
 
 
 

ABSTRACT 

 
Aim: Frailty is a geriatric syndrome associated with an increased risk 

of falls, disability, long-term care, and death. Therefore, it is crucial to 

find indicators that may be associated with frailty in order to detect 

and prevent frailty in advance. Deficiencies of vitamin B12 and folic 

acid cause hyperhomocysteinemia (HHC). HHC is associated with 

many adverse outcomes, such as atherosclerosis, thromboembolism, 

sarcopenia, and bone resorption. All of these make HHC a critical risk 

factor for frailty. Our study aims to reveal the relationship between 

homocysteine (HC) levels and frailty in older women. 

 

Material and Methods: In this retrospective study, we included 275 

female patients over 50 years of age whose file records were thorough. 

The patients were divided into two groups according to their HS 

levels. 17.2 mmol/L, which corresponds to the 75th percentile, was 

taken as the patients' cut-off value for plasma homocysteine (HC) 

levels. For all patients, the number of drugs used, sociodemographic 

characteristics, comorbidities, presence of geriatric syndrome, 

laboratory results, comprehensive geriatric assessment (CGA) 

parameters and frailty status were recorded, and comparisons between 

groups were made. 

 

Results: The mean age of the patients included in the study was 

75.35±7.41 years. Dementia was diagnosed in 19.0% of patients with 

low HC and 37.3% with HHC (p<0.01). There was a low negative 

correlation between serum HC and serum vitamin B12 and folic acid 

levels and a moderate positive correlation between serum creatinine 

levels (p<0.01). HHS was associated with exhaustion, low walking 

speed, and low physical activity, increasing the risk of frailty. When 

age, serum creatinine, vitamin B12, folic acid levels, and dementia 

factors were corrected, it was observed that the relationship between 

HHC and frailty disappeared. 

 

Conclusion: Plasma HC level may be associated with frailty. 

Correction of factors that increase HC in patients may also be an 

essential strategy for preventing frailty. 
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ÖZET 

Amaç: Kırılganlık; düşme, sakatlık, uzun süreli bakım alma ve ölüm 

riski ile ilişkilendirilen bir geriatrik sendromdur. Bu nedenle 

kırılganlığın önceden saptanabilmesi ve önlenebilmesi için kırılganlık 

ile ilişkili olabilecek belirteçlerinin bulunması oldukça önemlidir. 

Vitamin B12 ve folik asit eksikliği hiperhomosisteinemiye (HHS) 

neden olmaktadır. HHS; ateroskleroz, tromboemboli, sarkopeni, 

kemik rezorbsiyonu gibi birçok olumsuz sonuç ile 

ilişkilendirilmektedir. Tüm bunlar HHS’yi kırılganlığın önemli bir 

risk faktörü olarak karşımıza çıkarmaktadır. Çalışmadaki amacımız 

yaşlı kadınlarda homosistein (HS) düzeyi ile kırılganlık ilişkisini 

ortaya koymaktır. 

 

Gereç Yöntemler: Retrospektif olarak tasarlanan çalışmamıza 50 yaş 

üstü, dosya kayıtlarında eksik olmayan 275 kadın hasta dahil edildi. 

Hastalar HS düzeylerine göre 2 gruba ayrıldı. Hastaların plazma 

homosistein (HS) değeri için 75. persentile denk gelen 17,2 mmol/L 

değeri kesme değer olarak alındı. Tüm hastaların kullandıkları ilaç 

sayısı, sosyodemografik özellikleri, komorbiditeleri, geriatrik sendrom 

varlığı, laboratuvar sonuçları, ayrıntılı geriatrik değerlendirme (AGD) 

parametreleri ve kırılganlık durumları kaydedilerek gruplar arası 

karşılaştırma yapıldı. 

 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 

75,35±7,41’di. HS seviyesi normal olan hastaların %19,0’ında, HHS 

olanların %37,3’ünde demans tanısı vardı(p<0,01). Serum HS düzeyi 

ile serum vitamin B12 ve folik asit düzeyleri arasında düşük düzeyde 

negatif korelasyon; serum kreatinin düzeyi arasında ise orta düzeyde 

pozitif korelasyon vardı (p<0.01). HHS’nin, tükenmişlik, düşük 

yürüme hızı, düşük fiziksel aktiviteyle ilişkili olduğu; dolayısıyla 

kırılganlık riskini arttırdığı saptandı. Yaş, serum vitamin B12, folik 

asit, kreatinin düzeyleri ve demans faktörü düzeltildiğinde ise HHS ile 

kırılganlık arasındaki ilişkinin ortadan kalktığı gözlendi. 

 

Sonuç: Plazma HS seviyesi kırılganlık ile ilişkili olabilir. Hastalarda 

HS’i yükselten faktörlerin düzeltilmesi, kırılganlığın önlenmesi için 

de önemli bir strateji olabilir. 
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GİRİŞ 

Dünya nüfusu giderek yaşlanmaktadır. 1990 

yılında 65 yaş ve üzerindeki insanların tüm 

nüfusa oranı %6 iken 2070 yılında bu oranın 

%20 olması beklenmektedir (1). İlerleyen yaş 

ile ortaya çıkan önemli sağlık sorunlarından 

birisi de kırılganlıktır. Kırılganlık bireylerin 

ekzojen ve endojen stresörler ile başa çıkmak 

için gerekli olan fizyolojik rezervlerinin ve 

kapasitelerinin azalması olarak tanımlanabilir 

(2). Kırılganlığın bileşenleri yorgunluk,  kilo 

kaybı, artmış komorbit hastalık sayısı, 

mobilizasyonda ve dirençte azalma olarak 

gösterilmiştir (3). Kırılganlık prevalansı farklı 

çalışmalarda %4 ile %59 arasında değişmekte 

(4) ve kırılganlığın ileri yaşta, yalnız yaşayan, 

komorbit hastalıkları ve hastaneye yatış 

öyküleri bulunan kimselerde daha sık 

görüldüğü bildirilmektedir (5). 85 yaşının 

üzerindeki bireylerin ise %25 ile %50 arasında 

kırılgan oldukları tahmin edilmektedir. 

Kırılganlık düşme, sakatlık, uzun süreli bakım 

alma ve ölüm riski ile ilişkilendirilmektedir. 

Bu olumsuz sonuçlardan hareketle kırılganlığın 

önlenmesiyle yaşlılardaki sağlık sorunlarının 

önemli ölçüde azaltılabileceği açıktır (6,7). 

 

Fried ve arkadaşları tarafından kırılganlık 

kriterleri kilo kaybı, yorgunluk, düşük el 

kavrama gücü, düşük yürüme hızı ve düşük 

fiziksel aktivite olarak belirlenmiştir. Bu 

bileşenlerden 3 veya daha fazlasının 

bulunduğu hastalar ‘kırılgan’, bir ya da ikisinin 

bulunduğu kişiler ise ‘kırılganlık riski taşıyan 

kişi’ olarak tanımlanmıştır (5). Fiziksel 

kriterlerin yapılan ölçümler ile sayısal olarak 

ortaya konması ve hasta görüşü içermemesi; 

kırılganlığın daha objektif bir şekilde 

saptanmasına olanak sağlayabilmektedir (8). 

 

Kırılgan hastalarda vücut homeostazisinde 

birçok değişiklik meydana gelebilmektedir. 

Oksidatif stres artışının ve antioksidanların 

azalmasının kas kaybına ve dolayısı ile 

kırılganlığa yol açabileceği belirtilmiştir. 

Koagülasyon kaskatında görev alan P-

selektin, fibrinojen, tromboksan B2 düzeyleri 

kırılgan kişilerde yüksek saptanmış ve bu 

durumun da tromboz riskini arttırabileceği 

ortaya konulmuştur. Bu nedenle kırılganlığın 

önceden saptanabilmesi ve önlenebilmesi için 

kırılganlık ile ilişkili olabilecek belirteçlerinin 

bulunması oldukça önemlidir (9). Yapılan 

çalışmalarda kan HS, interlökin-6, C Reaktif 

Protein, Brain Natriüretik Peptid, kortizol, 

transferrin düzeyi yüksekliği; vitamin D, 

vitamin B12, folik asit, karoten, bilirubin 

düzeyi düşüklüğü artmış kırılganlık riski ile 

ilişkilendirilmiştir (10,11). 

 

HS, metionin metaboliti olan sülfürlü bir ara 

aminoasittir. İnsanda hem indirgenmiş hem de 

oksitlenmiş formlarda bulunabilmektedir. 

Plazmadaki total HS düzeyinin yaklaşık 

%99’unu okside form oluşturmaktadır. HS iki 

yol ile metabolize olmaktadır. Kofaktör olarak 

vitamin B12 kullanılarak metionine veya 

kofaktör olarak vitamin B6 kullanılarak 

sisteine dönüşebilmektedir. Metioninden 

zengin, vitamin B12 den fakir diyetle 

beslenenlerde, yaşlılarda, böbrek fonksiyon 

bozukluğu olanlarda ve HS metabolizmasına 

katılan enzimlerde genetik defekt bulunanlarda 

plazma HS konsantrasyonu artabilmektedir 

(12). 

 

İnflamatuvar bir marker olan HS’nin plazma 

düzeyleri 30-50 yaş arası en düşük iken; 50 

yaşından sonra artmaya başlamaktadır (13). B 

vitamin eksikliği, oksidatif stres, mitokondriyal 

disfonksiyon ve bozulmuş DNA metilasyonu 

kanda total HS artışı olarak tanımlanan 

HHS’ye neden olabilmektedir. HHS koroner, 

periferik ve serebral damarlarda ateroskleroz 

ve arteriyo-venöz tromboemboli için kuvvetli 

bir risk faktörüdür (14). HS inflamasyonu 

indükleyerek kas yıkımını arttırabilmekte ve 

kasın rejenerasyonunu azaltarak sarkopeniye 

neden olabilmektedir (15–17). Bunlara ek 

olarak HHS sakatlık ve artmış kemik 

rezorbsiyonu ile de ilişkilendirilmektedir 

(15,18,19). Tüm bu olumsuz sonuçları HHS’yi 

kırılganlığın önemli bir risk faktörü olarak 
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 karşımıza çıkarmaktadır. Bu çalışmayla Fried 

kırılganlık ölçeği ile HHS arasındaki ilişki 

gösterilmek istenmiştir. 

 

 

GEREÇ-YÖNTEM 

Çalışmamız etik kurul onayı alınarak, Helsinki 

Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun ve 

retrospektif olarak tasarlandı. Geriatri kliniğine 

Ocak 2017 – Aralık 2021 tarihleri arasında 

başvuran dosya kayıtlarında eksik olmayan ve 

homosistein düzeyi görülen 50 yaş üstü, 275 

kadın hasta çalışmaya dâhil edildi. Hastalardan 

bilgilendirilmiş gönüllü onam formu alındı.  

 

Tüm hastaların, sosyodemografik özellikleri 

(yaş, cinsiyet, eğitim durumu, medeni durum), 

komorbiditeleri, geriatrik sendromları (üriner 

inkontinans, düşme), laboratuvar sonuçları 

(plazma HS, kreatinin, vitamin B12, folik asit, 

CRP), kullandıkları ilaç sayısı, ayrıntılı 

geriatrik değerlendirme (AGD) parametreleri 

ve kırılganlık durumları kaydedilerek gruplar 

arası karşılaştırma yapıldı. Hastaların kronik 

hastalıkları Charlson Komorbidite Ölçeği 

kullanılarak puanlandırıldı. AGD amacıyla; 

nörokognitif değerlendirme için Mini Mental 

Durum Muayenesi; günlük yaşam aktiviteleri 

değerlendirmesi için Lawton-Brody 

Enstrümental Günlük Yaşam Aktivite Skalası 

(GYA) ve Barthel İndeksi; denge ve 

yürümenin değerlendirilmesi için Tinetti 

Denge ve Yürüme Testi (TDYT) ve Kalk-Yürü 

testi; nutrisyonel değerlendirme için Mini 

Nütrisyonel Değerlendirme (MND), 

kırılganlığın değerlendirilmesi amacıyla Fried 

Kırılganlık Fenotipi kullanıldı.  

 

Hastalar HS düzeylerine göre 2 gruba ayrıldı. 

Hastaların plazma HS değeri için 75. persentile 

denk gelen 17,2 mmol/L değeri kesme değer 

olarak alındı. Bu düzeyin altındakiler normal 

HS, üstündekiler yüksek HS olarak 

gruplandırıldı. Fried Kırılganlık Fenotipine 

göre 3 ve üzeri puan alan hastalar kırılgan 

olarak adlandırıldı. 

 

Çalışmada SPSS paket programı ile Lojistik 

Regresyon Analizi ve Ki-Kare analizi 

kullanılarak hesaplama yapıldı. P değerinin 

<0,05 olması anlamlı kabul edildi. 

 

Etik Kurul Onayı 

Çalışma için Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu’nda 15.06.2017 tarihinde 

2017/16-47 karar numarası ile etik kurul onayı 

alınmıştır.  

 

 

BULGULAR 

Çalışmaya 275 kadın hasta dâhil edilmiş olup 

hastaların yaşları 56 ile 93 arasında değişmekte 

ve yaş ortalamaları 75,35±7,41’di. Hastalar 

ortalama 5,54±4,10 yıl eğitim almıştı ve 

hastaların %34,8’i evliydi. Hastaların 

%40,9’unda düşme, %63,3’ünde üriner 

inkontinans öyküsü mevcuttu ve hastalar 

ortalama 5,90±3,56 adet ilaç kullanmaktaydı. 

 

HS seviyesi normal olanların yaş ortalaması 

74,83±7,3, yüksek olanların yaş ortalaması 

76,87±7,55’ti. Kan HS düzeyi yüksek olanların 

daha yaşlı olduğu bulundu (p=0,04). HS 

seviyesi normal olanların %67,0’sinde, yüksek 

olanların %52,2'sinde üriner inkontinans 

öyküsü vardı (Tablo I). HS seviyesi normal 

olan hastaların %19,0’ında, yüksek olanların 

%37,3’ünde demans tanısı vardı. HS seviyesi 

yüksek olanlarda demansın daha sık olduğu 

görüldü (p<0,01). Hastaların tükenmişlik, kilo 

kaybı, düşük kavrama gücü, düşük yürüme 

hızı, düşük fiziksel aktivite ve kırılganlık 

yüzdeleri her iki grupta benzerdi (p＞0,05). HS 

seviyesi normal olan hastaların HS seviyesi 

yüksek olanlara göre; Temel GYA ve 

Enstrümental GYA skorları daha düşüktü 

(p<0,05). Gruplar arasında serum kreatinin, 

CRP, vitamin B12 ve folik asit değerleri 

anlamlı olarak farklıydı (p<0,01)(Tablo I). 

 

Serum HS düzeyi ile serum vitamin B12 ve 

folik asit düzeyleri arasında düşük düzeyde 

negatif korelasyon; serum kreatinin düzeyi 

arasında ise orta düzeyde pozitif korelasyon 

vardı (p<0,01) (Tablo II). 
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HS düzeyi ile tükenmişlik, kilo kaybı, düşük 

kavrama gücü, düşük yürüme hızı, düşük 

fiziksel aktive ve kırılganlık arasındaki ilişki 

lojistik regresyon ile değerlendirildi. Yüksek 

HS düzeyinin tükenmişlik (OR=1,04, %95 

Cl:1,00-1,09), düşük yürüme hızı (OR=1,05, 

%95 Cl:1,00-1,09), düşük fiziksel aktivite 

(OR=1,05, %95 Cl:1,01-1,10), kırılganlık 

Tablo I. Hastaların özellikleri ve bunların homosistein seviyesi ile ilişkisi 
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(OR=1,06, %95 Cl:1,02-1,11) riskini arttırdığı 

görüldü (Tablo III). Yaş, serum kreatinin, 

vitamin B12, folik asit düzeyleri ve demans 

faktörü düzeltildiğinde HS ile tükenmişlik  

(OR=1,02, %95 Cl:0,97-1,08), düşük yürüme 

hızı (OR=0,98 %95 Cl:0,93–1,04), düşük 

fiziksel aktivite (OR=1,00, %95 Cl:0,95–1,06) 

ve kırılganlık (OR=1,01, %95 Cl:0,96–1,07) 

arasındaki ilişkinin kaybolduğu gözlendi 

(Tablo III). 

 

 

TARTIŞMA   

Yaşlı kadınlarda yapılan çalışmada, serum HS 

düzeyinin serum kreatinin düzeyi ile pozitif, 

serum vitamin B12 ve folik asit düzeyleri ile 

negatif korelasyonu olduğu görülmüştür. 

Temel ve Enstrümental GYA skorları HHS 

olan grupta anlamlı olarak daha düşük 

saptanmıştır. Yapılan lojistik regresyon 

analizinde HS yüksekliğinin kırılganlık riskini 

arttırdığı saptanmıştır. İki grup arasında yaş, 

serum kreatinin, vitamin B12, folik asit 

düzeyleri ve demans parametrelerinde 

düzeltme yapıldığında ise bu risk artışının 

ortadan kalktığı gözlenmiştir.  

 

Literatür incelendiğinde birçok çalışmada 

plazma HS düzeyi ile kırılganlık ilişkili 

bulunmazken (20), sadece yaşlı kadınların 

dâhil edildiği bazı çalışmalarda ise yüksek HS 

düzeyleri kırılganlık ile ilişkilendirilmiştir. Bu 

sonuç, kadınlarda ilerleyen yaşla beraber 

vitamin B12 ve vitamin D eksikliğinin 

erkeklere göre daha sık görülmesiyle ve 

osteoporoza bağlı olarak düzeyleri artan kemik 

yıkım ürünlerinin yüksek HS düzeyleri ile olan 

ilişkisiyle açıklanmıştır (17,21). Bundan 

hareketle biz de yaşlı kadınlarda plazma HS 

düzeyleriyle kırılganlık ilişkisini araştırdık. 

 

HHS’nin nörodejenerasyona neden olarak 

kognitif fonksiyonları bozduğu birçok çalışma 

ile ortaya konmuştur. Plazma HS düzeyi ile 

beyin beta amiloid ve total tau seviyeleri 

arasında direkt korelasyon mevcuttur. N-metil-

D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin HS 

tarafından aktive edilmesi hücre apopitozisi ile 

sonuçlanmakta; bu durum da Alzheimer 

Hastalığı’nın patogenezinde rol oynamaktadır 

(23,24). Yine HHS ateroskleroza neden 

olabilmekte, platelet aktivasyonu yoluyla 

iskemik inme riskini arttırabilmekte ve bu 

süreç vasküler demans ile 

sonuçlanabilmektedir. Bunlara ek olarak HS 

kan beyin bariyerini geçebilmekte nöronlar 

üzerinde direkt nörotoksik etki de 

yaratabilmektedir (25). Ayrıca diyet ile 

yetersiz alımlarının kognitif yavaşlamaya 

neden olduğu B6, B12 vitaminleri ve folik 

asidin HS’nin metilasyonunda kofaktörler 

olmaları nedeniyle eksikliklerinin HHS ile 

sonuçlandığı iyi bilinmektedir (26). 

 

İleri yaş, erkek cinsiyet, alkol ve sigara 

Tablo III.  Kırılganlık ve homosistein arasındaki ilişki 

 

Tablo II. Homosisteinin değişkenlerle korelasyonu 
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 kullanımı, bazı genetik hastalıklar, vitamin 

eksiklikleri, yüksek serum kreatinin düzeyi, 

hipotiroidizm, metotreksat ve metformin gibi 

ilaçların kullanımı vücutta HS seviyelerini 

yükseltebilmektedir. HHS, demansın yanı sıra 

kardiyovasküler, serebrovasküler ve renal 

hastalıklar, osteoporoz ve tromboz riskinde 

artış ile de ilişkili bulunmuştur (27,28). Ayrıca 

HHS durumunda kas dokusunda ortaya çıkan 

inflamasyon ve nitrik oksit eksikliğine bağlı 

kas proteolizisi düşük kas gücüne, azalmış 

mobilizasyona ve dolayısı ile sarkopeniye de 

neden olabilmektedir (29). Fried kırılganlık 

kriterlerinde düşük kavrama gücünün, düşük 

yürüme hızının, düşük fiziksel aktivitenin 

sorgulandığı düşünüldüğünde HHS’nin 

kırılganlık ile bağlantılı olduğu, kırılganlık 

riskini arttırdığı söylenebilir. Bundan hareketle 

HHS’nin yüksek kırılganlık riskini 

öngördürücü bir biyomarker olduğu da 

savunulabilir (30). 

 

Kırılganlığın ileri yaşta, komorbit hastalık 

yükü fazla olan, alkol kullanan, düşme, 

depresyon, üriner inkontinans, sarkopeni, 

polifarmasi gibi geriatrik sendromları ve 

vitamin eksiklikleri bulunan, günlük yaşam 

fonksiyonları etkilenmiş kişilerde sık 

görüldüğü ortaya konulmuştur (31,32). HHS 

neden ve sonuçları ile kırılganlık ile ilişkili 

faktörlerin birçoğu ortak olmasına rağmen 

HHS ile kırılganlık arasında ilişkinin 

saptanmadığı çalışmalar da mevcuttur. Bu 

çalışmalarda vitamin B6, vitamin B12, folik 

asit ve komorbit hastalık sayısı ile kırılganlık 

ilişkisine dikkat çekilmiş (32,33,34) ve HHS’ 

den bağımsız olarak diyet ile yeterli vitamin 

alımı ve yandaş hastalıkların uygun yönetimi 

ile kırılganlığın önlenebileceği belirtilmiştir 

(21,36). 

 

Çalışmamızda yaş, serum kreatinin, vitamin 

B12, folik asit düzeyleri ve demans için 

düzeltme yapılarak HHS ile kırılganlık 

ilişkisinin ortadan kaldırılması; yaşlı kadın 

hastalarda diyet uyumunun, gerektiği takdirde 

vitamin replasmanları kullanılmasının, böbrek 

fonksiyonlarının korunmasının, demans ve 

kognitif yıkımın engellenmesinin önemini 

göstermektedir. AGD’nin etkin kullanımı ile 

tüm bu parametrelerde iyileşme sağlanması; 

yaşlı hastalardaki en önemli sağlık 

sorunlarından biri olan kırılganlık sürecinin 

ilerlemesinin durdurulması, hatta geriletilmesi 

noktasındaki temel yaklaşımlardan biri olabilir. 

 

Çalışmamızdaki bireylerin %48’inin kırılgan 

olması topluma göre daha kırılgan bir 

popülasyonda çalışmanın yapıldığını 

göstermektedir. Retrospektif olarak 

düzenlenmiş olması ve daha kırılgan bir hasta 

grubu ile yapılması çalışmamızın 

kısıtlılıklarındandır. Diğer yandan hastalara 

AGD yapılması ve ek olarak serum kreatinin, 

vitamin B12, folik asit gibi laboratuvar 

parametrelerinin bakılması çalışmamızın güçlü 

yanlarını oluşturmaktadır. 

 

 

SONUÇ 

Çalışmamızdaki bulgular, literatürdeki veriler 

ile beraber değerlendirildiğinde yüksek HS 

seviyesinin kırılganlık ile ilişkili olabileceği 

görülmektedir. Bu nedenle HHS’ye neden olan 

folik asit ve vitamin B12 eksikliği gibi 

faktörlerin düzeltilmesi kırılganlığı önlemede 

rol oynayabilir. HS kırılgan hastalarda yüksek 

saptanabilen bir plazma proteini olmakla 

birlikte kırılganlığın nedenlerinden biri olarak 

gösterilebilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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