YASLANMA FiZYOLOJiSi VE OLASI TEORILER
Oz Ry

Yagslanma ve 8liimii engelleme konularindaki ¢alismalar her zaman insanoglunun ilgisini
cekmis ve bu ugurda bircok calismaya imza atmasina sebep olmustur. Biitiin bunlarin sonu-
cunda, ilerleyen tip imkanlari dahilinde beklenen insan émrii hem kadinda hem de erkekler-
de belirgin olarak uzamustir. Biitiin bunlara ragmen mevcut yasam beklentisini yeterli gérme-
yen insanoglu, yaslanmanin ve bu siirecin sonunda meydana gelecek olan &liimiin sebepleri-
ni, fizyolojisini ve olabilecek alternatif tedavi bigimlerini anlamaya girismistir. Bu derlemede,
gerek tarihi gerekse de giincel bilgilerimiz 1s13inda yashhigi énlemek yolunda mutlaka kavran-
mast gereken sebepler ve fizyolojik degisiklikler tartisiimaktadir.

Anahtar sézciikler: Yaslanma, Anti-yaslanma, Oliim, Hiicre 6liimii.

PHYSIOLGY AND RELATED THEORIES OF AGEING
ABSTRACT P

All the studies, discussions and findings in order to prevent ageing or final death have to
draw attention for a long time. Due to numerous studies related with ageing and its physiology,
the expected life-span of human have to be significantly prolonged for both male and female
species. However, due to the human nature that did not found the reached level sufficient,
a great occupation realized to discover the physiology and alternative therapy strategies to
quit the progression of ageing and the death. In this manuscript, the possible causes,
theories and physiologic changes related with etiology of ageing which have to be understood
in order to quit the process, have been discussed under old and recent literature.
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GiRris L g
on vyiizyila kadar yaslanma konusu bilimsel bir ilgi odag
degil iken 21. yiizyilla birlikte yash popiilasyonun genel

niifus icindeki pay1 énemli saglik konularindan birisi haline
gelmistir. Daha 6nceleri bircok insan zaten uzun yillar yasaya-
madan genc yasta dlmekteyken, antibiotiklerin ve asinin bu-
lunmast gibi 20. yiizyildaki gelismelerle birlikte, 6zellikle orta
{ist tabakadaki insanlarin atalarina gére daha iyi yasam kosul-
larina ulasmasi uzun yasama diisiincesini de uyandirmustir. Bu
gelismeler popiilasyonun 4 hatta 5. dekatin &tesinde bir ya-
sam stiresine atlamasina neden olmustur. Bu biiylik sicrama
mevcut yaslanma konusunu ve bu dénemdeki yasam kalitesi-
ni byUk bir ilgi odag: haline getirmistir. Bunun yanida, i¢ has-
taliklar ve yaslanma arasindaki iliski, bunlar1 ortak bir kimlik
altinda kaynatirma egilimini de dogurmustur. Bu yiizden bazi
“anti-aging” konusuyla ilgilenen Klinisyenler yaslanmayi bir
hastalik olarak kabul etmisler ve tedavi etme ya da en azindan
degisik tedavi modaliteleri ile semptomlari azaltma cabasi ice-
risinde olmuslardir. Bu yaklasimlarin rasyonalitesini anlayabil-
mek icin, dncelikle yaslanmanin bazi biyolojik temellerini or-
taya koymak uygun olacaktir.

YASLANMANIN OLASI TEMELLERI IEEEEEEE

ncelikle yaslanmanin sabit kronolojik bir siire¢ olmadigi-
Om anlamak 6nemlidir. Biittin ¢ok hiicreli organizmalar
yasam siirecleri boyunca bazi dejeneratif degisiklikler geciri-
rerler. Insan anatomisi ve fizyolojisindeki bu zaman bagimli
dejenerasyonlar bazilarinca ‘tithonusism’ olarak adlandirilmas-
tir (Tithonus'un kaderinin &tesi, Aurora’nin 6liimciil aski, sa-
fak tanricasi) (1). Mitoloji'de Aurora, sevgilisi Tithonus’un bir-
gtin 6lecegi korkusuna kapilinca babasi Zeus’tan onu 6liimstiz
yapmasini ister. Fakat bu istegini ifade ederken onu genc bir
sekilde o6liimsiiz yapmasini istemeyi unutur ve Tithonus za-
manla yaslanir; zayiflar ve iyice giicten diiser. Bu duruma za-
manla sinirlenen Aurora onu bir cekirgeye déniistiiriir ve ka-
lesinin uzak bir odasinda kendinden uzakta yasamasina izin
verir. Bu yiizden bu terim yaslanmanin 6ziinii tanimlar. Pek
¢ok tiir benzer bir stireg igerisinde yaslanirlar. Siirecin asama-
lan ise farkliliklar gosterir. Bu durum yaslanmanin temel me-
kanizmasini anlamamiz ag¢isindan bizim icin bir ipucu olabilir
ve yasa bagl farklilasmayi anlamamiza yarayacak kanitlar ve-
rebilir.

Yillar boyunca neden ¢ok hiicreli organizmalarin farkh
vaslanma hizlarina sahip olduguna dair pek ¢ok teori 6ne sii-
rilmiistiir. Belki de en cok kabul gérenlerden bir tanesi viicut
buyiikligli ve metabolik hizla ters orantili olan bir yaslanma
siirecini dngéren diisiincedir. Buna dayanarak kitle olarak bii-
yiik organizmalarin ya da metabolik hizlar yiiksek olan orga-

nizmalarin genellikle kitle olarak kiiciik ya da metabolik hizla-
n diistik olan organizmalara gére daha kisa siireli yasadiklari
tahmin edilmistir.

YASLANMA TEORILERI T,

asam siirelerinindeki farklilik ilgi cekici olmasina ragmen
Yya§lar1ma teorilerinin ¢ogu tiir spesifik yaglanma oranla-
rindan ¢ok mortalitenin aciklanmasina odaklanmustir. Bunun-
la beraber cogu teorinin ana zayifhd: evrensel olarak uygula-
namamast ve yaslanmanin neden sonug iliskisinin ayrilmasin-
da vyararh bir yaklasim saglayamamasidir. Yine de yaslanma
stirecindeki genel bilgileri artiran gerontolojideki arastirma ca-
lismalarinin dizayninda bir dereceye kadar yararhdirlar.

Asinma ve Yipranma

Yaslanma fenomenini aciklamaya calisan cok sayidaki teori-
ler hem stokastik veya asinma ve yipranma siireclerini hem
de programlanmis olaylari iceren iki ana sinifda gruplanabilir-
ler. ilk kategorideki bazi rnekler yaslanmay negatif faktorle-
rin etkisine baglayan teorileri icerir. Bu negatif faktérler érne-
gin;

1. Serbest radikaller;

2. Metabolik hatali sonuclar;

3. DNA hasarn;

4. Glikolizasyon veya ¢apraz baglanma;

Viicut yaslamirken, oksijen radikallerinin neden oldugu
hiicre hasarnmn viicudu etkileyebilecek bircok disfonksiyonel
degisiklige yol acabilecegi hipotezine dayanan serbest radikal
teorisi muhtemelen en popiiler stokastik yaslanma modelidir.
Serbest radikaller oldukca reaktif olduklarindan ve normalde
hiicresel metabolizma sirasinda iiretildiklerinden dolay1 hipo-
tetik olarak zaman icinde birikip hiicresel fonksiyonlarda ha-
talara neden olabilirler. DNA boliinmesi gibi kesme reaksi-
yonlarimin, mutasyonlarin ve kovalent bag olusumu gibi eklen-
me reaksiyonlar yoluyla boyle hatalar meydana gelir. Son et-
kinin &nemi, serbest radikallerle uyarilan peroksidasyonun
bircok proteine kovalent olarak baglanarak onlarin fonksiyon-
larim degistiren ve onlari antijenik hale getiren molondialde-
hit olusumuna yol agmasidir (2, 3). Bu kimyasal etkilerin or-
ganizmanin yaslanmasinda pratikte ilgisi olabilir ¢linkii, de-
neysel olarak artrms konsantrasyonlardaki serbest radikaller
lipofuskini artirirlar ve Drosophila spp.’nin yasam siirelerini
kisaltirlar (4). Serbest radikaller ayrica sikhikla yaslanmaya es-
lik eden ateroskleroz, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi
ve immiin yetersizlikler gibi intrensek hastaliklarin gelismesin-
de ve ilerlemesinde de yer almaktadirlar (5). Tersine, siiperok-
sit dismutaz ve katalaz gibi antioksidantlarin yiiksek konsant-
rasyonlarinin uzun émiirlii meyva sineklerinin dokularinda bu-
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lunmasina ek olarak vitamin E ve B-karotenin yiiksek seviye-
lerinin artmis émiir stiresiyle birlikde iliskisi de bulunmustur
(6).

Hatali sonuc teorisi gen transkripsiyonundaki ve translas-
yonundaki hatalarin sonucu olarak yaslanma sirasinda fonksi-
yonel olmayan proteinlerin birikimi varsayimina dayanmakta-
dir (7). Bu hatalann sikligi hiicre 6liimiiyle sonuglanan felaket
esigine ulasilana dek zaman i¢inde giderek artmaktadir.

Benzer teori kademeli olarak genden organizmaya ariza-
larin hiyerarsisine neden olan hem DNA dizisi kirilmast, kova-
lent modifikasyonlar, kromozomal yeniden diizenlenmeler ve
serbest radikaller gibi intrensek foktérlerin hem de iyonize
radyasyon mutajenler, gibi ekstrensek faktérlerin sonucunda
DNA hasarini gerektirir. Bu teori kismen uzun émiirlii tiirler-
den elde edilen hiicre kiiltiirlerinde ultraviolenin neden oldu-
gu fibroblast DNA hasarinin tamirinin kisa émiirlii tiirlerden
elde edilenlere gére daha fazla oldugu gézleminden tiiretilmis-
tir (8). Ek olarak, yasla iliskili, tissel artan hasar ve mitokond-
rial DNA’daki mutasyonlar intrensek hastaliklar ile iliskilidir
(9). Erken yaslanmaya benzerlikleri olan hastahk Werner’s
sendromlu hastalarda spesifik enzim tamir sistemlerinde hata-
lar vardir (10).

Glikolizasyon veya capraz baglanma teorisi dehidratasyon
ve proteinin glukosla enzimatik olmayan birlesmesinin kollo-
jenin sertlesmesi, arterlerin sertlesmesi, katarakt, sinir fonksi-
yonu kaybi ve bobrek etkinliginin azalmasi gibi yasla iliskili ya-
pisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olabilecegini éne sii-
rer (10, 11). Glukoz ek olarak DNA ile etkilesir, bu reaksiyon
gen fonksiyonlarimi degistirme potansiyelindedir. Klinik ola-
rak yiiksek kan seker diizeyleri olan diabetik hastalar kisalmis
hayat ve yaslanmanin patofizyolojik degisikliklerine benzer
komplikasyonlar tecriibe ederler.

Asinma ve yipranma teorileri yaglanmanin bazi disfonksi-
yonel degisikliklerinin nasil meydana geldigini tatminkar sekil-
de acikliyor gozilkmesine ragmen bunlardan hicbiri tam ola-
rak yashhigin esas nedeninin Kriterlerini saglayan genel siirec-
leri tanimlayamaz. Ornegin; deneysel hayvanlarda antioksi-
danlarin yasam siiresini uzattigini rapor eden ilk calismalar
desteklenmemistir (12). Bundan baska diyetle artmis antioksi-
dan aliniminin kanser riskini azalttigint 6n géren epidemiyo-
lojik calismalar olmasina ragmen daha sonra yapilan rando-
mize Klinik calismalarda tedavi edici seviyelerdeki antioksidan-
larin kanser riskini azalttigini veya temel olarak yaslanma sti-
recini etkiledigini gésterir kamt gériilememistir (13). Benzer
olarak, hatali sonu¢ veya DNA hasari teorilerini test eden de-
neylerin sonuclar yaslanmanin nedenlerine yoénelik olarak bu
tiir olaylarin belirgin rollerini desteklememistir (10).

Glikolizasyon her ne kadar yasla iliskili baz1 hastaliklarla
baglantih olsa da, tam rolii giiniimiizde net olarak bilinme-

mektedir. Muhtemelen, yaslanmanin altta yatan nedeni ola-
rak asinma ve yipranma ile ilgili olarak tanimlamada en temel
problem stokastik siirecleri olusturan olaylarin rastgele mey-
dana gelmesidir. Boylece organizma yaslandikca meydana
gelen hatalarnin dagihmindaki son derece genis varyasyonlar
mantiksal olarak tahmin edilebilirdir ve eger bunlarin birikimi
uzun yasami tayin ediyorsa o zaman tiir spesifik yasam 6mrii-
niin ve yasla iliskili morbidite paternlerinin bu bakimdan kesin
olmamasi énemli bir sorundur. Bu kesinligin aciklanmasinda
daha mantiksal aciklama yaslanma mekanizmasinin (mekaniz-
malarinin) belirleyici oldugu ve tiim ¢ok hiicreli organizmala-
rin yaslihginin altinda evrensel bir stire¢ oldugudur. Bununla
beraber bu 6neriye yapilan major inkar mortalite icin bu me-
kanizmalarin Darwinci gelisim prensiplerine uygun olarak
mantiken secilemeyeceginden, korunamayacagindan ve dagi-
tilamayacagindan belirleyici olmadigidir. Ozellikler kisilerin 31-
mesi icin degil onlarin sag kalmasi icin secilir ve bu prensip
mantiksal olarak organizmal mortalitenin genel mekanizmala-
rina katilmahdir. Bu acik paradoksu daha detayl olarak di-
siinmeden &nce yaslanmamn programli teorilerinin gdzden
gecirilmesinde fayda vardir.

Programlanmis Yaslanma

Asinma ve yipranma teorisine benzer sekilde mortalite icin
bir¢ok belirleyici mekanizma son birka¢ on yilda ortaya cik-
mistir. Ana mekanizmalar;

1. Siurli hiicre béliinmesi
2. Immiin disfonksiyon
3. Noroendokrin disregiilasyon

Sinirh hiicre béliinmesinin yaslanma teorisi Hayflick ve
Moorhead’in Kiiltiir ortamindaki insan fibroblastlarinin sinirsiz
bolinmedigini gosterdikleri orjinal gozlemlerine dayanir. Ya-
ni hiicre 8lmeden 6nce limitli sayida boliinme meydana gel-
mektedir. Bundan baska normal yetiskin hticrelerinden veya
hizlanmis yaslanma ile karekterize genetik sendromu olan
geng kisilerden alinanlar, fetal dokulardan alinanlara oranla
siirekli olarak daha az biiyiime potansiyeli gdstermektedirler
(14). Hiicre kiiltiirlerinin biiyiime potansiyeli ve tiirlerin mak-
simum yasam siiresinin nereden kéken aldig ile pozitif olarak
iligkili oldugu gercegine dayanilarak hiicre boliinmesinin ya-
sam siiresi ile iliskili oldugu énerilmistir (15). Bu farklihk su an
icin her replikasyon déngiistinde yaklasik olarak 50-200 baz
ciftinde meydana gelen telomeraz kisalmasina baglanmakta-
dir. Bdylece yasam siiresi ile hiicre bliinmesi arasindaki bag-
lantih iligki baz1 arastiricilar tarafindan yaslanmanin telomeraz
tarafindan diizenlenen hiicresel yasam siiresiyle programlan-
digimin 6nerilmesine yol agmustir (10). Bu teori yaslanmay: bi-
reysel hiicre difonksiyonuna baglarken digerleri yashhigin yiik-
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sek seviye, integre sistemik fonksiyonlarin progresif kaybinmin
sonucu oldugunu 6nermislerdir. Bunlardan en popiiler iki ta-
nesi immiin sistem ve néroendokrin sistemin fonksiyonel bo-
zulmasin igerir.

Immiin teoride gosterilen timus bezinin involusyonu ve T
hiicre aracili cevabin bozulmasini igeren immiin gdzetimdeki
iyi belgelenmis, nitelik ve nicelikteki kademeli azalma yaslan-
ma siirecinde pacemaker olarak davramyor olabilir (10). Bu
goriis azalmis immiin sistem aktivitesi yaslanma siirecinde
meydana gelen postmenopozal osteoporoz gibi intrensek
hastaliklann sikhigindaki artist en azindan kismen agiklamasi-
na dayanir. Béylece immiin sistemin progresif disfonksiyo-
nuyla viicudun korunmasinin azalmasi kesinlikle yaslanma
hastaliklarina katkida bulunur. Bununla beraber daha fazla te-
mel ve genel olaylara bagl olmamasina ragmen immiin fonk-
siyon kaybmnin yaslanmamin primer nedensel mekanizmasi
olarak meydana gelmesinin anlasilmasi zordur. Muhtemelen
azalan immiin gézetim yaslilarda morbiditeye ve mortaliteye
katkida bulunan nedenden ¢ok 6nemli bir sonuctur.

Programlanmis yaslanma goriisiine dayanan diger teori
noral ve endokrin homeostazin bozulmasina odaklanmistir.
Aslinda bu gériis reprodiiktif yasam sonrasinda tiim organiz-
malardaki canllik ve sagligin progresif azalmasim diizenleyen
ve yaslanma ile meydana gelen immiin sistemi iceren i¢ diize-
nin erozyonunun aciklanmasini saglar. Néroendokrin teorinin
varsayimi, beyindeki biyolojik saatlerin multikomponentli i¢
fonksiyonlan dis cevresel ipuclari ile uygun zamanlanmis hor-
monal sinyaller yoluyla koordine etmesidir. Tamam degil
ama bir cok biyolojik fonksiyon giinler, haftalar, aylar, hatta
yillar arahiginda aktivitenin pikleri ve en duistik noktalar: olarak
tammmlanan kronogramlar olarak karakterize déngtilerde mey-
dana gelir. Cinsel olgunlugun 6tesindeki zamanin gegisiyle bu
olaylar ya amacl ya da progresif fizyolojik bozulmaya, sonra-
dan morbidite ve mortaliye neden olacak hatali yanhs sinyal-
ler yoluyla bozulur (5). Yaslanma sirasinda zamansal siranin
kaybiyla ilgili kartlar bu siirecin belkide yashhgin fizyolojik
azalmasi icin benzer altta yatan yardimcilar: oldugunu distin-
diiriir. Integratif fonksiyonlar sinir ve endokrin sistemlerle
kontrol edildiginden bu siirecler icin reprodiiksiyon sonrasi
degisikliklerin cahsilmasi yaslanmanin mekanizmasinn ve te-
davisinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunabilir.

Biyolojik saatlerin néroendookrin fonksiyonlarla iliskili ol-
dugu biiyiik oranda pineal bez, onun salgiladigi melatonin
hormonu ve onlarin biyolojik ritimlerle olan iliskisi arastiran
cahismalardan tiiretilmistir. Pineal bez dis fotik girdiler ve cift
hipotalamik suprakiazmatik niikleusta yer alan ic¢ siklus jena-
tarorii ile iletilen sempatik girdiler yoluyla direk olarak sinir
sistemine baghdir. Muhtemelen néral sinyaller melatoninin
hedef hiicreler {izerindeki etkileri yoluyla hiimoral zamanlayi-

c1 mesajlara dénustiiriiliirler (16). Ic ritimin stirdiiriilmesi icin
melatonin verilmesinin etkisi arastirilmistir ve kitalar arasi yol-
culukla iliskili “jet lag”in oldugu kadar belirli psikolojik ve dav-
ranissal hastaliklarin tedavisinde etkili olarak kullanilmistir. Ze-
itgeber varsayimina ek olarak, melatonin antioksidanttir ve
bundan bagka yasla iliskili olarak bu hormonun pineal bezde
{iretiminin ve sekresyonunun azalmasi organizmanin yaslan-
masinda énemli bir faktér olabilir. Pineal fonksiyonun repro-
diiksiyon sonrasinda azaldigina yénelik kanitlar onun metabo-
liti olan 6-siilfoksimelatoninin atihminin yash hayvanlarda be-
lirgin olarak azaldigi gercegine dayanmaktadir. Yaslanmanin
nedensel faktérii olarak hormon eksikligi hipotezini destekle-
mek icin melatonin replasmani arastirilmistir. Bununla bera-
ber belirgin yaslanma onleyici olarak melatoninin basarisini
gosteren kantlar azdir. Noroendokrin sistemdeki zamansal
vapilarin bozulmasi, (6zellikle kadin reprodiiktif sisteminde
kolayhkla taninmasi) yasla iliskili fizyolojik sihhatin bozulmasi-
nin tedavisinde ve altta yatan nedene yénelik ipuclarim sagla-
yabilmek ac¢isindan 6énemlidir. Bundan dolay: bir¢ok arastirici
arasinda yaslanmaya eslik eden ve nasil meydana geldiklerine
dair altta yatan kesin mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina
yardimci olacak menopozun calisilmast icin fikir birligi vardir.
Ozellikle eslik eden patoloji olmaksizin kadinlarda reproduktif
déngiiniin kesilmesi, saf yaslanma &rnegi olarak diisiiniilebi-
lecek bir mevzudur. Bu 6rnek bu yazinin odagt ile iliskili ola-
rak daha ayrintih olarak asagida tartisilmistir.

Kadin reprodiiktif fonksiyonlarinin en énemli karekteris-
tiklerinden bir tanesi onun dinamik kompleksligidir. Fertilizas-
yonu saglamak icin ovulasyonun basarilmasi biitiin viicutta
miikemmel niteliksel, niceliksel ve multiple fonksiyonlarin za-
mansal koordinasyonu ile meydana gelir. Gen¢ kadinlarda
ovarian primordial folikiillerin bilyiimesi ve gelismesi pitiiiter
bezden uygun konsantrasyonda salinan gonadotropinlerle dii-
zenlenir (17). Bu, sonradan beyin beyinden kéken alarak, né-
rosekretuar néronlarca hiimoral diizenleyici sinyallere doniis-
tiiriilecegi mediobazal hipotalamusa ulasan nérojenik uyar ile
kontrol edilir. Ovarian uyarim daha sonra embriyonun kabu-
lii icin endometriumun hazirlanmasini saglayan dstrojen ve
progesteronun ardisik salinmasi ile sonuclanir. Muhtemelen
kadin reprodiiktif déngiisiiniin en énemli dinami@i pittiiter
bezden salinan LH hormonunun ovulatuar pikini yaptigi za-
man ile graff folikiiliiniin ovulasyona hazirlanmak icin olgun-
lasmasidir. Bu iki olay miikemmel olarak eslestigi zaman foli-
kiil riiptiire olur ve yumurtanin atilmasi meydana gelir. Bu-
nunla beraber genclik caglarindan ilerleyen yaslara dogru LH
pikinin zamanlasindaki hafif degisiklikler ovarian folikiil olusu-
mu ile pitiiiter ovulatuar sinyalizasyonun progresif olarak es-
lesmemesine yol acar. Sonucta LH biyoaktivitesini ve yari
émriinii etkileyen kalitatif degisiklikler sonunda progresif go-
nadal disfonksiyona katkida bulunur.
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Bu degisiklikler belirgin ovulasyon yetersizliginden énce
veya hatta dongli diizensizlikleri meydana gelmeden &nce
baslamasina ragmen hayvan modellerinde kan hormon kon-
santrasyonlarinin seri érneklenmesi ile saptanabilir ve bu da
reprodiiktif yaslanmanin primer nedenini yansitabilir. Tiim
organizmal olaylar bir dereceye kadar koordine edildiginden
dolay1 temporal diizenin progresif kaybi yaglanma sirasinda
saghg@i ve yasami bozma potansiyelindedir. Yaslanma ile bir-
likte test edilen biitiin fizyolojik fonksiyonlarda bozulma olma-
sina ragmen daha az koordinasyon gerektiren kisisel aktivite-
ler daha fazla komponentli ve daha fazla koordinasyon gerek-
tirenlere gére vasla iliskili olarak daha az bozulma gosterirler
(10). Ek olarak yaslanma ile birlikte komplians belirgin olarak
kaybolur; yani, dinlenme durumu ile karsilastirildiginda stres
altindaki durumlarda yasla iligkili fizyolojik performans bozuk-
lugu daha da katlanmaktir. Bu gozlem, fizyolojik sistemlerin
fonksiyonel elemanlar arasindaki ardisik aktivitelerin zayf ko-
ordinasyonun ¢l¢tildiigii yasla iliskili kayiplar da biiyiik 6lctide
katkida bulunur. Bununla beraber, yaslanma ile birlikte kaybo-
lan zaman yapilarimin mekanizmasi ve nedeni halen tartisma-
lidir. Bununla birlikte organizmal fizyolojik fonksiyonlarin yas-
la iliskili kaybina katkida bulunan faktérler periferik veya so-
matik bolgelere oranla beyin ve noroendokrin kavsak gibi
yiiksek kontrol merkezlerinden kdken aliyor goziikmektedir.
Omeg‘;in serotonin, dopamin, norepinefrini iceren merkezi si-
nir sisteminin biyolojik aminlerinin disfonksiyonel degisiklikle-
rini iceren major diizenleyici hormonlarin pittiter salgilanma-
sinda ve iiretiminde azalmada oldugu gibi azalmis disfonksi-
yonlara bir miktar katkida bulundugu tahmin edilmektedir. Bu
degisikliklerin 6rnekleri gonadotropin salici hormon (GnRH),
biiyiime hormonu salict hormon (GHRH), tiroid stimiile hor-
mon salic1 hormona (TSH-RH) karst sirasiyla bunlarin aks ak-
tivitelerinin azalmasi ve sonradan cesitli somatik fonksiyonla-
rin suboptimal kontroliine neden olan pitiiiter cevabin azal-
mastdir. Bunlar yag ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluk-
larindan su dengesi, kemik formasyonu ve spermatogenez
arasinda degisir. Ek olarak nérotransmitterlerdeki degisiklikler
komplians kaybim ve yash hayvanlarda goriilen tipik giiclii
stres cevabimin nedeni olabilir. Genglerle karsilastirildiginda
vash hayvanlarda goriilen asir1 ve uzamis adrenal kortikol hor-
monlarin salimm yaslanmanin géstergesidir. Bu sekonder ve-
va yardimct katabolik etkiler immiinostipresyon, asirt gluko-
neogenezis (asirt durumda negatif nitrojen dengesine ve yag-
siz viicut Kitlesinin kaybina yol acan) ve abdominal lipid depo-
lanmasi gibi negatif etkilere yol acan homeostazin primer bo-
zulmasinin sonucunda gelisen disfonksiyonel degisiklikleri sid-
detlendirir. Béylece yaslanma, sonradan optimal performans
icin viicut kapasitesinin bozulmasiyla sonuclanacak kompleks
fonksiyonlarin dezorganizasyonuna yol aciyor gibi durmakta-

dir. Bu progresif etkilerin patoloji gelisimine yatkinhg: arttir-
mast gercekte farkli antiteler olmasina karsin yaslanma ve
hastahgin yakin iliskili oldugunu diistindiirtir. Bu akilda tutula-
rak bunlarin potansiyel iliskilerinin tartisilmasi uygundur.

GH Eksikligi ve Yaslanma

Pituiter bez veya iliskili yapilarin hasar1 sonucu meydana ge-
len, hatta baz1 vakalarda total somatotropin kaybina yol acan
GH eksikligi (GHD) sendromu viicut bilesiminde ve metabo-
lizmasinda yaslanma benzeri degisikliklerle iliskilidir. Bu feno-
tipik benzerlikler kas kitlesi kayb, 6zellikle abdomende yag bi-
rikimi ve hem total diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin
(LDL) dramatik artisinin oldugu aterojenik lipid profili hem de
azalmis kuvvet ve aerobik kapasite iliskili degisiklikleri icerir.
Depresyon insidansi artarken, kemik mineral yogunlugu, cilt
kalinhgi, terleme ve 6zsayai azalir. Bu zararh etkilerin nedeni
GH’nun biiytimeyi destekleyen ve hem iskelet ve kardiak kas
hem de lipolizis ve iyilik halinin genel durumunu saglayan par-
cali hormon olmasindandir (18). Hormonun konsantrasyonu
belirgin bir sekilde azaldigi zaman iligkili fizyolojik zararlar so-
nunda kardiovaskiiler hastalik, diabet, immiin yetmezlik ve
metabolik hastaliklari iceren hastalik durumlarina ilerler. Béy-
lece yasl insanlarla GH eksikligi olan genclerin viicut kompo-
zisyonlarindaki benzerlikler, azalmis endojen GH sekresyonu-
nun yaslanmadaki bir kisim disfonksiyonel degisikliklere katki-
da bulundugunu dusiindiirtir (19). Bundan da 6te, GH replas-
man tedavisinin belirgin yan etkiler olusturmadan GHD ile
iliskili problemleri tersine cevirdigine dair 1000’den fazla ya-
yinlanmis rapor oldugundan yaslanma sirasinda saghgin ve
canhligin korunmast icin efektif bir yaklasim olabilir. GH ile
tedavi edilen GHD hastalarinmin tecriibe ettikleri yan etkiler ge-
nellikle hafiftir ve dozla iligkilidir. Bunlar sivi toplanmasi, peri-
feral 6dem, artralji ve nadiren inrakranial basing artisina bag-
I gelisen bas agrisim icerir. GH'un kronik alinimuyla iliskili ana
giivenlik sorunu 6zellikle meme ve prostat bezlerinde kanser
biiytimesini uyarmasidir. Bununla beraber bu potansiyel daha
dikkatli degerlendirildikten sonra GH ile tedavi edilen kisiler-
de artmis kanser riskinin kanitlar1 gézlenmemistir.
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