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Yaslanma Siirecinde Biiyiime Hormonu:
AntiAging’de Terapotik Potansiyeli

The Role of Growth Hormone in Aging an its
Therapeutic Potential in the Elderly

OZET Biiyiime hormonu (GH) 6n hipofizden salgilanan, zellikle adolesan donemde biiyiime ve
gelisme tizerinde son derece énemli olan ve yaslanma ile diizeyi azalan bir hormondur. Bu fizyolojik
azalmanin disinda hipofiz tiimoérleri ve onlarin tedavileri sirasinda ve Sheehan sendromunda GH
eksiklikleri goriilebilir. GH eksikligi gosteren vakalardaki klinik bulgularin (abdominal obezite,
azalmuis kas kitlesi, dislipidemi, vb) yaslanma bulgular1 ile benzerlikler gostermesi GH tedavisinin
yaslanmaya bagl etkileri 6nleyecegi fikrini dogurmustur. Bununla birlikte saglikli eriskinlerde
hipotalamus-hipofiz-GH aksin1 degerlendiren testler bu vakalarda mutlak bir GH eksikligi
olmadigimi gostermektedir. 2007 yilina kadar yapilan ve saglikh yashlarda yaglanma izerine GH
etkisini inceleyen ¢alismalarin meta-analizi gostermistir ki bu tarz bir tedavi viicut kompozisyonu
ve yaslanma belirtileri iizerine sinirh bir etki gostermekte, buna karsilik 6dem, artralji, karpal tiinel
sendromu gibi yan etkiler son derece fazla goriilmektedir. Bugiinkii bilimsel veriler GH'un
yaslanmaya kars1 tedavi olarak kullanilmasini desteklememektedir.

Anahtar Kelimeler: Biiylime hormonu, yaglanma

ABSTRACT Growth hormone (GH) is released from the anterior pituitary gland which has para-
mount importance for adolescent growth spurt and its secretion decreases with aging. Apart from
this physiologic decline, GH deficiency may be seen in patients with pituitary tumors, during the
treatment of pituitary tumors and in patients with Sheehan’s syndrome. Some of the clinical man-
ifestations of GH deficiency such as abdominal obesity, decreased lean mass, dyslipidemia etc, are
similar to changes that occur with aging, suggesting that GH replacement therapy may ameliorate
age related changes. However, evalaution of hypothalamo-pituitary-GH axis in healhy elderly in-
dividuals did not show an absolute GH deficiency. Meta-analyses, including studies carried out up
to year 2007, investigating the effects of GH therapy in healthy elderly suggest minimal effect on
body composition and limited effects on aging process while demonstrating side effects such as
fluid retention, arthralgias, edema, carpal tunnel syndrome. Current scientific evidence does not rec-
ommend GH as an antiaging therapy.
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ityiime hormonu (GH) 6n hipofizden salgilanan, 6zellikle adolesan dénem-
de bityiime ve gelisme {izerinde son derece 6nemli olan ve yaglanma ile dii-
zeyi azalan bir hormondur. GH sekresyonu hipotalamik GHRH ve
somatostatin yaninda son yillarda mideden izole edilen ghrelin adli hormonun
kontrolii altindadir. Yaslanma ile goriilen fizyolojik azalmanin disinda hipofiz tii-
morleri ve onlarin tedavileri sirasinda GH eksiklikleri goriilebilir.! Bir diger 6nem-
li GH eksikligi nedeni de dogum sonu kanamaya bagli olarak gelisen pospartum
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hipofiz nekrozudur (Sheehan sendromu).? Son yillarda
ozellikle metabolik etkileri ve hastanin psikolojik duru-
muna olan olumlu etkileri nedeniyle “erigkin GH eksik-

ligi” de GH tedavi endikasyonlar1 igerisinde yer

almaktadir.?

GH eksikligi kendisini farkl: yaglarda farkli semp-
tom ve bulgularla gosterir. Cocukluk ¢aginda boy kisali-
g1, erigskinlerde abdominal obezite, azalmis kas kitlesi,
azalmig ekstraseluler hacim, dislipidemi gibi bulgular1
vardir. Diger 6n hipofiz hormon eksikliklerine gére GH
tedavisi uzun yillar geri planda kalmis ancak son yillar-
da GH tedavisinin olumlu metabolik ve kardiyovaskuler
etkilerinin gosterilmesi ile replasman tedavileri arasinda
yerini almigtir. Ginimiizde GH tedavisinin endikas-
yonlar1 ¢cocukluk ¢agi GH eksiklgi, kronik bobrek yet-
mezligi olan ¢ocuklarin boy kisali1, Turner sendromu
ve erigkinlerde GH eksikligidir."* Herhangi bir organik
nedenli GH eksikligi tedavisi sonucunda abdominal obe-
zitede azalma, LDL kolesterolde azalma, endotel fonksi-
yonlarinda diizelme, kardiyovaskuler mortalitede azalma
gosterilmigtir.>®

GH eksikligi gosteren vakalardaki klinik bulgularin
(abdominal obezite, azalmis kas kitlesi, azalmis ekstra-
seluler volum, dislipidemi, vb) yaglanma bulgular: ile
benzerlikler gostermesi GH tedavisinin yaglanmaya kar-
s1 tedavi (antiaging ajan) olarak kullanilabilmesi fikrini
dogurmustur. Bununla birlikte saglikli eriskinlerde hi-
potalamus-hipofiz-GH aksini degerlendiren testler bu
vakalarda mutlak bir GH eksikligi olmadigini, GH sek-
resyon frekanslarinin korundugunu ancak amplitudleri-
nin azaldigini, bu durumun da saglikli genclerle
kargilagtirildiginda “relatif GH eksikligi” tablosuna yol
actigini gostermektedir. Bugiin i¢in tam cevaplanama-
mis soru GH eksikliginin mi yaslanmaya yol a¢t1g1 yok-
sa yaglanma sonucu mu GH eksikligi durumunun ortaya
ciktigadir.

Rudman ve arkadaslarinin 1990 yilinda yaslar1 61-
81 arasinda 21 saglikli erkek ile yaptig1 ¢alisma yaslan-
maya karsi GH tedavisi fikrinin ilk test edildigi ¢aligma
olmugtur.” 21 vakanin 12 tanesi 0.03 mg/kg-hafta GH te-
davisi almiglar, diger 9 vaka plasebo almistir. 6 aylik te-
davi sonunda serum IGF-1 diizeyi GH tedavisi alan
grupta iki misline ¢ikmus, yag doku %14 azalmis, yagsiz
doku %9 artmigtir ancak tedavinin sonlanmasindan son-
ra bu etkiler geri donmiistiir. Munzer ve arkadaglar1 65-
88 yaslar1 arasinda 110 saglikli erkek ve kadinda GH
tedavisinin 6zellikle viseral yag dokusu iizerine etkileri-
ni incelemiglerdir. 6 ay siire ile haftada 3 giin 20 ng/kg
GH tedavisi ile plasebo etkisini kargilagtirmiglardir. Ka-
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dinlarda bir degisklik gézlenmez iken erkeklerde %15
oraninda azalma tespit edilmistir.?

Yaslanma ile GH eksikligi ve bunun tedavisi ama-
ciyla az sayida ¢alismada da GHRHun 29 amino asidlik
analogu (sermorelin) kullanilmistir. Sermorelin, subcu-
tan veya intravenoz yolla, tek veya ¢oklu enjeksiyonda
kullanildiginda 6zellikle IGF-1 tizerine farkli etkileri
olan bir tedavi seklidir. Kisa siireli (2-6 hafta) uygulanan
bu tedavilerde GH sekresyon frekans: degismeden amp-
littidii ve salgilanan GH miktar1 artmakta, buna paralel
olarak yaslanmanin iskelet kas: iizerine olan bazi etkile-
rini azaltmaktadir.*'°

2007 yilina kadar yapilan ve saglikl: yaslilarda yas-
lanma tizerine GH etkisini inceleyen meta-analizde 18
calismanin sonuglari degerlendirilmistir''. Randomize,
kontrollii ¢aligmalarin alindig1 bu meta-analizde sadece
220 vaka bulunduklar: ¢aligmalarini tamamlayabilmis-
tir. Caligmaya katilanlarin ortalama yaslar1 69, VKI'leri
ise 28 kg/m?dir. Tedavi siireleri her caligamada farkli ol-
makla birlikte ortalama 27 haftadir. Bu vakalarin ortala-
ma yag dokusu 2.1 kg azalmis, yagsiz doku 2.1 kg artmig
ve toplam viicut agirhiklar: degismemistir. Total koleste-
rol diizeyleri anlamh bir degisiklik gostermemistir. GH
eksikligi bulunan erigkinlerde tedavinin klinik gosterge-
leri diizelttigi, dahasi mortaliteyi azalttig1 ancak saglikli
yaslilarda ayn1 parametreler {izerine minimal etki gos-
terdigi tespit edilmigtir.!’!3 Meta-analiz sonuglarina go-
re GH tedavisi viicut kompozisyonu ve yaslanma
belirtileri tizerine sinirli bir etki gostermekte, etkisi ge-
¢ici olmakta, buna karsilik 6dem, artralji, karpal tiinel
sendromu gibi yan etkiler son derece fazla goriilmekte-
dir.

Bir diger 6nemli konu GH tedavisinin serum IGF-1
diizeylerini artirdigidir. Epidemiyolojik ¢aligma sonug-
larina gore serum IGF-1 diizeyi ile farkli karsinomalarin
gelisimi arasinda istatistiksel bir iligki vardir.'*"® Yaglan-
maya kars1 GH tedavi ¢aligmalarinin hig birisi bir yi1ldan
daha uzun siirmediginden ve higbir ¢aligma kanser so-
nugclar yoniinden degerlendirme yapamadigindan kan-
ser gelisimi yoniinde yorum yapilamamaktadir.
Malignite riski agisindan bakildiginda, GH ve dolayist ile
IGF-T’in yasla azalmasi bazi arastiricilara gore de yarar-
L1 bir uyum siireci olarak degerlendirilmektedir ve daha
diisiik IGF-1 diizeylerinin malign potansiyeli olan hiic-
relkerde apoptozisi kolaylastiracag: hipotezi 6ne stiriil-
mektedir.'®

Bugiinkii bilimsel veriler GHun yaslanmaya kars:
tedavi olarak kullanilmasimi desteklememektedir. Bu-
nunla birlikte 6zellikle internet ortaminda boyle bir te-
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davinin faydalarina dair bilimsel yénden son derece tar-
tismal1 bilgiler vardir. GH tedavisinin 1/3 kadarinin en-
dikasyon dis1 kullanildig: bildirilmektedir.'”” Atletik
performansi artirici ve yaslanmaya karsi GH kullanimi
ve bununla miicadelenin énemi ekim 2007 tarihinde
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