayis1 27
(%36,9), hiperlipidemisi olan hasta sayist 23 (%31,5), kronik akciger hastaligi olan
hasta sayist ise 11 (%15,06)’dir (Tablo 7).
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarin kronik hastalik durumlari

Hastalarin Klinik Ozellikleri n (%)
Diyabetes Mellitus 22 (30,1)
Hipertansiyon 49 (67,1)
Koroner Arter Hastaligi 27 (36,9)
Hiperlipidemi 23 (31,5)
Kronik Akciger Hastalig1 11 (15,06)
Kistik hastalik 6 (8,2)
Glomerulonefrit 2 (2,7)
Obstriiktif Nefropati 10 (13,6)

(n: hasta sayisi, %: yiizde orani)

Hastalarin KBH nedenlerine bakildiginda; 20 (%27,3) hasta diyabetes mellitusa,
29 (%39,7) hasta hipertansiyona, 1 (%1,3) hasta glomerulonefrite, 5 (%6,8) hasta kistik
hastaliklara, 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 bagli KBH dir

Tablo 8. Calismaya dahil edilen hastalarin KBH nedenleri

Hastalarin KBH Nedeni n (%)
Diyabet 20 (27,3)
Hipertansiyon 29 (39,7)
Glomerulonefrit 1(1,3)
Kistik Hastaliklar 5 (6,8)
Nefrolitiyazis 4 (5,4)
Obstruktif Nefropati 6 (8,2)
Intersitisyel Nefrit 2(2,7)
Amilodioz 2(2,7)
Bilinmeyen 4 (5,4)

(n: hasta sayisi, %: yiizde orani)
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Diyalize alinan hastalarin ortalama diyaliz siiresi ise 74 ay (minumum-
maksimum, 9-240 ay) idi. Diyalizsiz takip edilen hastalarinin %14’ evre 3, %49’u evre
4, %37’si1 ise evre 5°tir (Sekil 4) .
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Sekil 4. Diyaliz tedavisi almayan hastalarinin kronik bdbrek hastaligi evresine gore
dagilim grafigi.

Calismaya dahil edilen hastalarin total testosteron ortalamasi 294 ng/dL, el
stkma giicli ortalamas1 27 kg, 15 feet (4,57 metre) yiirlime hiz1 ortalamasi ise 6 sn’dir
(Tablo 9, Tablo 10).

Tablo 9. Calismaya dahil edilen hastalarin antropometrik dlgtimleri

Parametre Ortalama, (min-max)
Kas giicii (kg) 27 (17,4-40,5)
Yiiriime hiz1 (sn)* 6 (4,6-7,9)

(*15 feet yiiriime hiz1)

33



Tablo 10. Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar parametreleri

Parametre ortalamazss (n:73)
Liokosit (K/uL) 742,24
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) 410,61
Kalsiyum (mg/dL) 8+0,91

Alt (1U/L) 15+14,56
Fosfor (mg/dL) 4+1,45
Albiimin (mg/dL) 3+0,44
Urik asit (mg/dL) 61,41
Ferritin (ug/L) 323+397,91
Parathormon (ng/dL) 329+356,32
Total testosteron (ng/dL) 294+113,03

(n: hasta sayisi, ss: standart sapma)

Calismaya dabhil

edilen hastalar

Fried’s

Kirilganlik  Skalasi’na  gore

gruplandirildiginda hastalarin %32,8’1 saglam, %35,6’s1 prekirilgan, %31,5°1 kirilgandir

(Tablo 11, Sekil 5).

Tablo 11. Hastalarin Fried’s Kirilganlik Skalasi’na gore degerlendirme sonuglari.

Fried’s Kirllganhk Skalasi n (%)
Saglam 24 (32,8)
Prekirilgan 26 (35,6)
Kirilgan 23 (31,5)

(n: hasta sayis1, %: ylizde orani)
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Hastalarin kirilganhik durumu

W Saglam
M Pre-kirilgan

W Kirilgan

Sekil 5. Fried’s Kirilganlik Skalasi guruplarinina gore hastalarin kirillganlik durumu

Calismaya dahil edilen hastalardan Fried’s Kiriganlik Skalasi’na gore saglam
olan hastalarin 13’1 (%54,2) prediyaliz kronik bobrek hastasi, 11’1 (%45,8) diyaliz
hastasidir. Prekirilgan olan olan hastalarin 12’°si (%46,1) prediyaliz kronik bobrek
hastasi, 14’1 (%53,8) diyaliz hastasidir. Kirilgan olan hastalarin 10’u (%43.,5) prediyaliz
kronik bobrek hastasi, 13’1 (%56,5) diyaliz hastasidir (Tablo 12, Sekil 6).

Tablo 12. FKS hasta guruplarinin prediyaliz KBH ve diyaliz hastalarinda dagilimi

Saglam (n=24) Pre-kirilgan (n=26) Kirilgan (n=23)
n (%) n (%) n (%)
Prediyaliz 13 (54,2) 12 (46,1) 10 (43,5)
Diyaliz 11 (45,8) 14 (53,8) 13 (56,5)

(n: hasta sayisi, %: ylizde orani)

35



60,00%

50,00%

40,00%

O Prediyaliz

30,00% - -
@ Diyaliz

20,00%

10,00% -

0,00% -

Saglam Prekirilgan Kirilgan

Sekil 6. FKS hasta guruplarinin prediyaliz KBH ve diyaliz hastalarinda dagilimi

Fried’s Kirillganlik Skalasi’na gore hastalar gruplandirildiktan sonra hastalarin
kirilganlik durumu, labaratuvar parametreleri ve antropometrik Olgiimleri ile
karsilastirildi (Tablo 12). Tiim gurupta yas (p:018), total testosteron (p<0.001), kas giicii
(p<0.001), ve yiirime hiz1 (p<0.001), ile anlaml olarak farkli oldugu tespit edilmistir
(Tablo 12). Her 3 grubun testosteron seviyelerinin (Ptrend:0,001) istatistiksel olarak
birbirinden anlamli derecede farkli oldugu, kirilgan hastalarin en diisiik testosteron
(194,24+17,99) seviyesine sahip iken, prekirilgan hastalarin daha yiiksek testosteron
(299,95+16,84) seviyesi ve saglam hastalarin en yiiksek testosteron (385,83+15,9)
seviyesine sahip oldugu gortildii(Tablo 12).
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Tablo 13. Calismaya dahil edilen hastalarin Fried’s Kirilganlik Skalas1 guruplari ile

laboratuvar sonuglar1 ve antropometik 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Saglam (n=24) Pre-kirilgan | Kirilgan Ptrend
(n=26) (n=23)
Ortalama + Standart Hata

Yas (y1l) 52.609+2.5 61.07+2.62 63.66+3.01 <0.018
VKI (kg/ m?) 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 4.60.35 <0.188
Urik Asit (mg/dl) 6.77+0.3 6.85+0.2 6.44+0.27 <0.586
Whc (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) 241.094+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 385.83+15.9 299.95+£16.84 | 194.24+17.99 | <0.001
(ng/dL)

Kas giicii (kg) 34.8+0.55 26.32+0.55 21.934+0.62 <0.001
Yiiriime hi1z1 (sn) 5.4+0.09 6.15+0.07 6.75+0.13 <0.001

Veriler ortalama + standart hata seklindedir. Tek yonlii varyans analizine
(ANOVA), P=0.05 6nem diizeyinde tabi tutulmustur. Daha sonra Fisher LSD testi
yapilmugtir.

FKS gruplar aras1 farklarin hangi guruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in
subgurup analizi yapildi. Bu analiz sonucunda yas, saglam ile prekirilgan (p:0,007),
saglam ile kirilgan (p:0,002) gruplart arasinda istatiksel olarak anlamli fark
gostermektedir. Total testosteron saglam ile prekirilgan (p<0,001), saglam ile kirilgan
(p<0,001), prekirilgan ile kirilgan (p<0,001), arasinda istatiksel olarak anlamli fark
gostermektedir (Sekil 6). Kas giicti, saglam ile prekirilgan (p<0,001), saglam ile kirilgan

(p<0,001), prekirilgan ile kirilgan (p<0,001), arasinda istatiksel olarak anlamli fark
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gostermektedir. Yiirime hizi, saglam ile prekirilgan (p<0,001), saglam ile kirilgan
(p<0,001), prekirilgan ile kirilgan (p<0,001), arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gostermektedir.
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Sekil 7. Fried’s Kirilganlik Skalasi guruplarimin total testosteron sonuglari ile
karsilastirilmast

Calisma dahil edilen hastalarin total testosteron diizeyi ile metabolik
parametreler ve Fried’s kirilganlik skalasi fiziksel bilesenleri arasindaki korelasyon
degerlerndirildiginde, total testosteron diizeyi ile yiirime hiz1 (r=-0,516, p<0,001)
arasinda anlamli negatif iligki saptandi. Total testosteron diizeyi ile kas giicii (1=0,695,

p<0,001) arasinda ise anlamli pozitif iliski saptandi (Tablo 13).

Tablo 14. Total testosteron seviyesi ile Fried’s Kirilganlik Skalast fiziksel
bilesenlerinin korelasyon analizi

Total Testosteron
R P
Yavashk (Yiiriime hiz) -0,516 <0,001
Giigsiizliik (Kas giicii) 0,695 <0,001

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

Parametre Total Testosteron
r P
Yas (yil) 0,192 0,103
VKIi (kg/ m?) -0,139 0,242
Hgb (g/dl) 0,159 0,178
Whbc (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
Urik 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. TARTISMA VE SONUC

Kirilganlik terimi, daha zayif ve daha savunmasiz bireyleri karakterize etmek i¢in
kullanilmistir. Son ¢alismalar, kirilganligin klinik ve fizyolojik 6zelliklerinin daha iyi
tanimlanmasma ve kirilgan hastalarin olumsuz sonuglara kars1 kirillganligimin
vurgulanmasina yardimer olmustur. Kirillganlik, genellikle yasli bireyler arasindaki
olumsuz klinik sonuglarla iliskilendirilmistir. Klinik geriatride siklikla kullanilir ve kas
giigsiizliigl, kemik kirillganligi, diistik viicut kitle indeksi, diismeye yatkinlik, travma ve
enfeksiyona aciklik, artmis deliryum riski, fiziksel yeteneklerin belirgin sinirlanmasi ile
iligkilidir. Fried veark. (2) tarafindan kirilganlik, kilo kaybi, giigsiizliik, yliriime hizinda
yavaglama ve azalmis fiziksel aktivite, yorgunluk, tiikenmislik, dengesizlik, yavas
motor aktivite, sosyal dislanma, hafif biligsel degisiklikler ve stres faktorlerine karsi
artan hassasiyet gibi yaslanma siireciyle iligkili klinik 6zellikleri kapsayan bir sendrom

olarak tanimlanmustir.

Kronik bobrek hastaligi olan hastalar arasinda ortaya ¢ikmasinin yaygimligi ve
Oonemi hala zayif bir sekilde arastirllmistir. Glomeriiler filtrasyon hizindaki diisiis veya
renal replasman tedavisi gereksinimi ile kirilganlik yayginligi ve fiziksel, fonksiyonel
kapasitelerin azalmasi arasindaki iligki son yillarda ozel ilgi gérmiistiir. Shlipak ve
arkadaslar1 (177), yash hastalardan olusan (>65 yas) bir grupta kirilganlik prevalansini
degerlendirmis ve KBH'lh hastalarda genel olarak %15'lik bir oran gdzlemlemistir.
Wilhelm-Leen ve arkadaslarinin (178) ¢alismasinda, ¢ogu 60 yas iistii, hafif ile orta evre
KBH’1 olan hastalar arasinda benzer kirilganlik prevalansi gozlemlenmistir. Ayni
calismada, KBH hastalar1 ve normal bobrek fonksiyonu olan bireyler karsilastirildiginda
KBH hastalarimnin kirilgan olma olasiliginin yaklasik iki kat1 oldugu goriilmistiir. Renal
replasman tedavisi goren gen¢c KBH’l1 hastalarda, olaganiistii derecede daha yaygin
(%68'e ulasan) kirillganlik prevalansi tespit edilmistir. Prediyaliz hastalarinda yapilan
baska bir calismada kirillganlik prevalansi %42,8 tespit edilmistir (179). Kirillganligin
Fried yontemiyle degerlendirildigi, son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin dahil
edildigi ¢alismalarda kirilganlik prevalanst %15 ile %70 arasinda degismektedir (180,
181, 182). Bizim c¢alismamizda da, Fried’s kirilganlik skalasi ile degerlendirilen
kirllganlik c¢alismalarina benzer sekilde hastalarin %31,5’1 kirilgan olarak tespit

edilmistir.
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Literatiir de KBH’s1 olan hastalarda kirilganlik gelisimine katkida bulunan
bircok bagimsiz faktér ortaya konulmustur. Ileri yas, kadin cinsiyet, metabolik
hastaliklar, kas iskelet sistemi bozukluklarina neden olan komorbiditeler ve diisiik

testosteron seviyesi kirillganlik gelisiminin belirleyicileri olarak goriilmiistiir (183).

Testosteron hormonunun, kemik yogunlugu, kas giicli ve kitlesinin korunmasi,
ruhsal dengenin saglanmasi, sperm olusumu, cinsel fonksiyonlar, eritropoez,
kardiyovaskiiler sistem gibi bir¢ok sistem tiizerinde etkisi vardir. Kalitimsal hastaliklar,
testis travmasi, testis enfeksiyonlari, kemoterapi veya radyasyon, hormon eksikligine
yol acan hipofizer hastaliklar, otoimmun hastaliklar, prolaktinoma, ilaglar,
enfeksiyonlar, yaslanma, sismanlik, metabolik sendrom, kronik bobrek hastaligi gibi

bir¢ok neden testosteron eksikligine yol acabilir (184).

KBH’l1 hastalarda testosteron seviyesinin azaldigin1 gosteren caligmalar
mevcuttur. Bir ¢alismada yiiksek GFH’nin daha yiiksek total testosteron seviyeleriyle
iligkili oldugu gosterilmistir (185). Testesteron eksikligi KBH hastalarinda ve 6zellikle
diyaliz alan hastalarda yaygindir (186). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
testosteron eksikliginin nedeni tam olarak anlasilamamis olsa da sekonder hipotalamik
hipofizer disfonksiyon suglanmistir (187). Tipik olarak evre 4’te testosteron eksikligi
belirginlesir ve diyaliz tedavisi ile diizeltilemez (188). Dolasimdaki testosteronun ¢cogu
albumin ve SHBG’ye baghdir ve aktif olan formu, yaklasik %3 baglanmamis serbest
testosterondur. Ayrica testosteron diizeyi hastaliktan ve SHBG konsantrasyonundan
etkilenir. SHBG diizeyi 6zellikle inflamasyondan etkilenir (189). Calismamiza aktif
inflamasyonu olan hastalar dahil edilmedi. Ayrica, farkli ¢calismalar da, ileri evre KBH
hastalarinda, 0zellikle hemodiyaliz hastalarinda serbest ve biyoyararlanabilen
testosteron diizeyi ile total testosteron diizeyi arasinda anlamli korelasyonlar
gosterilmistir (190, 191). Bu yiizden, total testosteron konsantrasyonunun verilerimizi

analiz etmek i¢in yeterli oldugunu diistindiik.

Avrupa Endokrin Dernegi kilavuzlari, yaslanan erkeklerde testosteron eksikligi
icin ortak degerler onermis ancak degiskenlikler nedeniyle dikkat edilmesini tavsiye
etmistir. Total testosteron seviyesi yasl erkekler i¢in 12 nmol/L (345 ng/dL), daha geng
erkekler i¢in 10,4 nmol/L’ (300 ng/dL) den daha diisiik degerler kullanilmistir. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma derneginin 6nerdigi deger ise 300 ng/dL’dir. Bizim
calismamizda, kirllgan olmayan hastalarin total testosteron ortalamasi 385,83+15,9

ng/dL, prekirilgan hastalarin total testosteron ortalmasi 299,95+16,84 ng/dL, kirilgan
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hastalarin total testosteron ortalamasi 194,24+17,99 ng/dL’dir. Saglam olan hastalarin
en yiiksek total testosteron seviyesine sahip oldugu, prekirilgan olan hastalarin daha
diisiik total testosteron seviyesine sahip oldugu ve kirilgan olan hastalarin en diisiik total
testosteron seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir. Diisiik total testosteron seviyelerinin,

kirilganliga egilimini attirdigini diistinmekteyiz.

SDBY ’de testosteron seviyesi ile kirilganlik arasindaki iliskiyi degerlendiren az
sayida calisma mevcuttur. Diyalize giren hastalarda yapilan gozlemsel ¢alismalar serum
total testosteron konsantrasyonu ile kas kitlesi ve fiziksel fonksiyon arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (192). Kas kitlesi, fiziksel isleve 6nemli bir katkida bulunur ve
testosteron diizeyi ile kas kitlesi arasindaki iligkiler, testosteronun kas iizerindeki
etkileri nedeniyle kirilganligin bilesenleri ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir.
Janet M. Chiang ve ark. (193), diisiik testosteron diizeyi ile kirilganlik arasinda anlamli
iligki saptamislardir. Ayrica kirllganligin bilesenlerinden olan yavas yiiriime hizi ve
diisiik kas giicii ile testosteron arasinda da pozitif iliski oldugunu gdstermislerdir. Bizde
kirillganlik gruplar1 arasinda total testosteron seviyeleri agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptadik. Total testosteron diizeyinin hangi gruplar arasinda farklilagtigini
anlamak amaciyla alt grup analizini yaptigimizda, prekirilgan grupta saglam gruba gore,
kirilgan grupta prekirilgan gruba gore istatiksel olarak daha diisiik total testosteron
seviyesi saptadik. Ayrica kirillganligin fiziksel bilesenlerinden olan yiiriime hizi ile ve
kas giicii ile total testosteron arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptadik.
Bulgularimiz literatiirle benzer olarak KBH hastalarinda, diisiik testosteron

seviyelerinin kirilganlik i¢in risk faktorii olusturdugunu desteklemektedir.

Kirilganlik sikligi yasla birlikte artmaktadir (194). Calismamizda da gruplar
arasinda yas acisindan anlamli fark saptadik. Biz yas ortalamasini, saglam ile
prekirilgan ve saglam ile kirllgan grup arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek saptadik. Ayrica kirilganlik ile yas arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.
Diger calismalara benzer sekilde yas arttik¢a kirllgan olma durumu arasinda anlaml

iliski mevcuttu.

Sonug olarak, kronik bdbrek hastaligi olan, 6zellikle ileri evre, prediyaliz KBH
ve diyaliz hastalarinda testosteron eksikligine bagli kirillganlik sendromu oldukca
yaygindir. Daha 6nemlisi, prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kirilganlik yayginliginin
oldukca fazla olmasina ragmen, kirilganlik gelisimine katki da bulunan faktorlerden ¢ok

az1 degistirilebilir ve Onlenebilir nedendir. Eger biz testosteron eksikligiyle kirilganlik
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durumu arasindaki iliskiyi daha iyi anlarsak, testosteron yerine koyma tedavisi gibi
kirilganligi Onleyebilen veya azaltabilen tedavilere yol agmis olabiliriz. Ancak
testosteron replasmaninin giivenirligi ve etkinligi tartismalidir. Cinsel islev ve fiziksel
fonksiyon iizerine olumlu etkileri gosterilmesine ragmen, ozellikle yasli erkeklerde
dikkat edilmesi gereken riskleri vardir (195). Testosteron replasmani, doza bagimli bir
sekilde eritrositoz ile iliskilidir; bu etkisi yash erkeklerde gen¢ erkeklere gore daha
biiyiik bir etkidir (196). Asir1 eritropoezin genel popiilasyonda zararli bir yan etkisi
olmasma ragmen, aneminin ¢ok sik eslik ettigi prediyaliz kronik bdobrek hastasi ve
diyaliz hastalarinda olumlu bir etkisi olabilir. Prostat hastalig1 ve kanser de testosteron
replasman tedavisi ile ilgili endiselerdendir. Her ne kadar testosteron tedavisinin prostat
spesifik antijen (PSA) diizeylerini ve subklinik prostat hastaligini arttig1 gdsterilmis olsa
da (197) testosteronun prostat kanserine neden oldugunu gdsteren kanit yoktur (198).
Testosteron tedavisinin obstruktif uyku apnesini kotiilestirdigi bildirilmistir (199). En
biiyiik endiselerimizden birisi de testosteron tedavisinin kardiyovaskiiler olay sikligini
arttirmasidir. G6zlemsel c¢alismalar diisiik serum testosteronu olan bireylerde daha
yiiksek kardiyovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler 6liim oranlar1 bildirmistir (200,
201). Ancak bagska bir randomize testosteron ¢alismasinda (202), testosteron ile tedavi
edilen erkekler, plasebo ile karsilastirildiginda daha yiiksek kardiyovaskiiler olay siklig1
yasadi. Baz1 testosteron replasman calismalalarinda ise, testosteron verilenler ile
plasebodakiler arasinda kardiyovaskiiler olay oranlarinda herhangi bir fark
bulunmamistir (195). Boylece yash erkeklerde randomize ¢aligmalardan elde edilen
veriler, testosteron tedavisinin kardiyovaskiiler riskleri hakkinda celiskili bilgiler
vermistir. fleri evre kronik bdbrek hastaligi olan prediyaliz veya diyaliz hastalari
saglikli yasitlarina gore daha fazla kardiyovaskiiler olay riskine sahip olsa da, bu
hastalarin anemik olmasi testosteronla ilgili riske daha az duyarli olabilecegini
diisiindiirtebilir. ileri evre kronik bobrek hastaligi olan, prediyaliz veya diyaliz
hastalarinda bu soruya cevap vermek icin yeterli biiyiikliikte calisma yoktur. Kronik
bobrek hastaligi olan, 6zellikle testosteron eksikliginin belirginlestigi prediyaliz kronik
bobrek hastasi ve diyaliz hastalarinda, daha biiyiik androjen replasman c¢aligmalarina
thtiyacimiz vardir. Bu calisma testosteron eksikliginin kirilganligin bir belirleyicisi
oldugunu ortaya koymaktadir ve kirilganligin altta yatan mekanizmalarina ve

belirteclerine odaklanilmasinda 6nemlidir.
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EK-2. Fried frailite indeksi

Son yil icinde >4.5 kg kilo kayb1 yada %5 kilo
KiLO KAYBI kaybi

CES-D Skalasinda hastanin kendini yorgun
TUKENMISLIK hissetmesi (haftanin 3-4 giinii)

Son bir hafta i¢inde giinliik aktiviteleri sirasinda
efor harcadigini ne kadar sik hissettigi ya da
AZALMIS FiZIKSEL AKTIVITE | yapmak istediklerini yapmaya baslayamadigi >3

giin sik, 0-2 giin sik olmayan

Erkekler
Uzunluk <173 cm >7 saniye
Uzunluk>173 cm >6 saniye
YAVASLIK Kadinlar
Uzunluk <159 cm >7 saniye

Uzunluk>159 cm >6 saniye

Kg cinsinden El Kavrama Giicii
Erkekler

BMI <24 <29

BMI 24.1-26 <30
BMI 26.1-28 <30
GUCSUZLUK BMI >28 <32
Kadinlar

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; Saglam: 0 kriter mevcut
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Ek 3. Katz Giinliik Yasam Aktivitesi

Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Indeksi

Bagimsizhk

Puan:

Nezaret esligi olmadan,
yonlendirme olmadan yada kisisel
destek almadan

(1 Puan)

Nezaret esliginde, yonlendirme
ile kisisel destek alarak, ya da
tam himaye ile

(OPuan)

Banyo Yapma

Kendikendinebanyoyapabilme ya
da sadece sirt, genital bolge
gibiviicudunbirbdlimiiniiyada
engelli bir uzvunu yikarken yardima
ihtiyagcduyma

Viicudun birden fazla bdlgesini
yikarken yardim alma ihtiyaci ya
da dusa veya kiivete girerken
veya ¢ikarken yardim alma, tim
banyo boyunca ihtiya¢ duyma

Puan: (1 Puan) (OPuan)

Giyinme Elbiselerini dolabindan veya Kendi kendine giyinirken yardim
cekmeceden alabilme ve elbise ve ihtiyaci ya da tamamen bagkasi
diger giysilerini tamamiyla tarafindan giydirilme ihtiyaci
ilikleyerek giyebilme (Ayakkabilarini [duyma
baglarkenyardim alabilir)

Puan: (1 Puan) (OPuan)

Tuvalet 'Yardim almadan; tuvalete gidebilme, [Tuvalete giderken yardim
kendi basina kiyafetlerini ¢ikarip ihtiyact ¢ekme, kiyafetlerini
giyinebilme ve giysilerini cikaripgiyinirkenyardimalma,
diizenleyebilme ve genital bolgeyi  [siirgiivb.malzemelereihtiyag
temizleyebilme duyma, genital bolge

temizliginde yardimalma
Puan: (1 Puan) (OPuan)

Hareket Yataktan kalkabilme ya da Yataktan kalkarken ya da

Yetenegi sandalyeyeyardimalmadan sandalyeye otururkentamamiyla
oturabilme (Mekanikdestek destek alma
aletlerinikullanabilir)

Puan: (1 Puan) (OPuan)
Idrar ve Gaita |idrar ve gaita kontroliinii saglama [Kismen ya da tamamen bagirsak

Kontrolii ve mesane fonksiyonlarina

hakim olamama
Puan: (1 Puan) (OPuan)

Beslenme 'Yemegitabagindanalipagzina Kismen ya da tamamen
gotiirebilme (Yemegin hazirlanmasi beslenirken destek ihtiyact
baska insanlar tarafindanyapilabilir) duymayadaparenteralolarak

beslenme
Puan: (1 Puan) (OPuan)
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