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Yaslilik ve kardiyovaskuler yagslanma nedir?

What is aging and cardiovascular aging?

Dr. Z. Lale Koldas
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Ozet- Yaslilik kardiyovaskiller hastaliklar igin en énemli risk
faktorlerinden biri olup organlarin ve damar sisteminin ilerleyici
fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Diinya Saglk Orgtti (WHO)
65 yas ve Uzeri kisileri yash olarak tanimlamaktadir. Yasglilar
Dinya nifusunun %8.5’ini (617 milyon) olusturmaktadir, bu
oranin 2050 yilinda %17’ye sicrayacagi ve yasl kisi sayisinin
1.6 milyara ulasacag 6ngérilmektedir. Tirkiye Istatistik Kuru-
mu (TUIK) verilerine gére llkemizde 65 yas Usti niifus son bes
yilda %17.1 artarak 2016 yilinda toplam nufus icindeki orani
%8.3’e yuUkselmis ve 6 milyon 651 bin 503 kisiye ulasmistir.
2050 yilinda bu oranin %20.8’e ulasacagi 6ngérilmektedir.
Kardiyovaskuler yaslanma denince sol ventrikil dinamiginde,
aortanin elastikiyetinde, mitokondriyal ve hicresel dizeyde
ise endotel ve damar diz kas hicrelerinde meydana gelen
yapisal ve fonksiyonel degisimler anlasilir. Bunlarin bilinmesi
yaslanan popllasyon icin gelecekte endoteliyal disfonksiyon
ve mitokondriyal oksitatif stres yanisira kromatin remodeling ve
genomik instabilitenin dizenlenmesi ayrica vaskuiler onarimi
desteklemek igin otolog kemik iligi kékenli kdk hilcre transplan-
tasyonu gibi yeni koruyucu ve tedavi edici segeneklerinin gelis-
mesi acisindan énemlidir.

aglilik kardiyovaskiiler hastaliklar icin en 6nem-

li risk faktorlerinden biri olup organlarmn ve da-
mar sisteminin ilerleyici fonksiyon kayb ile karakteri-
zedir.'? Yaglilik sozliik anlami olarak yasli olma, artmig
yasin etkilerini gosterme halidir ve yasamin 6zel bir
boliimiinii tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Yaglanma
ise yasin artmasi anlamina gelir ve canlinin zaman ice-
risinde aldig1 ve dliimle sona eren mesafedir. Canlilar
icin biyolojik iglevler yoniinden yashlik erigkin konuma
ulastiktan sonra iireme doneminin ardindan baglayip
oliime kadar gecen zaman dilimindeki degisim ve do-
niistim stirecidir. Bu degisimlerin en 6nemlisi mortalite
artistyla sonuglanan basta kardiyovaskiiler sistem olmak
tizere organlarin ve damar sisteminin hiicresel diizeyden
den baglay1p klinige yansiyan yaglanmasidir.

Yaslhilik Tanimi

Yaslilik yasam siirecinin ¢ocukluk, erigkinlik gibi
dogal ve zorunlu bir ¢cagidir. Insanin dogumu ile bagla-

Summary-Aging is one of the main risk factors for cardiovascu-
lar disease (CVD) and results in a progressive functional decline
of organs and the vasculature. According to WHO data today,
8.5 percent of people worldwide (617 million) are aged 65 and
over, this percentage is projected to jump to nearly 17 percent of
the world’s population by 2050 (1.6 billion). Turkey’s 65-and- over
population rise over the last 5 years about 17,1% and it is esti-
mated that the percentage of this elderly population will rise from
8.5% (2016 data) to 20,8% in the year 2050. With aging the LV
dynamics changes, afterload and myocardial oxygen consump-
tion increase coronary perfusion decrease and the aorta stiffens
due to increased collagen and reduced elastine level leading to
a high systolic and low diastolic blood pressure and increased
pulse wave velocity. At the cellular and mitochondrial level en-
dothelial and vascular smooth muscle cells ‘(VSMC) have key
structural and functional alterations that promote cardiovascular
disease (CVD) and is defined as cardiovascular aging. To under-
stand these changes is important for targeting new preventive
and therapeutic strategies such as control endothelial dysfunc-
tion, mitocondrial oxidative stress, chromatin remodeling, ge-
nomic instability and vascular repair modalities including bone
marrow-derived sterm cell transplantation in the aging population.

yan yagam siirecinde 6liimden 6nce yasanan ve kisinin
gerek fiziksel gerekse zihinsel yonden, bagimsizliktan
bagimliliga gectigi, organizmanin molekiil, hiicre, doku,
organ ve sistemler diizeyinde, zamanin ilerlemesiyle or-
taya ¢ikan, geriye doniisii olmayan yapisal ve fonksiyo-
nel degisikliklerin tiimiidiir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 65 yas ve iizeri kisile-
ri yasli, 85 yas ve iizerini ise ¢ok yash olarak tanimla-
maktadir. Gerontolojistler ise yagliligi 65-74 yas arasi
geng yaglilik, 75-84 yas arasini orta yaglilik ve 85 yas
tizerini ileri yaghlik (ihtiyarlik) devri olarak siniflamis-
lardir.”)

Yaslilik kronolojik yaglanma yanisira biyolojik, psi-
kolojik ve sosyal yaslanma agisindan da degerlendiril-
melidir. Kronolojik yaslanmanin temel ol¢iisii kisinin
takvim yag1 iken biyolojik yaslanmanin temel ol¢ii bi-
rimi kisinin damar yas1 yani kardiyovaskiiler yaslanma-
sidir.
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Yaslilik Epidemiyolojisi

Tiim diinyada dogum oranindaki diisiisle birlikte ya-
sam standartlarinin iyilesmesi, tan1 ve tedavi stratejileri-
nin yayginlasmasina bagli olarak insan dmriiniin uzadigi
ve yash niifusun giderek arttigi goriilmektedir. Giinii-
miizde Diinya niifusunun %8.5’ini (617 milyon) 65 yas
iistii yaslhi popiilasyonu olusturmaktadir. “An Aging
World: 2015 raporunun tahminlerine gore bu oranin
2050 yilinda %17’ye sigcrayacagi ve yash kisi sayisiin
1.6 milyara ulasacag1 6ngoriilmektedir.*! ABD de 65 yas
iistli popiilasyonunun 6niimiizdeki 3 dekatta ortalama iki
kat artacagi ve 2050 yilinda 48 milyondan 88 milyon
kisiye yiikselecegi tahmin edilmektedir.

Ulkemiz de yaslanma siirecinin hizli oldugu gelis-
mekte olan iilkeler arasindadir. Tiirkiye Istatistik Kuru-
mu (TUIK) verilerine gore iilkemizde 65 yas iistii niifus
2012 yilinda 5 milyon 682 bin 3 kisi iken son bes yilda
%17.1 artarak 2016 yilinda 6 milyon 651 bin 503 ki-
siye ulagsmustir. %43.9’unu erkek, %56.1°ini kadinlarin
olusturdugu yagh niifusun toplam niifus i¢indeki oranm
da bu bes yil icinde %7.5’den %8.3’e yiikselmistir. Nii-
fus projeksiyonlarina gore yagh niifus oranimizin 2023
yilinda %10.2’ye, 2050 yilinda %20.8’e, 2075 yilinda
ise %27,7’ye yiikselecegi tahmin edilmektedir. Bu veri-
ler 21. yiizyilin 6zelikle ikinci yarisinin tiim Diinya’daki
beklentilere paralel olarak Tiirkiye’de de “yagh ylizyil1”
olacagini gostermektedir.

En yiiksek yasli niifus oranina sahip ilk ii¢ iilke si-
rastyla Monako (%30.4), Japonya (%26.6) ve Almanya
(%21.5) olup Tiirkiye bu siralamada 167 iilke arasinda
66. sirada yer almaktadir.™

Kardiyovaskiiler Yaglanma

Yaglhilik kardiyovaskiiler hastaliklar icin en 6nemli
risk faktorlerinden biri olup yaghlikla beraber organlar-
da ve damar sisteminde meydana gelen ilerleyici yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler KVH gelisme riskini artir-
maktadir.”! Yaglanma ile birlikte artan kollagen ve aza-
lan elastin igerigi nedeniyle damarlar ve 6zellikle aorta
elastikiyetini kaybeder ve aortada sertlesme meydana
gelir. Artan biiyiime faktorii aktivitesi (TGF-beta) damar
duvarinda kollagen birikimini kolaylagtirirken, MMP-9
ve MMP-12 gibi matriks metalloproteazlari (MMP) ya-
nisira sistein proteinazlar Katepsin S, K, L ve inflama-
tuar hiicrelerden salgilanan serin proteinaz notrofil elas-
tazin asir1 ekspresyonu elastinin azalmasina neden olur.

Bu degisiklikler aortanin esnekligini yitirmesine, sis-
tolik kan basincinin (SKB) artmasi, diastolik kan basin-
cinin (DKB) diismesine ve nabiz basincinin artmasina
neden olur. DKB’daki diigsme koroner perfiizyonu olum-
suz etkileyerek miyokard iskemisini tetikler. Bir yandan
artan SKB ve ard yiik, diger yandan zaman i¢inde geli-

sen sol ventrikiil hipertrofisi nedeniyle sol ventrikiiliin
oksijen gereksinimi artar, oksijen sunumu ile tiiketimi
arasindaki denge bozulur ve ciddi miyokard iskemisi
meydana gelir. TNF-beta, anjiotensin II (Ang II) ve al-
dosteron gibi mediyatorler de hipertrofi ve fibrosis olu-
sumuna katki saglar. Yasla birlikte koroner aterosklero-
zun da arttig1 gdz Oniline alindiginda miyokard oksijen
sunumu ile tiiketimi arasinda klinik a¢idan onemli bir
dengesizligin soz konusu oldugu goriilmektedir. Bu is-
kemik potansiyel EF’si korunmus ya da diisiik EF’li kalp
yetersizligi gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Yaglanmanin kardiyovaskiiler sistemi yapisal ve
fonksiyonel olarak nasil etkilediginin bilinmesi, yas-
I1 hastalarda artan KVH gelisme riskini 6nleme ya da
azaltma olanag1 saglayabilecektir. Koroner arter has-
talig1 yaglilar arasinda ABD ve Avrupa’da en sik 6lim
nedeni olup yas ile siki bir korelasyon gostermektedir.'®
Artan KVH ayrica yaglilarda kirilganlik dedigimiz stres
faktorlerine kars1 agirt bir savunmasizlik hali ile de ya-
kin iligki gostermektedir."

Vaskiiler Yaslanma

Yakin zamanda yapilan deneysel ve klinik ¢alisma-
larda KVH gelisimini artiran, yaslanmaya eslik eden
arterlerdeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin 2 ana
baglikta toplanabilecegi bildirilmektedir. Bunlarin biri
yaygin endoteliyal disfonksiyon digeri ise santral arte-
riyel sertliktir. Endoteliyal disfonksiyon, azalmis vazo-
dilator ve antitrombotik cevap yanisira artmig oksidatif
stres ve inflamatuar sitokinler ile karakterize olup atero-
genez, tromboz ve koroner arter hastaligina predispozis-
yon yaratmasi acgisindan 6nemlidir. Caligmalar anahtar
mediyator roliindeki vazodilator ve anti-aterojen etkili
nitrik oksitin (NO) yaglanmaya bagl biyo-yararlanimi-
nin azaldigini gostermigtir. Bu durum ya NO sentezinin
azalmasi ya da yikiminin artmasiyla olusmaktadir.®!
Vazokonstriiktdr tonusun artmasi yaslanmaya iligkili en-
doteliyal disfonksiyonda onemli rol oynamaktadir. En-
dotelin, siklooksijenaz (COX) kaynakli eikosanoidler,
prostoglandin H2, Tromboxan A2, ProstoglandinF2o
diizeyleri yasla artar.

Sekil 1°de endotel ve diiz kas hiicresinde yaglanmay-
la birlikte hiicresel diizeyde meydana gelen degisiklikler
sematize edilmistir.""!

Kardiyovaskiiler yaglanmanin molekiiler diizeydeki
baslica gostergeleri hiicresel yaglanma, genomik instabi-
lite, epigenetik degisiklikler, kromatin modifikasyonu ve
mitokondriyal oksidatif stresdir (Sekil 2).M"!

Kardiyovaskiiler yaglanmada artan oksidatif stres ve
inflamasyonun etkili oldugu bilinmesine ve son 2 dekat-
ta bu konuda koruyucu ve tedavi edici etkilerini aragti-
ran ¢ok sayida calisma yapilmasina ragmen Vitamin E,
beta-karoten gibi genel antioksidan tedavi ve TNF-alfa
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Sekil 1. Endotel ve diiz kas hiicresinde yaslanmayla birlikte meydana gelen degisiklikler.™

Yaslanan endotel hiicrelerinde JunD and SIRT1 ekspresyonu azalarak pro-oksidan ve pro-
inflamatuar gen ekspresyonu gérulir. Artan reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve inflamatuar si-
tokinler NO’in biyoyararlanimini azaltir. Buna paralel olarak yasla ilskili olarak, anjiyotensin Il
(Ang 11) ve siklooksijenaz (COX)-kaynakli eikosanoidlerlerdeki up-regllasyon, endotelin-1 (ET-
1), tromboxan A2 (TxA2), and ProstoglandinF2a (PGF2a) gibi vazokonstriktér mediyatérlerin
artisi 1le sonuglanir. Dilatér ve konstriktorler arasindaki dengesizlik vaskiler fonksiyonlarin
bozulmasina neden olur. Ayrica damar diiz kas hiicresinde matriks metaloproteaz (MMP) ekp-
resiyonunu artirarak arter duvarinda elastin/kollagen oranini azaltir ve arteriyal sertlesmeye
katkida bulunur. AA: Arasidonik asit; ALDH-2: Aldehit dehidrogenaz; AMPK: 5’ adenosin monofosfat-aktive protein
kinaz; Arg II: Arginaz II; AT-1: Anjiiotensin Il tip-1 reseptorii; BH4: Tetrahidrobiopterin; Ca2+: Kalsiyum iyonlari; cGMP:
Siklik guanozin monofosfat; COX: Cyclooxygenaz; DP: Prostaglandin D2 reseptorii; ecSOD: Ekstrasellular superoksid
dismutaz; EPI-4: Prostaglandin E2 reseptor 1-4; ETA: Endotelin reseptor A; FP: Prostaglandin F reseptorii; GC: Gua-
nilat siklaz; GTP: Guanozin trifosfat; ICAM: interselluler adhesiyon molekiilii; IP: Prostasiklin reseptor; MCP: Monosit
kemotackik protein; MnSOD: Manganez superoksid dismutaz; NF-kB: Nuklear faktor kB; NO: Nitrik oksit; PGD2: Pros-
taglandin D2; PGF2a: Prostaglandin F2a; PGI2: Prostacsiklin; PKG: Protein kinaz G; ROS: Reaktif oksijen radikalleri;
VSMC: Vaskuler duz kas hicresi; TNF-a: Tumor nekroz faktor alpha; TP: Tromboksan reseptor; TxA2: Tromboksan A2;
VCAM: Vaskdler hticre adheziyon protein.

gibi anti-inflamatuvar

tedavi seceneklerinin hem yiik-

dayaniklilifin1 artiran egzersiz yapilmasinin vaskiiler

sek KV riskli hastalarda hemde asemptomatik kisilerde
etkili olmadigi gosterilmigtir.!">!"! Bu hayal kirikligr ile
sonug¢lanan ¢aligmalardan sonra spesifik oksijen radikal-
lerini hedef alan ve/yada endojen antioksidanlar1 artiran
klinik ve preklinik asamadaki tedavi segenekleri imit
vadetmektedir. Ayrica KVH’lar1 azaltmaya yonelik se-
lektif anti-inflamatuar ajanlarin gelistirilmesi ve 6zellik-
le p66Shc, JunD, and SIRT1 gibi molekiiler hedeflerin
belirlenmesi yeni tedavi stratejilerinin gelismesini sag-
layacak gibi goriinmektedir. Nitekim SIRT1 aktivato-
rii SRT2104 ile ilgili klinik ¢caligma devam etmektedir.
121 STRT1 aktivasyonunun ayni zamanda DNA hasarini
onledigi gosterilmistir.'** Yagam tarzi degisiklerinden
ise ozellikle kalori kisitlamasinin, diizenli ve kisinin

yaglanmanin isaretlerini geciktirdigini, bunu SIRT1 dii-
zeylerini , PGC-1a~bagimli mitokondriyal biogenez ve
eNOS fonsiyonlarimi arttirarak gerceklestirdikleri bildi-
rilmektedir."!

Diger yandan protein yapisinda sirkiile eden bir hor-
mon fonksiyonu géren ve hiicre i¢inde insiilin ve insii-
lin-benzer biiylime faktoriinii baskilayan Klotho énemli
bir anti-ageing gen olarak ortaya ¢ikmis ve agir1 ekspres-
yonunun KVH riskini azaltigi gosterilmigtir.'® KVH
olanlarin kemik iligi hiicrelerinde kromozomal kopma-
lar ve mitokondriyal DNA hasart tespit edilmistir. Geno-
mik yapiy1 bozup DNA hasar1 olugturan oksidatif stres
gibi endojen nedenler yanisira radyasyon, kimyasallar
ve cevre kirliligine yol acan ekzojen etmenler, DNA me-
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SIRT1: Sirtuin; DDKH: Damar diiz kas hiicresi.

Oksidan v Inflamatusr Gen Exspresyonunds Dedam

Sekil 2. Kardiyovaskiler yaslanmanin molekuler diizeydeki gdstergeleri (hiicresel yas-
lanma, genomik instabilite, epigenetik degisiklikler, kromatin remodeling’i ve mitokondri-
yal oksidatif stres). eNOS: Endoteliyal nitrik oksit sentetaz; NADPH: Nikotinamin adenin dinukleotid fosfat;

Vaskiler Disfonksiyonu

2017 America F sat

tilasyonu, oksidan ve inflamatuar genlerin degisen eks-
presyonu ile epigenetik degisiklikler, hiicresel yaslanma
ve mitokondriyal oksidatif strese ek olarak kardiyovas-
kiiler yaslanmaya katkida bulunan etmenlerdir (Sekil 2).

Sonug olarak, tiim diinyada yaslanan toplumlardaki
en onemli mortalite nedenlerinden biri olan kardiyo-
vaskiiler yaglanmanin klinik ve molekiiler diizeyde an-
lagilmas1 gelecekte endoteliyal disfonksiyon ve mito-
kondriyal oksitatif stres yanisira kromatin remodeling
ve genomik instabilitenin diizenlenmesi ayrica vaskiiler
onarimi desteklemek i¢in otolog kemik iligi kokenli kok
hiicre transplantasyonu gibi yeni koruyucu ve tedavi edi-
ci seceneklerinin gelismesi acisindan 6nemlidir.
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