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OZET

Amac: Yaslanma, saglikl yashlarda gorulen kardiyovaskdler yapi ve fonksiyon bozukluklarina neden
olan énemili bir olaydir. Bu derlemede amacimiz kardiyovaskuler yapi ve fonksiyonlar tzerine yaslan-
manin etkisini dzetlemektir. Ana bulgular: Arteriyal sertlikte artma sol ventrikul seklini ve afterloadini
artirir. Sol ventrikul yapr ve fonksiyonlarindaki yasla iliskili olumsuz degisiklikler, ejeksiyon rezervinde
bozulma, diyastolik capta artis ve diyastolik dolus paternindeki degisiklikleri icerir. Miyosit sayisinda
azalma ve subselltler yapilarda bozulma ilerleyen yasla belirginlesir. Yashlarda egzersiz sirasinda
kardiyovaskuler fonksiyonlarda anlamii degisikler oldugu da gosterilmistir. Sonug: Yaslanma sonucu
oldugu dusunulen kardiyovaskuler sistemin yapi ve fonksiyonunda énemli degisiklikler gozlenmek-
tedir. Bu degisiklikler ya adaptif yada erken preklinik hastalik sayilabilir, fakat klinik olarak acik dis-
fonksiyon yoklugunda da olusabilir.
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SUMMARY
CARDIOVASCULAR AGING

Aim: Aging is a major process that results in changes in cardiovascular structure and function in eld-
erly people. The aim of this review to summarize the effect of aging on some aspects of cardio-
vascular structure and function. Result: Increased arterial stiffness alters afterload and left ventricu-
lar shape. Age related deteriorations in left ventricular structure and functions are impaired ejection
reserve, increase in diastolic volume and an altered diastolic filling pattern. Reduction in the num-
ber of myocytes and deterioration of subcellular structure are also remarkable with advanced age.
Significant alterations in cardiovascular function during exercise are also demonstrated in elderly
people. Conclusion: Significant changes have been noted in the structure and function of the car-
diovascular system in older people that are considered to be the result of aging. These changes can
be regarded as either adaptive or early preclinical disease, but they occur in the absence of clinical-
ly manifest dysfunction.
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KARDIYOVASKULER YASLANMA

ikibin otuzbes yilindan sonra yaklasik her dort
kisiden birinin 65 yas veya Uzerinde olacagi
tahmin edilmektedir. Hastalik yoklugunda,
kardiyovaskuler sistemin yapi ve fonksiyonla-
rinda yasla iliskili degisikliklerin tanimlanmasi
kardiyovaskuler yaslanma olayinin anlasima-
sinda esastir (1). Yaslanma olay: yashlarda go-
rdlen kardiyovaskdler sistem degisikliklerinin
onemli nedenlerinden biridir. Yashlik ile orta-
ya ¢ikan kardiyovaskuler degisiklikler ve klinik
sonuclar Tablo 1'de sunulmustur.

1) BAG DOKUSU SERTLESMESi

Bag dokusunu esnekligi temel olarak kollajen
ve elastin icerigine baglidir. Her iki proteinde
uzun omuarludur, ancak elastin sentezi genel-
likle 25 yas civarinda kesilir, kollajen sentezi
de yas ile azalir. Her iki proteinde de ¢cogun-
lukla serbest radikallerin ve glikosilasyonun
olusturdugu yikim nedeniyle bozulmalar
olur. Serbest radikaller iyonize radyasyon ve
oksidatif metabolizma UrGnleri olarak Uretilir-
ler. Glikolizasyon ise sekerler ve aminler ara-
sinda enzim gerektirmeyen bir reaksiyon ile
olusur. Elastin kollajenden daha esnektir. An-
cak elastin yikildiginda yeri kollajen ile doldu-
rulur ve doku daha sert hale gelir. Kollajen yi-
kildiginda yeri yine kollajen ile doldurulur fa-
kat bu zaman alabilir. Ayrica kollajen eskidik-
ce olusan degisikliklere bagl olarak molekul-
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ler arasinda capraz baglar olusup doku sertli-
gini artinr. Bu degisiklikler arterleri, venleri ve
miyokardi etkiler (2).

A. ARTERIYAL DEGISIKLIKLER

Cesitli degerlendirme  teknikleri  kullanilarak
hem saglikl hem de hastalarda yasa bagh da-
mar sertliginde artis tanimlanmistir. Arter du-
varindaki yasa bagl histolojik degisiklikler inti-
mal kalinlasma (erken aterosklerotik lezyona
benzer), damar duz kas hipertrofisi, internal
elastik membranda fragmentasyon, kollajen
miktarinda artma ve kollajen lifleri arasindaki
capraz baglarda artma seklindedir (3). Yas ar-
tikca elastini yikan elastaz aktivitesi de artar
(T). Yashlarda ayni zamanda endotelde zede-
lenme sonucu olusan neointimal buytme ce-
vabi da belirgin sekilde artmistir. Bu bazi yon-
leriyle koroner mudahale sonrasi olusan ce-
vaba benzer. Yaslanmanin etkisi distaldeki
muskdler arterlerden cok proksimaldeki elas-
tik arterlerde daha belirgindir. Yaslanma ile
olusan arteriyal sertlesmedeki temel molekd-
ler mekanizma eritrosit, 10kosit, iskelet kasi ve
beyinde sitozolik serbest kalsiyum duzeyinde
artma ve serbest magnezyum duzeyinde
azalmadir (4). Normalde ejeksiyon sirasinda
atim volumudndn ¢cogu torasik aort icinde de-
polanir. Aort sert oldugunda bu durum sistol
sirasinda yuksek basinca neden olur (5,6).
Artmis arteriyel sertlik afterload ve end sistolik

Tablo 1. Yaslanma ile olusan kardiyovaskuler degisiklikler ve klinik anlamlarr (3)

Yaslanma ile olan degisiklikler

Klinik sonuclari

Fibrozis
Kahnlik artisi

iletim sistemi
Arter duvari

Miyokard

Hucresel degisiklikler

Sistolik fonksiyonlar Korunmus

Azalmis kompliyans, miyosit kaybi

Azalmis sarkoplazmik Ca*2 ATPazi, Ca+2
sarkoplazmik retikuluma geri alimin azalmasi

1° AV blok, hasta sints sendromu

Sistolik hipertansiyon, afterload artisi,
nabiz basincinda genisleme

Kardiyak performans olumsuz etkenlerden
daha cabuk etkilenir.

Miyokardiyal gevsemenin uzamasi,
izovolumetrik relaksasyon zamaninin
uzamasi

Diyastolik fonksiyonlar

Venler

Erken diyastolik dolumun azalmasi,
artmis gec diyastolik dolus, miyokardiyal
diyastolik velositelerde azalma

Volum degisikliklerini tamponlama
etkisinde azalma, sabit arteriyal basincin
surdartlmesi yeteneginde bozulma

Azalmis E velositesi, E deselerasyon
zamaninda uzama, artmis A velositesi

Hipovolemi ile kardiyak performans
kolayca bozulur, hipervolemi kalp yetmezligi
olusturur.
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duvar stresini artirarak sol ventrikUler hipert-
rofisi gelisimine yol acar. Saglikli genclerde
distale olan akim dalgasi daha yavas oldu-
gundan, ejeksiyon tamamlanana kadar yansi-
yan dalgalarin aort koklune ulasmasi engel-
lenmis olur. Aorttan perifere dogru seyreden
akim dalgasi sertlesmis aortta damar duvari-
na ve dallanma noktalarina carparak geri do-
ner ve aortik kok basincinda degisikliklere ne-
den olur. Bu durum artan aortik kok basinci
ile miyokardiyal kontraksiyon arasinda uyum-
suzluk olusturur. Bu uyumsuzluk sonucu mi-
yokardiyal hipertrofi uyarilir (7).

B. MiYOKARDIYAL DEGISIKLIKLER
Molekdler degisiklikler

Yaslanmis miyokardda fonksiyonel anormal-
likleri olusturan molekuler degisiklikler enerji
korunmasini saglayan adaptif kompensatuvar
degisiklikleri gosterebilir. Bu degisiklikler; sar-
koplazmik retikulum Ca-ATPaz pompa aktivi-
tesinde azalma ve sarkoplazmik retikulum Ca-
ATPaz proteinlerinde azalmayi icerir (8). De-
neysel kanitlar bu degisikliklerin izovolumet-
rik relaksazyonunda uzamaya neden oldugu-
nu gostermistir. Bunun yant sira hayvan calis-
malarinda kalp hdcrelerinde lipofuksin pig-
ment birikmesi, apoptotik faktorlerin uyari-
minda degismeler, kok hucre kayiplar, DNA
oksidasyonu, proteinler arasinda uygunsuz
capraz bag olusumu ve somatik mitekondri-
yal genomun degismesi gosterilmistir (9).

Hucresel degisiklikler

Histolojik veriler yas artisiyla beraber sol vent-
rikal kitle artisini destekleme egilimi gosterme-
mektedir. 30-70 yaslar arasinda ventrikdller
miyositlerinin  yaklasik %35'ini kaybederler.
Bunun nedeni henuz bilinmemektedir. Ancak
yas artisi ile kapiller yogunlukta azalma ol-
maktadir. Bunun sonucunda olusan iskemi
miyosit kaybinin nedeni olabilir. Miyosit kaybi-
na ragmen tartismal olmakla birlikte ventrikul
kitlesinde dnemli degisme olmaz. Bu canli ka-
lan miyositlerin kompansatuvar olarak volum-
lerini artirmalari ile saglanir (3). Buna ilaveten
katekolaminler, anjiotensin Il, endotelin,
transforming blyume faktor-b ve fibroblast
buyume faktor gibi buydme uyaranlarinin ak-
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tivasyonuda miyokard hucreleri, damar hdc-
releri ve onlarin htcre disi matriks’lerini etkile-
yebilir (1).

Morfolojik degisiklikler

1. Sol ventrikul hipertrofisi: Sol ventrikul kitle-
sinde yasla iliskili artis oldugu tartismali bir ko-
nudur. Framingham calismasinda tim popu-
lasyonda yasla iliskili olarak sol ventrikul kitle-
sinde anlamli artis bulunmusken, bazi calis-
malarda bu artis gosterilememistir (10,11).
Kitle artisi ortalama miyosit boyu buyumesi ile
ilgilidir. Yashlardaki sol ventrikul kitle artisi ar-
teriyal sertlikle veya eslik eden diger hastalik-
larla iliskilendirilmistir. Dolayist ile miyokardiyal
kitle artist miyokardin kendi yaslanmasindan
cok eslik eden faktorlere baglanmistir.

2. Sol ventrikul caplari: Yas ile baglantili sol
ventrikUl cap artisi da tartismalidir. Ancak yas-
llarda sol ventrikul geometrisinde énemli de-
gisiklikler olur. Interventrikdler septum ile aort
arasindaki aci daralr (12).

3. lletim sistemi: Yaslilarda tim iletim sistemin-
de elastik ve kollajen doku artisi olur. Sinoatri-
yal nod civarindaki yag dokusu artisi bazen
nodu atriyal kas dokusundan tamamen ayira-
bilir. Sinoatriyal noddaki pacemaker hucre sa-
yist 60 yastan 75 yasa kadar % 10 azalir. Aor-
tik ve mitral annulus ile santral fibréz cisim-
den olusan kardiyak iskelette degisik derece-
lerde kalsifikasyon gelisebilir ve bazen de bu
kalsifikasyon atriyoventrikuler nodu ve iletim
yollarini etkileyerek degisik derecelerde blok-
lara neden olabilir (1).

Fonksiyonel degisiklikler

1. Sistolik fonksiyonlar: Sol ventrikul sistolik
fonksiyonlari goreceli olarak korunur. Sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonunda, kardiyak
debide veya atim volumunde istirahatte yasla
iliskili degisiklik olmaz ( 13,14).

2. Diyastolik fonksiyonlar: Sistolik fonksiyonla-
rin aksine diyastolik fonksiyonlarda belirgin
degisiklikler olur.

Transmitral akimlar: Artan yasla birlikte asa-
mali ve ilerleyici sekilde E dalga amplitadd-
nun azaldigi ve A dalga amplitudunun artigi
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gosterilmistir (15). 30-70 yaslar arasinda sol
ventrikul erken dolusunda yaklasik %50 azal-
ma olurken gec¢ dolusta %40 artma olur
(16,17). Ayrica mitral E deselerasyon zamani
uzar, sol atriyum genisler. Tum bu bulgular
kardiyovaskuler hastaliklardan ve hemodina-
mik parametrelerden bagimsizdir ve 70 yasin
Uzerinde saglikli insanlarnn %85°de vardir.

Diyastolik miyokardiyal hizlar: Diyastolde mit-
ral kapak civarindan doku Doppler ile alinan
miyokardiyal hizlarda, yashlarda belirgin azal-
ma gozlenir. Doku Doppler ile olculen miyo-
kardiyal E'/A" oraninda da yasla birlikte belir-
gin azalma gozlenir (18,19). E/A" oraninda
azalma 5. dekatta olusurken E/A oraninda
azalma 7. dekatta olusur.

Sol ventrikul kompliyansi: Sol ventrikul basing-
hacim iliskileri ile degerlendirilen sol ventrikul
diyastolik sertligi yas ile artis gosterir (3).Yasla
iliskili sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarinda-
ki bozukluklar yash populasyonundaki kalp
hastaligr bulgularinin erken géranumu olabi-
lir. Zamanla olusan sol ventrikul diaystolik yet-
mezligi yashlarda geleneksel kalp yetmezligi
tedavisine yetersiz cevabin sebebini aciklaya-
bilir.

C. VENOZ DEGISIKLIKLER

Kan volumunudn yaklasik %80'ni vendz yatak-
tadir ve kalbin preloadinin en iyi sekilde sag-
lamasinda gorev alirlar. Merkezi dolasimdaki
kan volumun bir degisiklik oldugunda venler
minimal basin¢ degisikligi ile merkezi dolasi-
ma kan saglayarak merkezi dolasimin dtzenli
bir sekilde devamliigini saglarlar. Yas artisiyla
venoz damarlarda da sertlesme olur. Vendz
sertlesme gelisince, Ozellikle kan volumunde
veya dagiiminda degisiklik oldugunda kardi-
yak preloadin uygun sekilde saglanma yete-
negi bozulur. Ornegin sirtistd yatar pozis-
yonda iken ayak elevasyonu yapildiginda ve-
ya tersi uzun sure ayakta kalindiginda kardi-
yak preloadda belirgin degisiklikler olur (2).

2) NORO-HUMORAL DEGISIKLIKLER
A. SEMPATIK SISTEM DEGISIKLIKLERI

Yasllarda 3 reseptor uyarisina cevap azalmis-
tir. [3 reseptor sayisinin yas artisi ile azaldigina
dair bilgiler celiskilidir. Bazi arastirmalarda or-
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ta derecede bir azalma oldugu, bazilarinda
ise degisme olmadigl bulunmustur. Ancak f3
reseptor aktivitesinde azalma calismalarin or-
tak sonucudur. Sonucta reseptor uyariimasi-
na cevapta azalma vyaslilarda kronotropik ve
inotropik cevabi azaltmaktadir (1).

B. VAGAL DEGISIKLIKLER

Ayni dozlarda verilen atropin, yaslilarda kalp
hizini genclerden daha az artinr. Bu yaslilarda
bazal vagal tonusun daha az olmasi ve atro-
pin ile vagal tonus kaldirildiginda kalp hizinda
daha az bir artma olusturabilmesiyle aciklana-
bilir. Yashlarda kalp hizi degiskenligi azalmis-
tir. Normalde kalp hizi degiskenliginin dastk
amplitadla bolumu sempatik sistem, yuksek
amplittdIt bolimu parasempatik sistem tara-
findan kontrol edilir. Yashlarda her iki bolu-
mun etkinligi de azalmistir. Hatta saglikl eris-
kinlerde kalp hizi degiskenliginin kaybi fizyo-
lojik yaslanma belirteci olarak onerilmistir
(2,20).

C. RENIN-ANJIOTENSIN-ALDESTERON
SISTEMI

Yasllarda istirahat renin ve anjiotensin duzey-
leri dUsuktur ve ayaga kalkmaya cevap olarak
olusan renin ve anjiotensin duzeylerindeki ar-
tis azalmustir. Bu durumdan 3 reseptor uyari-
sina cevabin azalmasi sorumlu olabilir. Korti-
kotropin ile uyarlan aldesteron cevabi yasla
azalmaz. Bu da bdbreklerin 3 reseptdr uyari-
sina cevabinin azaldigini destekler. Buna kar-
sin vazopresin duzeyleri yasla beraber artar
ve yaslilar serum ozmolarite artisina gencler-
den daha yuksek vazopresin duzeyi ile cevap
verirler (2).

D. NIiTRIK OKSIT

Hem iletim hem de diren¢ damarlari endotel
hucrelerinde yas artisi ile nitrik oksit tretimin-
de azalma olur. Artan yasla birlikte serbest ra-
dikal temizleyen sistemlerde olusan bozulma
nedeniyle ortamda serbest radikaller artar, bu
da uretilen nitrik oksitin hizli yikilmasina ne-
den olur. Sonucta vazodilator cevap bozulur
(2).

3) EGZERSIZDE OLAN DEGISIKLIKLER

Yas egzersiz esnasinda kardiyovaskuler fonksi-
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yonlar 6nemli Olcude etkilemektedir. Efor si-
rasinda yashlarda olusan onemli degisiklikler
sekil 1'de sunulmustur.

A. AEROBIK KAPASITE

Aerobik kapasite kalp hastaligi olmadan da
yasin ilerlemesine bagli olarak azalir. Bu kardi-
yak fonksiyonel rezervde azalma, ¢alisan kas-
lara kan redistribGsyonunun azalmasi, kas
unitesi basina O, ekstraksiyonunun azalmasi
yaninda vucut yag kitlesinin artmasi, kas kitle-
sinin azalmasi gibi periferik faktorlerde bagl
olabilir (1). Oksijen uptake’i kardiyovaskuler
sistem kapasitesini degerlendirmek icin sik
kullanilan bir yontemdir ve maksimal kardiyak
outputun yansimasi olarak kullanilir. Yas artisi
ile ilerleyici bir azalma gosterir ve otuzlu yas-
lardan itibaren her dekatta yaklasik %10
duser (21).

B. KALP Hizi

Istirahat kalp hizinda yas artisi ile olan degisik-
likler dnemsiz iken egzersizde kalp hizinda

Kardiyovaskuler yaslanma

ilerleyici dusme goérulur. On yasindan sonra
her yil icin yaklasik bir vuru azalir (21). Kalp
hizindaki dasme hastaliklar veya fizik kondis-
yonla iliskili degildir. Azalma muhtemelen iler-
leyen yasa bagll olarak iletim sistemindeki
pag dokusu degisikliklerine ve sinoatriyal
noddaki pacemaker hucre sayisi azalmasina
paglidir. Bu istirahatte intrinsik sinus nod
hizinda dnemli derecede azalma ve egzersiz
poyunca sempatik sinir sistem sittmulas-
yonuna kronotropik cevabin bozulmasi ile
sonuclanir

C. SISTOLIK FONKSIYONLAR

Yasllarda egzersizde kardiyak outputun ol¢ul-
dugu cahsmalarin cogunda kardiyak out-
putun her dekatta yaklasik 1.2 I/dak dusme
egiliminde oldugu gosterilmistir. Yasllarda,
inotropik ve kronotropik 3 adrenerjik uyarinin
azalmasi, damar sertliginin artmasi ve diyas-
tolik fonksiyonlarin bozulmasi ydzanden pik
egzersizde atim volumu indeksi duser. Artmis
afterload, azalmis aortik impedans ve artmis

Sekil 1. Yasllarda egzersizde olusan kardiyovaskller degisiklikler (3)

Azalmig VO, max

/’

A-V O, farkinda
azalma

RN

Oksidatif kapasite
azalmasi

iskelet kas
kitlesinde azalma

AN

T

Kardiyak ouipuita
azalma

Atim voliimiinde
azalma

Maksimum kalp
hizinda azalma

IZA

Kas lifi
kayb

LEnerji
metabolizmasinda
azalma

Kapiller
vogunluk

azalmasi

Miyokardival Preload Ljeksiyon
kasilmanin azalmasi fraksiyonunda
azalmasi diisme

] T

B adrenerjik Kan volimiinde Sol ventrikiil Afterload
cevapsizhik azalma dolusunda azalma artist
Arteriyal

K an bi] s51mnci I'IdE]
yiikselme

»  kompliyansia
azalma
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sol ventrikul duvar stresi yuzanden pik egzer-
sizde ejeksiyon fraksiyonuda duser (3).
Vazodilator ajanlarin yash saglikli insanlara
verilmesi ile sistemik vaskuler resiztansin end
diastolik ve end sistolik volumlerin azaldigi
egzersiz ve istirahat boyunca ejeksiyon frak-
siyonunun arttigi gozlenmistir.

D. DIYASTOLIK FONKSIYONLAR

Yaslanma hem izometrik hem de aerobik eg-
zersiz sirasinda diyastolik dolus paramet-
relerinde belirgin degisikliklere neden olur.
Egzersiz sirasinda diyastolun kisalmasi ve yasa
bagl sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarinda
bozulma dolus hizlarinda onemli azalmaya
neden olur (3).
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