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OZET

Yaslanma, viicudun anabolik metabolizmasinda ve rejenerasyon
kapasitesinde azalma ile karakterize, yap1 ve fonksiyonlarda geri
doniistimsiiz degisikliklere yol agan bir siirectir. Diinya iizerinde
yaslt niifusun her gegen giin artmasi nedeniyle son yillardaki
caligmalar, yaglanma siirecinde mortalite ve morbiditeye sebep
olan kardiyak yapidaki degisikliklerin daha iyi anlagilmasi tizerine
yogunlagsmigtir. Bu derlemedeki amag; kardiyak yaslanma
stirecindeki hiicresel mekanizmalar1 giincel bilgiler 1518inda ele
alirken, yaslanma siirecinde gorillen kardiyak yap1 ve
fizyolojisindeki degisimleri de bir arada incelemektir. Kardiyak
yaglanmada rol oynayan hiicresel ve molekiiler degisimler birgok
teori ile agiklanmaktadir. Giincel olarak kardiyak yaslanma
siirecinde rol oynadigi kabul edilen temel hiicresel teoriler
arasinda azalmig otofaji, artmus mitokondrial oksidatif stres,
telomer boyundaki degisiklikler, mitokondrial disfonksiyon,
mTOR sinyallerindeki degisimler, RNA kodlamalarindaki hatalar,
kardiyak fibroziste artig, degismis Insiilin Like-Growth Factor
gosterilmektedir. Hiicre diizeyinde meydana gelen bu siiregler
sonucunda ise yaslanmanin etkileri kardiyovaskiiler, kalp kas1 ve
sinir sisteminde yapisal-fonksiyonel farklilasmalar olarak goriiliir.
Vaskiiler sistemde degisiklikler endotel hiicrelerde baglar ve
zamanla vaskiiler elastikiyetin kaybedilmesi temel fonksiyonel
degisikliklere zemin hazirlar. Ayrica miyokardiyumda hipertrofik
degisimler, otonom sinir sistemi disfonksiyonu sonucunda gelisen
blokajlar en belirgin degisikliklerdir. Kardiyak hipertrofi, aritmi
ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ise bu
degisiklikler sonucunda gorillen major problemlerdir. Bu
hastaliklarin yasa paralel olarak goriilme sikliginda artis
gosterdigi de ¢aligmalarda kanitlanmigtir. Kardiyak yaslanma
siirecinin daha iyi anlasilmasinin, yaslt bireylere hem saglikli
yaslanma siirecinin tesvik edilmesine hem de kardiyovaskiiler
hastaliklarin  tedavisinde daha etkin tedavi yontemlerinin
sunulmasina katki saglayacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Yaslanma, kalp, miyokardiyum, geriatri

ABSTRACT

Aging is a process characterized by a decreasing anabolic
metabolism and regeneration capacity of the body, leading to
irreversible changes in structure and functions. As the older
population increases globally, recent studies have focused on a
better understanding of the aging changes in the cardiac structure
causing mortality and morbidity. It was proven that physiological
changes with aging are the leading risk factor for cardiovascular
diseases. This review aims to examine cellular mechanisms and
investigate changes in the cardiac structure and physiology with
the aging process in light of current information. Many theories
explain cellular and molecular changes that play a significant role
in aging. Decreased autophagy, increased mitochondrial oxidative
stress, telomere length changes, mitochondrial dysfunction,
changes in mTOR signals, errors in RNA coding, increase in
cardiac fibrosis, altered Insulin Like-Growth Factor is
fundamental accepted cellular theories currently. As a result of
these processes at the cellular level, the effects of aging are seen
as structural-functional differentiations in the myocardium,
cardiovascular and nervous systems. Changes in the vascular
system begin in endothelial cells, and the loss of vascular
elasticity over time paves the way for basic functional changes. In
addition, hypertrophy of the myocardium and blockages resulting
from autonomic nervous system dysfunction are the most notable
changes. Cardiovascular diseases such as cardiac hypertrophy,
arrhythmia, and heart failure are the major problems as a result of
these changes. Studies have also proven that the incidence of the
diseases increases in parallel with age. It is thought that a better
understanding of the consequences of the cardiac aging process
will contribute to both promoting the healthy aging process and
presenting more effective methods in the treatment of
cardiovascular diseases for older individuals.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore yaslanma; stres
ve c¢evresel etmenlere uyum yetenegindeki
azalma olarak tanimlanmaktadir. Diinya
niifusunun %12’sini  olusturan 60 yas ve
tizerindeki bireylerin oranmmin 2050 yilinda
%22 ‘ye ulasacagi tahmin edilmektedir (1).
2040 yilinda ortalama yagsam siiresinin
yaklasik 4 yi1l daha uzayacagi ongoriilmekte ve
uzayan yasam siresi de yasli popiilasyonun
artis sebebi olarak gosterilmektedir. Yash
bireylerin sayisindaki artisla birlikte 6zellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) basta olmak
iizere yaslanmanin getirdigi hastaliklarin
goriilme sikligr da artacaktir. KVH, kardiyak
yaslanmanin  temel faktorlerindendir  ve
diinyada mortalite nedenleri igerisinde ilk
sirada yer almaktadir (2).

Biyolojik olarak yaslanma; hiicresel diizeyde
zaman igerisinde ortaya c¢ikan, fizyolojik,
psikolojik ve sosyal yonden geri doniissiiz
degisikliklerin sonucudur (3). Kronolojik yasin
ilerlemesiyle  tim  viicut  sistemlerinde
fizyolojik ve patolojik degisimler olmaktadir.
Tim  sistemlerde  gorillen yapisal ve
fonksiyonel isleyisteki degisimler,
kardiyovaskiiler sistemde de gozlenmektedir.
Yasla birlikte gelen bu degisikliklerin, KVH
icin en biyik risk faktérii oldugu ve
mortaliteyle iliskisi gosterilmistir (4). Kardiyak
yaslanmanin  sebepleri ~ farkli  teorilerle
aciklanmaktadir ve her gegen giin molekiiler
biyoloji ve genetik bilim dalinin gelismesi ile
hastalik  mekanizmalar1 daha da 1iyi
anlagilmaktadir (5).

Yaslanma siirecindeki hiicresel, molekiiler ve
doku diizeyinde kardiyofizyolojik mevcut
bilgilerin artmasi ile KVH ve mortaliteye karsi
etkin tedavi yOntemlerinin  gelistirilmesi
amaglanmaktadir.  Ayrica  koruyucu  ve
kardiyak yaslanma etkilerini  geciktirici
yontemlerin uygulanabilmesini de miimkiin
kilacaktir. Bu galismanin amaci; literatiirdeki
giincel kardiyovaskiiler yaglanmanin molekiiler
mekanizma  teorilerinin  ve  fizyolojik

yaslanmayla degisen kardiyovaskiiler yap1 ve
fonksiyonlar birlikte incelemektir.

KARDIYAK YASLANMANIN
MOLEKULER MEKANIZMASI VE
HUCRESEL SURECLERI

Kronolojik yasla birlikte, KVH olmaksizin,
kalpte birtakim morfolojik ve fizyolojik
degisiklikler meydana gelebilmektedir (6). Bu

stirecte meydana gelen molekiiler,
biyokimyasal ve fiziksel degisiklikler kardiyak
yap1 ve fonksiyonlarini olumsuz

etkilemektedir. Koroner kalp hastaliklari,
miyokard infarktiisii (MI), inme, ateroskleroz
riskinin  yasla Dbirlikte artig gosterdigi
caligmalarda kanitlanmustir (2,6).

Bu hastaliklara neden olan hiicresel diizeyde
kardiyak yaslanmanin patogenezisi, birgok
molekiiler mekanizma ile agiklanmaktadir.
Otofajinin azalmasi, oksidatif stres artisi,
mitokondriyal disfonksiyon, kalsiyum
dengesinin bozulmasi, fibrozis artisi, degismis
beslenme ve biiyiime sinyalleri, telomerin zarar
gormesi, RNAs transkripsiyonu ve anormal
mTOR (“Mammalian Target of Rapamycin®)
sinyalleri bu mekanizmalardandir (2, 7).

Otofaji

Otofaji, hiicre i¢inde protein pargalama
siirecidir. Hiicre i¢i artik pargaciklar, vezikiil
icerisinde lizozomik faaliyet icin toplanir ve
ayristirilmaya hazirlanir. Otofaji ile sitotoksik
proteinler ve zarar gormils organeller hiicreden
pargalanarak uzaklastirilir, hiicreye anti-aging
Ozelligi saglanmig olur (8). Hiicredeki bu
yikim mekanizmasi, metabolik faaliyetlerde
hiicre i¢ci homeostazinin korunmasinda ve
otoimmiin cevaplarin olusturulmasinda énemli
rol oynar. Dolayisiyla hiicrenin bu faaliyeti,
kardiyak yaslanma ile ilgili fizyolojik ve
patolojik stireclerin acgiklanmasinda 6nemlidir
(8,9). Ancak yasla birlikte otofajinin azaldigi
ve kalp fonksiyonlarinda ciddi degisikliklere
sebep oldugu gosterilmistir (8).
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Hiicre i¢inde atiklann  paketleme  ve
uzaklastirma fabrikasina benzer gorev yapan
otofaji siireci ile dizilim hatasi olan protein
zincirler, zarar gormiis mitokondri ve
mutasyonlu DNA molekiilleri hiicredeki diger
yapilart korumak i¢in hiicre digina atilir (9,10).
Bu nedenle otofaji disfonksiyonu, kardiyak
doku homeostazisinde bozulmaya ve kardiyak
disfonksiyona neden olur. Otofajiyle iliskili
olan Atg-5 (“autophagy related 5) geninin
hasarinda, azalmis mitokondrial aktiviteye, sol
ventrikiilde ejeksiyon fraksiyonun azalmasina
ve kalp yetmezligi bulgularina rastlanmasi,
otofaji ve kardiyak yaslanma arasindaki iliskiyi
kanitlamugtir (11).

Kardiyomiyosit hiicrelerinde otofajiyle iligkili
oldugu bilinen iki tiir sinyalizasyon yolu
vardir. Bunlar hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde rol alan AKT (PKB-protein
kinase B) / FAK (focal adhesion kinase)/
mTOR (Mammalian target of rapamycin)
kokenli inhibisyon yollar1 ve Beclin-1 kokenli
aktivasyon yollaridir (12,13). mTOR katabolik
ve anabolik metabolizmalar arasinda anahtar
islevi olan hiicre i¢i protein kinazdir (13).
Kardiyak yaslanma ile kardiyak hipertrofi,
fibrozis, mitokondrial disfonksiyon
goriiliirken; otofajiyi arttiran yollarin aktive
edilmesi  kardiyak  yaslanma  etkilerini
azaltacagl dusiiniilmektedir (12). Bu yollara
miidahale i¢in hayvan deneyleri ile yapilan
giincel ¢aligmalarda, otofaji ile iligkili genetik
dizilimler bulunmustur. Farelerde HSP-27 geni
(“heat shock protein-27) kalbi iskemiye kars1
korurken, genin fazla transkripsiyonunun
kardiyak yaslanmay1 arttiran fonksiyonlar
tetikledigi  bildirilmistir ~ (14). Ayrica
mikroRNA (mRNA) c¢alismalarinda otofajiyle
ilgili genlere miidahale edilmesi sonucunda
kardiyak  yaslanmanin  inhibe  edildigi
goriilmiistiir; ancak uzun dénem takiplerde, bu
farelerin  kalp  kaslarinda  hipertrofiye
rastlanmigtir ~ (15).  Dolayisiyla  yapilan
caligmalar otofajinin kardiyak yaslanmada
Onemini ve etkisini gostermistir; buna kargin
otofajiyi arttrma yoOntemlerinin  kardiyak

yaslanmay1r Onlemede iyi bir strateji olup
olmadig1 halen belirsizdir.

Oksidatif Stres

Serbest radikaller; reaktif oksijen tiirleri (ROS)
gibi diger molekiillerle kolay reaksiyona
girebilen, yiiksek oranda serbest dolagan ve
giicli  oksitleme o6zelligi bulunan atom
grubudur. Farkli uyaranlar altinda, uygun
olmayan ROS aktivasyonunun artis1 birgok
hastalig1, inflamasyonu, fibrozisi ve timor
olusumunu tetiklemektedir (16). Giincel
caligmalarda KVH gelisiminde ROS miktariin
onemli rol oynadig1 ve oksidatif stresin dnemli
derecede  kardiyak  yaslanma  siirecini
etkiledigi; ateroskleroz, MI, kalp yetmezligi
gibi hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir (17,18). NADPH (nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat) oksidaz (NOX)
ailesi, ROS iireten bir enzim grubudur (19).
Kardiyovaskiiler =~ sistemde, = mitokondrial
solunum artist ve NOX ailesi enzimleri
tarafindan {iretilen siiperoksit molekiillerinin
yiikseltgenmesi, oksidatif strese sebep olur.
Ayrica  kardiyomiyositler ~ fonksiyonlarim
siirdiirebilmek icin daha fazla enerjiye ihtiyag
duydugundan, diger dokulara gore ROS tiretim
ve tiiketim miktar1 daha yiiksektir. Artmig ROS
miktar1 ile miyositlerde anormal kontraktilite
sinyalleri goriiliir ve ventrikiiler fonksiyonun
bozulmasina neden olur (19).

Oksidatif stres, yaslanma veya kardiyak hasar
olusturma yollarindan biri olan TGF- Beta‘y1
aktive eder. Hiicresel —mikromekanizma
diizeyinde, TGF-Beta da akut miR-29
birikimine neden olarak kardiyak yaslanmaya
katki saglar (20). Ayrica serbest oksijen
radikalleri kalsiyum (Ca") iletim sinyallerini ve
Ca" kanallarinin aktivasyonunu arttirir. Artmig
Ca" sinyalleri de kardiyak hipertrofi ve kalp
yetmezligi gibi hastaliklara neden olur.
Oksidatif reaksiyonun enzimler iizerindeki
etkinligi  fareler {izerinde c¢alisilmis ve
mitokondrial ~ superoksit dismutaz (SOD)
reaksiyonunun engellenmesinin,
kardiyomiyositlere zarar vererek
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kardiyomiyopatiye neden oldugu goriilmiistiir
(21).

Hiicre icerisinde mitokondri ve c¢ekirdek
arasinda mitoniikleer iletigimin varligi ROS ve
mitokondriyal protein yollar ile
gerceklesmektedir. Bu iletisim yollarinda kalp
fonksiyonlarini saglikli bir sekilde
siirdiirebilmek i¢in az miktarda ROS’a ihtiyag
vardir. ROS’un fazla miktarda bulunmasi
sonucunda metabolik atiklar cogalmakta, DNA
yapisina  zarar vermekte ve kardiyak
apopitozise neden olmaktadir (21,22). Ayrica
miyositlerde mitokondrial antioksidan
kapasitesindeki azalma, artmig ROS miktari
nedeniyle hiicre oliimlerine ve sol ventrikiil
hipertrofisine yol acar. Vaskiiler sistemde ise
damar c¢eperini koruyan Nitrik Oksit (NO)
sinyal sistemine zarar verir ve endotel
disfonksiyon  goriiliir. Endotel yapisinin
bozulmas1 da kotii kolesterol olarak bilinen
LDL (low-density lipoprotein) artisina,
atreoskleroz ve damar g¢eperi fleksibilitesinde
azalmaya neden olur (8,23).

Mitokondrial Fonksiyon

Mitokondri hiicre igerisinde kendi otonom
sistemine ve ¢ift zara sahip, enerji liretiminden
(ATP) temel olarak sorumlu organeldir (22).
Kendine ait DNA’dan 2 rRNA, 22 tRNA ve
aminoasit {iretimine katilan 13 peptid kodlar.
Mitokondri DNA’s1 yasla birlikte mutasyona
ugrar ve mutasyonlu DNA, enerjiye ihtiyact
cok olan basta beyin, kalp, kas gibi organ ve
dokular1 etkiler. Artmis ROS ve antioksidan
azlig, mitokondri  hasarn ve  DNA
mutasyonunun sebebidir (24). Calismalarda
kardiyomiyositlerde mitokondri yogunlugunun
fazla oldugu gorillmiistiir. Ayrica
mitokondrinin hiicre i¢cindeki ROS iiretiminin
primer  kaynagi  olduguna ve  yasin
ilerlemesiyle kardiyomiyositlerin
fenotiplerinde degisime sebep olan salgi
iiretiminden sorumlu olduguna dair kanitlar
mevcuttur  (25). Mitokondrial morfolojik
degisiklikler, ~ DNA  mutasyonlart  ve
mitokondriyal protein zincirlerindeki yanlis
dizilim,  kardiyak = yaslanmanin  temel

sebepleridir.  Mitokondri  disfonksiyonunda
hiicrede apopitozis indiikleyici faktor (AIF)
artar ve AIF’in kardiyak yaslanma ile iliskisi
bilinmektedir (26). Hiicrede yiiksek miktarda
bulunan mitokondri disfonksiyonunun,
kardiyak  yaslanmayla  iligskili  oldugu
tartismasizdir ancak mitokondri ve hiicre
yaglanmas1 iligkisine  dayanan  spesifik
molekiiler mekanizmalar halen
arastirilmaktadir (2,26).

Telomer Boyu

Telomerler her bir kromozomun iki ucunda
bulunan spesifik DNA-protein yapilaridir ve
tekrarlanan kisa DNA dizilerinden
olusmaktadir (27). Telomer boyu progresif
olarak hiicre boliinmeleri ile kisalir (28).
Telomerlerin ~ boyunun  kisalmasi  hiicre

yaslanmasinin biyobelirteci olarak
gosterilmektedir (28,29). Hiicre yaslanmasi
mekanizmalarinin temelinde bulunan

inflamasyon ve oksidatif stres, telomer
boyunun kisalma miktarint arttirir. Telomer
boyu kisalmis yash miyokardiyum hiicrelerinin
rejenerasyon kapasitesinde azalma, sistolik ve
diyastolik disfonksiyonlarinda artis gozlenir
(28). Telomer boyu ile inme ve kronik akciger
hastaliklart arasindaki iliski daha Onceki
caligmalarda gosterilmigtir (28,29). Hayvan
deneyleri ile yapilan c¢aligmalarda telomer
boyu kisalmasi KVH igin risk faktorii olarak
bulunmus ve kardiyomiyopati hastalarinda da
kisalmig telomer boyu gozlemlenmistir (30).
Son  ¢aligmalarda  telomerin  baglangic
boyundan bagimsiz olarak telomerin zarar
gormesi ile kardiyomyosit yaslanmasinin
iligkili oldugu kabul edilmektedir. Ayrica
yaslanma stirecinde, mitokondrial
disfonksiyonun da DNA yapisinda telomer
bolgesine zarar verdigi ve insanlarda kardiyak
yaslanmaya temel olusturdugu belirtilmektedir

).

RNA Kodlamalan

Hatali kodlanmig RNA zincirlerinin (ncRNAs)
hiicre iginde fazlaca transkripsiyonu ya da
dogru kodlanmis RNA pargalarinin
inhibisyonu 6zellikle KVH olmak iizere cesitli
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hastaliklarla iligkili bulunmustur (31). mRNA
calismalarinda, ncRNAs molekiillerinin ¢esitli
patofizyolojik durumlara sebep olarak kardiyak
yaslanma {izerinde giicli etkileri oldugu
gosterilmistir ~ (32).  Kardiyak  hiicresel
yaglanmanin  patofizyolojik  dongiisiinde
onemli yollardan biri olan TGF-Beta ‘nin miR-
29 kodlamasinda hatali ekspresyonuyla iligkili
oldugu bulunmustur (20).

INcRNAs, 200 ve daha fazla niikleiotit iceren
kodlama hatasi bulunan RNA zincirleridir. Bu
molekiiller de gen ekspresyonunda ve kardiyak
yaslanmada 6nemli rol oynar (33). INCRNA
Wisp 2 (Wisper 2) kardiyak fibroblast
hiicrelerinde ¢ok fazla iiretilir. Wisper’in asiri
artis1, kardiyak fibrozise neden olan Colla3 ve
Tgfb2 genlerinin ekspresyonunu indiikler ve
ventrikiiler hipertrofiye neden olur. Wisper ile
ilgili az sayida g¢alisma bulunmasina ragmen
fibrozisi  artirdiindan  dolayr  kardiyak
yaslanmanin biyobelirteci olarak kabul edilir
(34).

mTOR Sinyalleri

TOR, bir tiir atipik kinaz protein c¢esididir.
Hiicre biiylimesi, metabolik faaliyetler,
bliylime, proliferasyon, enerji seviyesi ve
homeostazisin belirlenmesinde onemli
biyolojik fonksiyonlarda rol oynar.
Memelilerde bulunan TOR geni ise mTOR
(memeli Rapamisin protein kompleksi) olarak
adlandirilir, katabolik ve anabolik metabolizma
dengesi arasinda 6nemli rol oynayan bir kinaz
cesididir (35). mTOR sinyalleri, endoplazmik
retikulum ve ribozom iginde bulunan protein
sentezi ile hiicre metabolizmasinin anahtar
diizenleyicisidir. Ancak Onceki calismalarda
artmis mTOR sinyalleri ile otofajinin azaldig1
goriilmiis, kardiyak yaslanmayla iliskisi
gosterilmistir. Diger c¢alismalarda da mTOR
sinyallerinin kanser, hipertansiyon ve KVH
gibi  ¢esitli hastaliklarda aktive oldugu
kanmitlanmistir (36,37,38). NLR ailesine ait bir
gen tarafindan sentezlenen NLRP; proteini ise
yaslanmayla iligkili kardiyovaskiiler olaylarin
gorlilmesinde 6nemli rol oynar. Calismalarda
yasli farelerde NLRP; protein yoklugunun,

MTOR vyollarin1 inhibe ettigi ve otofajiyi
indiikledigi, dolayisiyla kardiyak yaslanmay1
inhibe ettigi kanitlanmigtir (39).

Insiilin Like / insiilin Growth Factor -1
(IGF-1) Sinyalleri

Kardiyak hipertrofi kardiyak yaglanmanin
onemli bir gostergesi olup, “Insiilin / Insiilin
Growth Factor-1 (IGF-1)” yollari ile yakindan
iliskilidir.  IGF-1, 70 aminoasit peptit
molekiillerinden olusan bir  hormondur.
Calismalarda kanser, diyabet ve KVH ile IGF-
1 sinyallerinin iligkili oldugu bir¢ok kez
gosterilmistir  (7,40,41). Hayvan modelleri
tizerinde  yapilan  ¢aligmalarda,  IGF-1
sinyallerinin yagam siiresi lizerinde dnemli rol
oynadig1 goriilmiistiir. Fare deneylerinde IGF-
1 sinyalleri goriilmediginde ileri yaslarda
kardiyak performansin arttigt ve yasa bagl
kardiyomiyosit  disfonksiyonun azaldig
gbzlemlenmistir. Insanlarda ise IGF-1 serum
miktarinin yasa bagli azalmasi ile birlikte
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde DNA yapisinin
zarar gordiigii, ROS miktarinin ve kalp
yetmezligi riskinin arttigi bulunmustur (40).
Bu nedenle tedavide Growth Hormon
replasman1  uygulanarak arttirillan  IGF-I
sinyallerinin, kalp yetmezligini &nleme ve
tedavisinde etkili olabilecegi diisliniilmektedir.
Ancak diisiik IGF-1 sinyallerinin daha uzun
yagam siiresiyle iligkili oldugunu gosteren eski
calismalar da mevcuttur (41). Bu konuda Lee
ve ark. (40) tarafindan yapilan giincel ¢aligma
sonuglarina goére, IGF-1 serbest oksijen
radikalleri artigin1 indiiklemekte ve ROS da
IGF-1 aktivasyonunu kontrol etmektedir. Ileri
yagta  gorilen ROS artisi, dokularn
fonksiyonunu bozarak yasla birlikte goriilen
diyabet, ateroskleroz gibi hastaliklara sebep
olmaktadir (41). Ek olarak; IGF-1‘in miyosit
hipertrofisine yol ag¢tigi, ROS aktivasyonu
aracihigiyla IGF-1 ‘e bagli p53 genini aktive
ederek hiicre yaglanmasim tetikledigi ve DNA
yapisint  bozdugu diger calismalarla tutarli
olarak tekrar belirtilmektedir (40,41).

Kardiyak Fibrozis
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Kalp dokusu; kardiyomiyosit, kardiyak
fibroblastlar, endotel hiicreler ve kardiyak kok
hiicreleri olmak iizere farkli kokenlere sahip
bir¢ok hiicreden olusur. Yaslanma ile birlikte
bu hiicrelerin miktarinda azalma, fibroz
dokuda artig goriiliir (8). Kardiyak fibrozis,
yasla birlikte artan ve sol ventrikiiler
hipertrofisi ile iligkili reaktif bir siirectir. Uzun
siireli inflamasyonun kardiyak ve vaskiiler
fibrozisi, Angiotensin II ‘nin fibroblastik
aktivitesini,  proliferasyonu  ve  kolajen
tretimini arttirdigi, sonug¢ olarak Kkardiyak
hipertrofiye sebep oldugu bilinmektedir (42).
Bir protein kompleksi olan AMPK (*5-
adenosine monophosphate (AMP)-activated
protein kinase”) enzimi, hiicre i¢i enerji
metabolizmasini diizenlemede 6nemli rol alir
(8,42). AMPK kalpte olduk¢a fazla miktarda
bulunur  ve kalbi myokardial iskemi,
enflamasyon ve anjiogenezis olusumuna karsi
koruyarak antifibrotik rol oynar (43). Yas ile
birlikte AMPK miktarinin azaldigin1 gosteren
bazi calismalar mevcuttur (44). Giincel
caligmalarda biiyiime farklilasma faktorii-11
(GDF11) olarak tanimlanan protein
kompleksinin de kardiyak antihipertrofik etkisi
oldugu diisiiniilmektedir (44,45). insanlarla
aynt molekiiler dizilimi gosteren hayvan
deneylerinde GDF 11’in kandaki miktariin
arttirllmast  sonucunda, yaslanmayla gelen
kardiyak  hipertrofi  etkilerinin  azaldig1
gorlilmiistiir. Dolayistyla insanlarda kanda
diisik  seviyelerde bulunmasi, ventrikiil
hipertrofisiyle iliskilendirilmistir. Sonug olarak
AMPK ve GDF1l molekiilleri kalp
yetmezliginin temelini  olusturan kardiyak
hipertrofi ile yakindan iliskilidir. Bu iki 6nemli
molekiill  miktarinin  azalmasi,  kardiyak
fibrozisin artmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(43-45).

KARDiIYOVASKULER SISTEMDE
YASLANMAYA BAGLI
DEGISIKLiKLER

Yasla birlikte kardiyovaskiiler yap1 ve
islevlerinde degisiklikler goriilir (2,6,46).
Kardiyak hipertrofi, aritmi ve kalp yetmezligi
gibi hastaliklar ise bu degisiklikler sonucunda

goriilen  major  problemlerdir.  Ayrica
hipertansiyon, diyabet, obezite gibi yasla
iligkili diger komorbiditelerin varligt KVH
goriilme riskini yiikseltmektedir. Koroner arter
hastaliklar1, kalp kapagi problemleri, aritmiler
ve kalp yetmezliginin de yasla paralel olarak
artti@i kanitlanmigtir (47). Bu nedenle yasla
gelen yapisal farklilagmalarin iyi bilinmesi
onemlidir.

Vaskiiler Degisimler

Vaskiiler yaglanma temel olarak endotel
hiicrelerde baglar. Yaslanma kelimesi aslinda
hiicre bdliinmesinin azalmasini ifade eder ve
bu da iki teoriyle aciklanir. Bu teorilerden
ilkine gore; kromozom uglarinda yer alan
telomer boyunun yasla kisalmasi ve hatta yok
olmasi, DNA replikasyonunu bozar ve endotel
hiicrelerde bolinme ve onarim azalir. Diger
teoriye gore, damar yapisini koruyan nitrik
oksit (NO) sentezinin azalmasi ve endotel
hiicrelerde apopitoz sinyallerinin ¢ogalmasidir.
NO azalmasi dolasimdaki ROS miktarinin
¢ogalmasindan kaynaklanir (48).

Vaskiiler kompliyans, damarlarin dinamik
degisen siirekli basincina karst  uyum
gosterebilmesidir.  Yagla Dbirlikte arteriyal
damarlarda elastin miktar1 azalir ve gerilime
dayaniksiz  kolajenler birikir. Dolayisiyla
damarlar elastikiyetini kaybeder ve artmis
basinca kars1 daha az esner. Her bir ventrikiiler
kontraksiyon ile aortaya atim sirasinda,
arteriyal sertlik nedeniyle sistolik kan basinci
artar (47). Yasla birlikte bu durumun klinik
sonucu hipertansiyondur. Artmig sistolik kan
basinct MI, inme, kalp yetmezligi, renal
disfonksiyon ~ gibi  durumlarin  temelini
olusturur, bu nedenle yasla birlikte goriilme
sikliklart artar. Sigara, obezite, diyabet gibi
diger risk faktorleriyle birlikte olmasi
ateroskleroz ve mortalite goriilme oranim
arttirir (49).

Normal yaglanma siirecinde sistolik kan
basinci tutarli olarak artarken, diastolik kan
basinci 20-50 yas araliginda artmakta, 55
yasindan itibaren azalma egilimindedir. Ayrica
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yasla birlikte damar duvarinda ekstraseliiler
matrikste azalma, artmis kolajen ve kalsiyum
birikimi lamel genisliginde daralmaya sebep
olur. Sonugta azalmis arteriyal kompliyans,
artmig ventrikiiler ard yiik (afterload) goriiliir
(47). Ek olarak, koroner arterlerde
aterosklerotik degisikler yasa paralel olarak
artar. Damar i¢indeki fibroz plak birikimi ve
endotel tabakanin bozulmasi hastaliklar i¢in
artmus risk faktoriidiir (46).

Kardiyak Yapi ve
Degisimler

Kalpte yasla birlikte goriilen en 6nemli yapisal
degisiklik, miyokardiyum yapisinda miyosit

Fonksiyondaki

hiicrelerinin ~ asir1  apoptozis  nedeniyle
azalmasidir. Ozellikle kronik inflamasyon
apopitozisi arttirir. Ancak azalan hiicreleri
kompanze edebilmek icin hiicrelerin hacmi
artar ve bu da sol ventrikiil hipertrofisine
neden olur (46,47). Caligmalar yasla birlikte
sol ventrikiil kalinliginin arttifini, ventrikiiliin
kisa eksenin boyunda degisiklik olmadigini,
uzun eksen boyunun ise azaldigim1 ve bu
durumun erkeklerde daha sik goriildiigiinii
belirtmektedir (8).

Obas ve ark. (8) yas ile artmus sol ventrikiil
kiitlesi arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu
belirtmigtir. Perikardiyum yapisindaki yasla
birlikte gelen temel degisiklik, adipoz dokunun
ve testosteronu Ostrojene g¢eviren aromataz
enziminin  artisgindan  kaynaklanir.  Bu
degisimler ise kardiyak aritmilerin primer
sebebi olarak gosterilir (8). Sistolik fonksiyonu
degerlendirmek i¢in sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyon oram1 takip edilir ve saglikh
yaslanma siirecinde bu oran korunur. Yasla
birlikte pik diyastolik dolum miktar1 azalarak
sol ventrikiil disfonksiyonu ortaya ¢ikar.
Ayrica sol atrium hacminde artis goriiliir ve
miyokardiyumda fibréz doku miktar1 artar. Bu
durum  diyastolik dolum  hacmini ve
kontraksiyonu etkilediginden atriyal
fibrilasyona neden olur. Yasli bireylerde atriyal
fibrilasyon nedeniyle kalp yetmezligi goriilme
riski de artar (47).

Maksimum oksijen tiiketimi (VO,), kalbin
egzersize karst toleransmi gosterir ve bu
tolerans yagla azalir. Azalma orani 30 yasindan
sonra yaklasik %10’dur, sedanter bireylerin
kapasitesindeki azalma miktar1 ise daha
fazladir. llerleyen yasla birlikte egzersiz
sirasinda ulasilabilir maksimum kalp hiz1 (Max
HR) azalir ancak dinlenme sirasindaki atim
hacmi ve kalp hizinda degisim olmaz (5).

Kalp kapagi hastaliklarinin goriilme sikligi 65
yas altinda %2 ‘nin altinda iken, 75 yas
tizerinde  oranin  %13,2’ye  yiikseldigi
goriilmektedir (50). Calismalarda ilerleyen
yagla birlikte kolajen birikimine bagl olarak
kalp kapaklarinda kalinlasma, kapak ve
cevresinde lipit birikimi gozlemlenmistir (51).
Ayrica yasa baglh olarak mitral ve trikiispit
kapaklarda kalsiyum birikimi olur,
kalsifikasyon ise stenoza yol acar (6,51).
Mitral anulus kalsifikasyonu, primer mitral
yetersizlik nedenlerinden biridir ve
ateroskleroz ile iligkilendirilir. Bu nedenle en
sik yaglilarda goriilmektedir (52). Aort kapagi
sklerozunun da yasl popiilasyonun %80’inde
goriildiigii  bildirilmektedir  (5,46). Bu
degisimler  elektrokardiyogramda  (EKG)
atrioventrikiiler ya da intraventrikiiler blokajlar
olarak tespit edilebilir. Aortik kapak stenozu
olan yash bireylerin EKG degerlendirmesinde
genellikle P-R araliginda uzama ve diisiik
voltaj QRS kompleksi bulgular1 gozlemlenir
(47). Ancak yaghlarda kalp kapagi
problemleriyle birlikte seyreden koroner arter
hastaligi, hipertansiyon gibi diger kronik
hastaliklar ~ kapak  problemi  belirtilerini
gizleyebilir ve siire¢ asemptomatik seyredebilir
(51).

Otonom Sinir Sistemi ve Sinoatriyal (SA)
Nod Disfonksiyonu

Otonom sinir sistemi yasla birlikte akson,
sinaps ve dentridlerde c¢esitli yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler gostererek kardiyak
yaslanmaya etki eder (53). Calismalarda
parasempatik sistem aktivitesinin yasla birlikte
azaldig1, bu azalmanin da barorefleks cevaplar
ve kalp hizindaki degisimlerden kaynaklandig1
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saptanmustir (53,54). Sempatik sinir sisteminde
ise yagla birlikte B-adrenerjik reseptorlerin
aktivasyonunun azalmasi sonucunda kalp
hizinda azalma goriiliir (55). Yasa bagh olarak
gorillen artrms sempatik  sinir  sistemi
aktivasyonunun, merkezi sinir sistemindeki
sempatik dongiiyle iligkili oldugu
diigtiniilmektedir ~ (53).  Adrenalin  ve
noradrenalinin ~ fazlaca  iretilmesi  ve
katekolamin dongiisiiniin  azaltilamamasina
bagli olarak sempatik aktivite artar (56).
Artmis sempatik sistem aktivasyonu, yasla
birlikte gelen degisimlere kars1 kardiyak
fonksiyonlari restore etmek icin kompansatuar
mekanizma olarak iglev gorir. Bu durum
sonucunda sinus nod, atriyoventrikiiler nod ve
sol ventrikiil sinir uglarinda yaklagik 50 kat
daha fazla noradrenalin salgilanir, fazla
miktarda bulunan noradrenalin ise kalp
yetmezligi sebepleri arasinda gosterilmektedir
(53, 56).

Baroreseptorler, damarlardaki gerilime duyarli
reseptorlerdir ve otonom sinir sistemi araciligi
ile her atimda kan basincini regiile eder (53).
Yaslanma ile Dbirlikte baroreseptdrlerin
duyarlilign da azalir, azalmig duyarhilik ise
KVH ve postural ortostatik intolerans riskini
arttirir (57).

SA  nodda miyositlerin yogun oldugu
bolgelerde (SAM) aksiyon potansiyel iiretimi
goriiliir. Yapilan bir ¢alismada, yaslt hayvan
deneklerin  SAM  bdlgelerinde  aksiyon
potansiyellerin daha yavas ve az ateslendigi
goriilmiistiir  (58). SA nod patofizyolojisi
incelendiginde; miyositlerdeki azalma,
apoptozis artisi ya da kolajen doku artiginin
sinir  iletim  bloguna neden  oldugu
disiiniilmektedir (59). Yasin ilerlemesi ile
birlikte SA nod disfonksiyonuna bagli senkop,
bradikardi ya da ani Oliimlerin goriilme
sikliginin da arttig1 bildirilmektedir (54).

SONUC

Yaslanma; hiicre kaybi, viicudun anabolik
metabolizmasinda ve rejenerasyon
kapasitesinde azalma ile karakterize, morbidite

ve mortaliteyi beraberinde getiren bir siirectir
(3.4). Viicudumuzdaki her sistemde yas alma
siireciyle gelen degisiklikler oldugu gibi,
kalpte de yaslanma ile gelen birtakim
farkliliklar (5,6,7,46).
Kardiyovaskiiler sistemde yaslanmanin
getirdigi  fizyolojik degisimler igerisinde;
vaskiiler kompliyansta azalma ve damar
endotel yapisindaki bozulmalar, sol ventrikiil

goriilmektedir

hipertrofisi ve disfonksiyonu, baroreseptor
duyarliliginda azalma, egzersize yanit olarak
verilen dinamik parametrelerde azalma, artmis
sistolik kan basici ve degisken diyastolik kan
basinci, kalp kapagi dokusu farklilasmalar1 ve
kapak yetersizlikleri, sempatik aktivasyon ve
azalmis parasempatik sinir sistemi
aktivasyonu, SA nod myosit apoptozisi ve
nodlarda elektriksel iletim blokajlar1 yer
almaktadir.

Bu degisimlerin nedeni ise molekiiler
diizeydeki farklilagmalardir. Otofajinin
azalmasi, oksidatif stres artigi, mitokondirial
disfonksiyon, kalsiyum dengesinin bozulmasi,
fibrozis artisi, degismis beslenme ve biiylime
sinyalleri, telomerin zarar gormesi, RNAs
transkripsiyonu ve anormal mTOR sinyalleri
baslica kabul géren mekanizmalardir.

Yasla gelen degisikliklerin ve mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasi; geri dondiiriilebilir ya da
geciktirilebilir olan durumlarin saptanmasina
olanak saglayacaktir. Bdylece arastirmacilarin
optimal tedavi stratejileri gelistirmelerine katki
saglayacagi disiiniilmektedir.

Cikar Catismasi ve Fonlama
Yazi i¢in finansal destek alinmamuistir.
Yazarlar ¢ikar gatismasi olmadigini belirtir.

Yazarlarin Makaleye Katkilar:

Aragtirma fikri ve elestirel inceleme: EGK,
SUY; Yazimin tasarimi, literatiir taramasi,
bulgularin agiklanmasi ve diizenlenmesi: EGK.
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