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lleri yasta kardiyovaskiiler fizyolojide degisiklikler

Changes in cardiovascular physiology in the elderly
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Ozet- Yaslanma periyodu kardiyovaskiiler sistemin degisik sti-
muluslara verdigi yanitlarda énemli degisikliklere neden olur.
Bu degisiklikler sadece kardiyak artylk ve vaskuler direncin
modulasyonunda rol oynayan arteriyel sistemde degil, dusik
direngli kapasitan vendz sistem ve kalpte de gelisir. Bu der-
lemede yaslanmanin kardiyovaskiler morfolojik, fonksiyonel,
elektriksel sistem ve vaskuler fonksiyonlardaki etkileri aktarila-
caktir.

Ya§lanma ile birlikte kardiyovaskiiler sistemde de-
gisiklikler olmaktadir. Kardiyovaskiiler sistemin
yaslanmasi kalp, koroner arter ve diger tiim damarlardaki
degisimi kapsamaktadir. Degisim ilk dekatlarda baglayip
yillar i¢inde artarak devam etmektedir. Kardiyovaskiiler
sistemdeki fizyolojik ve metabolik degisiklikler sonucu
hem morbidite ve hem mortalitede artis goriilmektedir.

Yaglanma siirecini kisilerin fiziksel ve sosyal aktivi-
teleri etkiler. Giiniimiizde orta ve ileri yas sinir1 kesin
olmamakla birlikte ABD ve Ingiltere’ de 65 yas, ileri yas
sinir1 olarak kabul edilmektedir. Tiim diinyada oldugu
gibi Tiirkiye’de de niifus hizla yaslanmaktadir. Iki bin
on ii¢ yilinda yash niifusumuzun toplam niifus i¢indeki
oran1 %7.7 iken 2023 yilinda bu oranin %10.2’ye yiik-
selmesi beklenmektedir.

Yaslanmaya Bagli Kardiyak Morfolojideki
Degisiklikler

Kardiyovaskiiler sistemde herhangi bir hastalik ol-
maksizin yasin ilerlemesi ile birlikte birtakim degisik-
likler ortaya cikmaktadir. Yaglanmak kalpte miyofila-
mentlerin aktivasyonu, mitokondriyal fosforilasyonu,
kalsiyum ve proteinlerin fonksiyonunu, hiicre biiylimesi
ve rejenerasyonu, matriks icerigi ve apopitozisi etki-
leyerek pek ¢ok molekiiler, biyokimyasal ve fiziksel
degisiklikleri beraberinde getirmektedir. Hiicrenin yas-
lanmasi ile sarkoplazmik retikulumda kalsiyum ATPaz
protein konsantrasyonundaki azalma sonucu sarkoplaz-
mik retikuluma kalsiyum alimi azalmaktadir. Deneysel
calismalarda bu molekiiler diizeydeki degisikligin mi-
yokardin izovoliimetrik kasilmasinda uzamaya neden

Summary- The ageing process is associated with important
changes in the responses of the cardiovascular system. They
are not limited to the arterial system, involved in the modula-
tion of cardiac afterload and vascular resistance, but they also
involve the low-resistance capacitance venous system and the
heart. This review focuses on the effects of ageing on the car-
diovascular morphological, functional, electrological system and
vascular functions.

oldugu gosterilmigtir. 30 ile 70 yas arasinda miyositle-
rin %35 kadarinda kayip oldugu ve bunun en olasi ne-
deninin yaslanma ile birlikte kapiller yataktaki azalma
oldugu diistintilmektedir. Miyosit kaybina yant olarak
kalan hiicrelerde kompansatuvar hipertrofi geligsmek-
tedir. Yaslanma ile miyokard kollajen formasyonunda
degisiklik olmaktadir, ancak bu degisikligin sebebi tam
olarak anlagilamamigtir. Caligmalarda yaslanmanin kalp
morfolojisinde yaptigi etkiler konusunda farkli sonuglar
bulunmaktadir. Framinghan ¢alismasinin subgrup anali-
zinde saglikli yaghilarda kalp kiitlesinde artig olmadigt
gosterilmis ve daha sonra yapilan caligmalarla da bu
desteklenmigtir."! Aterosklerozu ve hipertansiyonu olan
yasglilarda ise kalp kiitlesinde artis dikkat cekmektedir.

Yapilan calismalarda hipertansiyonu ve klinik olarak
kalp hastalig1 olmayan hastalarda cinsiyetten bagimsiz
olarak M mod ekokardiyografi ile dlciilen sol ventrikiil
duvar kalinliklarinda yasla birlikte artig oldugu gosteril-
mistir. Yine kalp dist nedenlerden hastaneye yatirilan ve
sol ventrikiil duvar kalinliklarinda artis olmayan yagli-
larin otopsilerinde miyositlerde genisleme ve sayisinda
azalma oldugu gosterilmigtir.!

Yaslanmaya Bagli Kardiyak Fonksiyonlardaki
Degisiklikler

Bir siire¢ olan yaglanma ile kalp dokusunda goriilen
yapisal mikro ve makro degisiklikler kalbin fonksiyonla-
rindaki degisiklige yansimaktadir. Yaglanma ile sayilart ve
yapisi degisen miyositlerin rejenerasyon yetenegi azalir ve
yerini kollajen iireten fibroblastlar alarak kalp dokusunda
kollajen artisina neden olur. Miyosit/kollajen orant mi-
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yositlerdeki kompansantris hipertrofi nedeniyle sabit kal-
makta ya da artmaktadir. Bu degisiklikler kalbin kontraktil
fonksiyonunda degisiklik olusturmamakla birlikte relak-
sasyon zamaninda uzama ile sonuclanmaktadir. Ve boy-
lelikle kalbin diyastolik fonksiyonu (gevsemesi, kompli-
yanst) bozulmakta diyastolik disfonksiyon geligsmektedir.

Ekokardiyografi kardiyak yapi1 ve fonksiyonla-
11 degerlendirmede ¢ok sik kullanilan noninvaziv bir
yontemdir. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu
degerlendirmek i¢in mitral akim 6rneginden yararlanil-
maktadir. Akim hizlari iizerinden degerlendirme yapi-
lan spektral dopler ekokardiyografide erken diyastolik
dolum (E dalgas1), gec¢ diyastolik dolum (A dalgas1),
ventrikiil gevseme zamanu ile birlikte doku doppler go-
rlintiilerdeki anuler hareket hizlar1 ventrikiil diyastolik
fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan parametre-
lerdir. Sol ventrikiil erken diyastolik dolumu yirmili
yaslardan sonra progresif olarak azalmaya baglar, miyo-
kardiyal sertlige ve kompliyans azalmasina bagl olarak
seksenli yaglarda neredeyse yar1 yartya azalmigtir. Aza-
lan erken diyastolik doluma cevap olarak ge¢ diyastolik
dolum yani atriyal kontraksiyon artmakta bu da berabe-
rinde atriyal hipertrofiyi ve genislemeyi getirmektedir.
Framingham ve BLSA (Baltimore Longitudinal Study
on Aging) caligmalarinda E/A oraninin yaglanma ile
birlikte azaldig1 gosterilmistir.l*#

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonunu (kasilma kuv-
veti, kontraksiyon giicii) 6l¢mede sistolik ve diyastolik
voliimler lizerinden hesaplanan ejeksiyon fraksiyonu (EF)
kullanilmakta ve diyastolik fonksiyonunun aksine saglik-
I yaglilarda siklikla korunmug bulunmaktadir. Ozellikle
sol ventrikiiliin dinlenme sirasindaki sistolik fonksiyonu
yaslanma ile etkilenmemektedir. Ancak yaslilikta miyo-
kardin (3-adrenerjik uyarilara olan cevabinin azalmasina
bagli olarak egzersizde kardiyak debi azalmaktadir. Bu
durum saglikli yash kisilerde efor sirasinda ulagilan mak-
simum EF’ nun ve EF rezervinin yagla azalmasini agikla-
maktadir. Egzersizle EF de beklenilen artigin olamamasi
fiziksel kondisyonun arttirilmasi ile engellenebilir.”!

llerleyen yas ile;

+ Ventrikil sistolik fonksiyonlari korunmakta,

« Ventrikdl diyastolik fonksiyonlari bozulmaktadir.

» Bazen herhangi bir sikintisi olmayan saglikli yaslilarda,
doku yaslanmasina bagli mitral anuler kalsifikasyon,
aort kapak dejenerasyonu ve sklerozu gérulebilmektedir.

Yaslanmaya Bagl Vaskiiler Fonksiyonlardaki
Degisiklikler

Yaglanma aort ve ana arterlerde distansibilite ve elas-
tisite kayb ile birliktedir. Biiylik damarlardaki elastisite

azalmasi kardiyovaskiiler hastalik riski icin giiclii bir
belirleyicidir. Bilylik damarlardaki yapisal degisiklik-
ler geri doniisiimsiiz olmaktadir. Son yaymlarda nitrik
oksitin (NO) biiyiik damar elastisitesinde etkinligi oldu-
gu gosterilmistir.[! NO, vaskiiler endotel hiicrelerinde
sentezlenir ve kendisi gibi vazodilatator 6zellikte olan
substans P, bradikinin ve asetilkolinin sentezini artirir.
Saglikli bireylerde yaglanma ile birlikte hem total NO
salimiminda hem de NO reseptorlerinin cevabinda azal-
ma oldugunu gosteren caligmalar vardir. Benzer sekilde
Endoletin -1, Renin anjiyotensin sistemi (RAS) ve sem-
patik aktivite vaskiiler tonusta dnemli bir etkinlige sahip-
tir. Endotelin-1 yavag salgilanip uzun etkili vazokons-
triiksiyona neden olurken katekolaminler o-adrenarjik
reseptorler araciligi ile kisa etki siireli vazokonstriiksi-
yona neden olurlar. Endotelin-1’in yaglanma ile aktivite-
sinde degisiklik olup olmadigina iligkin insan caligmasi
yoktur. Sadece bir calismada kemirgenlerde yaslanma
ile aktivasyonunda azalma oldugu gosterilmistir. Yasli-
larin a-adrenarjik reseptorlerin katekolaminlere verdik-
leri cevap genglere gore daha azdir. Bu yanit azli§1 daha
cok yaslanma ile degisen reseptor duyarliligi ve yapisi-
na baglanmaktadir. RAS ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
saglikli yaghilarda damarlarin RAS’ye verdigi cevapta
degisiklik olmayip hayvan deneylerinde farkli bolgeler-
deki damarlarda farkli yanitlar olabilecegi gosterilmistir.
Yaslanma ile beta reseptorlerin sayisinda ve 1 ile 32
reseptor oranlarinda degisiklik olmamasina ragmen mi-
yositlerin beta adrenerjik uyarisina cevabi azalmaktadir.
Bunun sonucunda yaglilarda genglerle kiyaslandiginda
egzersiz ile beklenen kontraktilite, kalp hiz1 stroke vo-
liim ve kardiyak output artis1 olusamamaktadir.”

flerleyen yas ile birlikte sistolik kan basincinda
(SKB) siirekli artis izlenmektedir. Bunun temel nedeni
biiyiik arterlerdeki distansibilite ve elastisite kaybinin
yol a¢tig1 damar sertlesmesidir (arterial stiffness). Yas-
lanma ile birlikte biiyiik damarlarin media tabakasinda
interstisyel fibrozis ve kalsifikasyon artmakta, elastin
lifleri yikilmakta, kollajenin miktar1 ve tipi degismekte
boylece santral arterlerde sertlik artmaktadir.™ Aort ve
biiyiik arterlerin yapisindaki bu degisim damar duvari-
na yansiyan basin¢ dalgalariin siddetini artirarak SKB
ve dolayisiyla nabiz basincinda artiga neden olmakta-
dir. Ayrica SKB artisinin kendisi de, damar sertligi ve
endotel disfonksiyonunun artmasia neden olmaktadir.
Yaglanma ile birlikte baroreseptor duyarliliginda azalma
olmaktadir. Baroreseptor duyarliligindaki bu azalma so-
nucu kan basincindaki azalmaya yanit olarak kalp hizi
ve toplam periferik damar direncinde olmasi gereken
artiy olamamaktadir. Bu nedenle yashilarda kan basin-
c1 degiskenligi daha fazladir ve ortostatik hipotansiyon
daha sik goriilmektedir. Normalde saglikli bireylerde
goriilen gece kan basincindaki fizyolojik diisiis yasli-
larda olmamakta veya daha az olmaktadir. Yaglanma ile
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Tablo 1. Yagslanmaya bagh damar direncinde degisiklik

Hemostatik sistem

Temel fonksiyon

Yas bagh degisim

L-Arginin nitrik oksit sistemi

Bazal vazodilatasyon ve akut

Yaglanma ile azalan cevap

vazodilatator degisiklikler

katekolamin a-adrenarjik sistem

Hizli ve kisa sureli etki

Renin anjiyotensin sistem

Orta sureli etki ve baglama suresi

Endotelin-1

Yavas basglangi¢ uzun etki

Akut vazokonstrliksiyon cevap

Subakut vazokonstriiksiyon cevap

Bazal vazokonstriiksiyon

Saglikli yaslilarda noradrenalin
inflizyonuna azalmis cevap
Yaslilarda korunmus cevap
Hayvanlarda bélgesel vaskuler
yanitta degisiklik

Yasla ilgili insan ¢alismasi yok
Yasli farelerde azalan cevap

hipertansiyonun paterni de degismekte ve izole sistolik
hipertansiyon daha cok goriilmektedir. Yetmis bes yas
tistii kisilerin 3/4’linde izole sistolik hipertansiyon mev-
cuttur. Yaglanma ile birlikte SKB’de artig, diyastolik
kan basinda azalma sonucu ortostatik hipotansiyon sik
olmakta, antihipertansif ajan se¢imi ve hasta takibinde
daha dikkatli olmay1 gerektirmektedir.

llerleyen yas ile;

+ BuyUk arterlerde distansibilite ve elastisite kaybi olmaktadir.

* Arteryel sertlik artmaktadir.

- Sistolik kan basinci ylikselmekte, nabiz basincinda
artis olmaktadir.

Yaglanmaya Bagh Kardiyak iletim
Fonksiyonlarindaki Degisiklikler

Yaslanma ile kardiyak ileti sisteminde dejeneratif
degisiklikler ve norohormonal sistemde degisiklikler
olmaktadir. Atriyoventrikiiler iletim uzamakta, kalp hizi
degiskenligi, egzersize bagli kalp hizi cevabi azalmakta
ve cesitli aritmilere yatkinlik artmaktadir.”!9 Saglikli
yaglilarda yatar pozisyondan oturur pozisyona gecildi-
ginde kalp hizinda hafif bir artis olur. Genglerde bu ar-
tis daha belirgindir."" Tlerleyen yasla egzersiz sirasinda
ulagilan pik kalp hiz1 degeri azalmaktadir. Egzersiz son-
rast ulasilan pik kalp hiz1 seksen beg yasinda, 20 yasina
gore yaklasik %30 azalmistir. Yashlikta egzersiz sirasin-
da beklenen kalp hizindaki artisin olamamasi kardiyak
outputta diismeye neden olmakta (yaklasik %30) ve
egzersiz intolerans: semptomlar1 olugmaktadir. Saglikli
yasllar kardiyak indekslerini dinlenme durumuna gore
ortalama 2.5 kat artirabilir iken bu oran genclerde 3.5
kat kadardir.!"!

Kardiyak otonom diizenlemenin gostergesi olan kalp
hiz1 degiskenligi yaslilikla azalmakta olup artan mor-
talite ile iliskilidir."¥ Saglikli yaslilarda genclere gore
EKG, holter EKG ve egzersiz sirasinda kompleks ve sik
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler izlenebilmek-

tedir. Altmig yas {iistli sagliklilarda istirahat EKG’ sinde
9%5-10 arasinda izole atriyal erken vuru (AEV) goriile-
bilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda egzersiz sirasinda bu
oran %39 ve holter EKG izleminde %88’e kadar ¢ik-
maktadir."™ AEV sik olmasina ragmen kardiyak risk ar-
tis1 gostergesi degildir.!'*! Paroksismal supraventrikiiler
tagikardi (PSVT) saglikli 65 yag iistii kisilerde %1-2
oraninda goriilmekte ve holter EKG de bu oran %13-50
arasinda degigmektedir. PSVT goriilmesi ilerde koroner
olay ile iliskisi olmamasina ragmen %15’inde AF gelise-
bilmektedir.'! Egzersiz sirasinda 3 ile 5 atimlik salvolar
seklinde olan PVST yaslilarda genclere gore daha siktir.
Bu durum koroner olay ile iligkili bulunmamaigtir. Ancak
bu kisilerin %10’unda spontan atriyal tagikardi gelis-
mektedir. Ventrikiiler erken vuru (VEV) PVST benzeri
bir sekilde yaslilarda daha fazla goriilmektedir. BLSA
caligsmasinda istirahat sirasinda 60 yas {istii saglklilarda
%38 .6 oraninda VEV goriiliirken 20—40 yas arasinda bu
oran %0.5 kadardir. VEV prevelans1 ve kompleksitesi
koroner olay ile iligkili degildir."® Egzersiz testi sira-
sinda izole VEV prevelansi seksen yas iistiinde otuz yas
civarma nazaran 5 kat daha fazladir.'¥

Norohumoral sistemdeki yashlikla birlikte olan de-
gisiklikler, kardiyovaskiiler sistemi etkileyen bir diger
husustur. Yaglanma ile birlikte bazal sempatik aktivite
ve plazma noradrenalin diizeyinde artis olmaktadir. No-
radrenalinin artiginin en 6nemli nedeni yaghlarda gorii-
len sinir u¢larindaki geri alimin azalmasidir.'” Artmis
bazal noradrenalin ve sempatik aktiviteye sekonder
p-adrenoreseptorlerde duyarsizlagsma ve postsinaptik
[p-adrenerjik uyarilara korelme olmaktadir. Bu patolojik
degisiklik yaghlikta; atriyoventrikiiler iletinin uzamast,
kalp hiz1 degisikligi ve egzersize bagh kalp hizi cevabi-
nin azalmasini aciklamaktadir.

Ilerleyen yasla birlikte sistolik ve diyastolik kalp
yetmezligi, hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon goriilme
siklig1 artig gostermektedir. Yaglilik ile artan kalp duvar
kalinligiin beraberinde getirdigi duvar gerilimi ve art-
mis sol ventrikiil diyastol sonu dolum basinct diyasto-
lik kalp yetmezliginin temelindeki patofizyolojidir. Sol
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ventrikiilde artan bu gerilim sol atriyuma yansimakta ve
sol atriyal dilatasyona neden olmaktadir. Atriyumda ya-
pisal degisiklikler olmakta, inflamatuar siire¢ baglamak-
ta, ilerleyen donemlerde fibrotik odaklar olugsmakta ve
sol atriyum fonksiyonu bozulmaktadir. Bu degisiklikler
atriyal fibrilasyon ve atriyal tagikardi gibi ritm bozuk-
luklarina neden olmaktadir. Atrium kaynakli bu aritmi-
ler sol ventikiil dolumunu bozdugundan, yine, yaghlikta
siklig1 artan kalp yetmezligine neden olmakta veya kalp
yetmezligi semptomlarini artirmaktadir.

llerleyen yas ile;

+ Kardiyak ileti sisteminde dejeneratif degisiklikler ve
nérohormonal sistemde degisiklikler olmaktadir.

« AtriyoventrikUler iletim uzamakta, kalp hizi degiskenligi,
egzersize bagli kalp hizi cevabi azalmakta ve cesitli
aritmilere yatkinlik artmaktadir

- Atriyal ve ventrikiler erken vuru gérilme sikhgi yas ile
birlikte artar. Mortalite gdstergeleri degildir.

« Atriyal fibrilasyon, atriyal tasikardi gértilme sikligi yas ile
birlikte artar.

Sonug olarak, dogumla baglayan yaglanma siirecinde
goriilen dinamik olaylar sonucunda tiim viicutta oldugu
gibi kardiyovaskiiler sistemde de adaptif degisiklikler
olmaktadir. Hiicre diizeyinde baglayan ve kalbin mak-
roskopik yapisina yansiyan bu siire¢ kasilma ve gevse-
me fonksiyonlarinda, damar yapisi ve ileti sisteminde
degisikliklere neden olmaktadir. Bir biitiin halinde olu-
san bu olaylar dizisi kardiyovaskiiler sistemin kaginil-
maz bir sonu olarak goriinmektedir.
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