
eepplliikkaattiiff  sseenneesseennss; irreversible olarak hücre döngüsünün durması, apoptozise
karşı direnç ile gen ekspresyon ve fonksiyonlarında değişikliklerin ortaya
çıkmasıyla karakterizedir.1,2

1961 yılında Hayflick ve Moorhead, insan diploid hücrelerinin sınırlı bir yere
kadar bölünebildiğini göstermişlerdir. Ortalama 50 kez bölünme sonrası hücre bö-
lünmesinin durmasına Hayflick limiti ya da başka bir deyişle replikatif ya da hüc-
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Replikatif Yaşlanma, Hücresel Senesens ve
Apoptozis: Sonuçları ve Hastalıklardaki

Önemi

ÖÖZZEETT  Rep li ka tif se ne sens, bir hüc re ölü mü ol ma yıp, ir re ver sib le ola rak hüc re dön gü sü nün dur ma -
sı, apop to zi se kar şı di renç ile gen eks pres yon ve fonk si yon la rın da de ği şik lik le rin or ta ya çık ma sıy -
la ka rak te ri ze dir. Se ne sen sin or ta ya çı kı şın da te lo me rik ve non-te lo me rik yo lak lar var dır. Te lo mer
ins ta bi li te si, rep li ka tif se ne sen sin ma jor ne de ni dir. Apop to zis ge ne tik ola rak prog ram lan mış hüc re
ölü mü dür. p53 se ne sen sin en önem li re gü la tör dür. Yaş lan ma ile se ne sen se uğ ra mış CD8 T-hüc re -
le ri nin im mün ve non-im mün sis tem üze ri ne et ki le ri var dır. Bu an lam da yaş la bir lik te de ği şen T-
hüc re fonk si yon la rı nın bo zul ma sı na im mü no se ne sens adı ve ri lir. Yaş lan ma ile gi den ba zı
has ta lık la rın te mel ne de ni te lo mer kı sal ma sı dır. Wer ner sen dro mu, Hutc hin son-Gil ford pro ge ri a
sen dro mu ve Coc kay ne sen dro mu gi bi sen drom lar da pre ma tür hüc re sel se ne sens ve/ve ya apop to -
zis de ar tış sap ta nır. Te lo mer kı sal ma sı ile yaş lan ma ara sın da bir iliş ki var dır. Yaş lan ma mul ti fak tör -
yel ve çok de ğiş ken bir an ti te dir. Bi yo lo jik yaş lan ma nın et yo lo ji sin de te lo mer uzun lu ğu mar ker
ola rak kul la nı la bi lir. So nuç ola rak, se ne sens ko nu sun da ço ğu ge nin bir an da ça lı şa bil di ği ar ray sis -
tem le ri kul la nı la rak me ka niz ma lar da ha net ola rak ay dın la tı la bi lir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Se ne sens; apop to zis; te lo mer 

AABBSS  TTRRAACCTT  Rep li ca ti ve se ne cen ce, is not a cell de ath but cha rac te ri sed by an ir re ver sib le cell cycle
ar rest, re sis tan ce to apop to sis and va ri bi li tes in ge ne ex pres si on and func ti ons. The re are both te lo -
me ric and non-te lo me ric path ways re gar ding se ne cen ce. The ma jor eti o logy de pends on te lo me ric
ins ta bi lity. Apop to sis is a ge ne ti cally prog ram med cell de ath and p53 is very im por tant in the re g-
u la ti on of se nes cen ce. The se nes cent CD8 T-cells ha ve ef fects on both im mu ne on non-im mu ne sys-
tems. The de te ri o ra ti on of T-cell func ti ons with age ing is cal led as im mu no se ne cen ce. Te lo me re
shor te ning is the ma in ca u se of hu man pro ge ro id syndo mes. In cre a se in pre ma tu re cel lu lar se nes -
cen ce and /or apop to sis ha ve be en fo und in Wer ner syndro me, Hutc hin son-Gil ford pro ge ri a syn-
dro me and Coc kay ne syndro me. Age ing is re la ted with te lo me re shor te ning. Age ing can be ac cep ted
as a mul ti fac to ri al and va ri ab le en tity. Te lo me re length can be used as a bi o lo gi cal mar ker in the eti-
o logy of bi o lo gi cal age ing. As a conc lu si on, ar rays can be de sig ned to eva lu a te lots of ge nes in or -
der to cla rify the mec ha nisms of se nes cen ce.

KKeeyy  WWoorrddss::  Aging; apop to sis; te lo me re
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resel senesens adı verilir. Bu araştırma, fibroblastlar ve
diğer hücre serileriyle birlikte (keratinositler, endotel
hücreler, lenfositler gibi) embriyonik dokulardan elde
edilen hücrelerde de gösterilmiştir.3,4

İmmortal bir tümör hücresi ile normal bir hücre
hibridize edildiğinde hibrid hücrenin senesense gittiği
bildirilmiştir. Senesens fenotipi, immortal duruma göre
dominant bir fenotiptir. Hücre bölünmesi sonrası soma-
tik hücreler G0 fazında kalırlar ve S fazına geçemezler.
Senesensin ortaya çıkışında telomerik ve non-telomerik
yolaklar vardır. Telomer kısalması ile DNA hasarı ceva-
bını tetikler ve buna bağlı olarak p53 yolağı (ATM/ATR-
p53-p21) devreye girer ve hücre proliferasyonu durur.
Non-telomerik senesens, akselere senesens, prematür se-
nesens, stres ya da aberan sinyale bağlı indüklenmiş se-
nesens (STASIS) ya da ekstrinsik senesens adı verilir.
Bunlar DNA hasarı, onkojenik (H-RAS,ERBB2) ya da
mitojenik sinyallere bağlı olabilir.1,2,4-10

Telomerik sinyaller p53-p21-pRB yolağı ve non-te-
lomerik sinyaller ise hem p53-p21-pRB yolağını hem de
p16-pRB yolağını izler.10

Senesens sonrası, apoptozise direnç ve BCL2 gen
ekspresyonu artar. Apoptozise karşı direnç olması hücre
senesensi ve hücre ölümü ayrımı için temel bir özellik
taşır. Bu, özellikle CD8 T-hücrelerinde gösterilmiştir.1

Doğumda insan T-hücreleri  %100 oranında CD28
eksprese eder ancak yaşlılarda bu oran %50’ye düşer.
CD28 (-) hücreler, CD28 (+) hücrelerden orijin aldıkları
bildirilmiştir ve CD28 (-) hücrelerde telomer kısadır.
CD28 T-hücre aktivasyonunda kritik bir rol oynar (IL-2,
apoptozis, sitokin stabilizasyonu ve hücre adhezyonu
gibi). Yaşlı kişilerden elde edilen T-hücrelerde Hsp 60,
70 ve 90 olmak üzere ısı şoku proteinlerinde azalma sap-
tanmıştır.11 Replikatif senesense giren T-hücrelerinde
TNF ve IL-6 sitokinlerinde artış saptanmıştır. Hücreler,
IL-2 varlığında çoğalamazlar. Bunlara bağlı olarak oksi-
datif stres, viral enfeksiyona karşı cevap bozulur. Sonuç
olarak, senesens, normal fonksiyonlarda azalma dışında
selektif olarak genetik ve fenotipik özelliklerin ortaya
çıkmasıdır.1

Strese bağlı indüklenen prematür senesens (SIPS);
çeşitli hücresel strese bağlı olarak (UV ışını, hidrojen pe-
roksit, kemoterapödik ajanlar, iyonizan radyasyon gibi)
replikatif senesense benzer bir fenomene yol açar. Bu ol-
guda apoptozis yoktur. Replikatif senesens ile araların-
daki fark şu şekilde açıklanabilir: Replikatif senesensde
telomerik DNA’da meydana gelen kısalma ile programlı
bir süreç başlar ancak SIPS’de ise bir strese karşı prog-

ramlı olmayan bir cevaptır. Ayrıca, SIPS telomer dis-
fonksiyonuna bağlı ortaya çıkmaz.12,13

Onkogene bağlı senesens; akut, telomerden bağım-
sız, tümör gelişmesini önleyici bir hücresel senesens şek-
lidir. Hücrede aşırı miktarda onkogen ekspresyonuna
karşı olarak, premalign lezyon oluşumu öncesi hücre bö-
lünmesi durdurulur.7 Onkogenik sinyallerle karşı kar-
şıya kalan hücreler senesensi indükler ancak hücresel
senesens bozulursa tümör gelişmesi için bir basamak
oluşturur. SV40 large T-antijeni (LT), HPV onkoprote-
inleri E6 ve E7 ile senesens bozulabilir. SV40 p53 ve PRB
inhibe eder.2,10

TTeelloommeerr instabilitesi, replikatif senesensin major
nedenidir. Kromozomların uçlarında bulunan TTAGGG
hegzamerlerinin tandem tekrarları (15 kb) stabilite sağ-
lar. Kromozom yapı ve fonksiyonunun sürdürülmesinde
gereklidir. Kromozomal DNA’nın degrade olmaktan,
nükleaz etkisinden korur. Hücre bölünmesiyle birlikte
telomerler kısalır. Fibroblast telomerleri her bölünmede
50-100 bp kısalır. Telomerler belirli bir kritik kısalmaya
ulaştığında buna disfonksiyonal telomer adı verilir. Bu
aşamada 2 kontrol noktası vardır: M1 adı verilen birinci
mortalite evresinde hücre döngüsü durur ve hücre TP53
geninin devreye girmesiyle senesense girer. TP53 mu-
tant olan hücrelerde ise hücre döngüsü devam eder.
Ancak, telomerde kısalmalar devam edince, hücre M2
denilen ikinci mortalite evresine girer ki bu evrede telo-
merler kromozomal devamlılığı sağlama özellliği taşı-
maz. Bu aşamaya “kriz” adı verilir. Bu aşama p53’den
bağımsızdır ve kromozom instabilitesiyle birlikte hücre
ölümüne yol açar. Telomer tekrarları kromozomlar, hüc-
reler ve türler arasında değişiklik gösterebilir. İnsanda
yaşlanma ile birlikte beyin ve myokard dokularında te-
lomer kısalması olmadığı bildirilmiştir.5,12

Telomeraz, ribonukleoprotein yapılı bir enzimdir,
telomer uzunluğunu devamlılığında önemlidir. Bu şe-
kilde kaybolan DNA’yı kompanse eden bir mekanizma-
dır. İnsan telomerazı 2 alt üniteden oluşur: TERT
(telomeraz reverse transkriptaz) adı verilen katalitik
protein and telomeraz kalıp RNA’sından (TERC) oluşur.
TERT, telomeraz negatif hücrelere (retina pigment epi-
teli) verilirse telomeraz aktivitesi sağlanabilir. Bu şe-
kilde hücrenin ömrünü uzatır. Telomeraz aynı zamanda
apoptozisi önleyerek hücresel senesensi baskılayarak ve
tümör oluşumuna yol açabilir. TERT aşırı ekspresyonu,
primer hücre kültürlerinde proliferasyonu artırır ve te-
lomer kısalmasını önler. Telomeraz aktivitesi, hemato-
poetik, deri ve gastrointestinal hücrelerde saptanmıştır.
Ancak bu hücreler zamanla telomerik aktivitelerini
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kaybederler. Ayrıca, tümör dokusunda telomeraz akti-
vitesi saptanmıştır. Germ hücrelerinde de yüksek telo-
meraz aktivitesi vardır. TERT hücreleri immortal
yapmak için yeterli değildir, sadece hücrelerin ömrünü
uzatır. Diğer taraftan alternatif telomer uzaması (ALT)
telomeraz aktivitesine sahip olmayan hücrelerde telo-
merin uzamasıdır. Bu telomeraza alternatif bir yoldur.
İmmortalite ya da mutasyonlara bağlı değildir. Rekom-
binasyona bağlı olduğu düşünülmektedir. Telomeraz
ekspresyonu  normal somatik hücrelerde apoptozisi in-
hibe eder. Telomer kaybı sonucu hücre G2/M fazında
kalır ve DNA fragmantasyonu ortaya çıkar. Kaspaz in-
hibitörleri telomer kaybını azaltır. ROS telomer kısal-
masını indükler.5,14-17

Hücre ölümü, aappooppttoozziiss ya da nekroz sonucu mey-
dana gelir. Nekroz, akut hücresel disfonksiyon sonucu
ortaya çıkar. Diğer taraftan, apoptozis genetik olarak
programlanmış hücre ölümüdür. İnternukleozomal
DNA’da kırıklar ortaya çıkar. Ayrıca, kromatin frag-
mantasyonu, hücre zarında blebler oluşması ile karakte-
rizedir.5

Apoptozis, kaspaz adı verilen proteazların aktive ol-
masıyla karakterizedir. (Death) reseptör, mitokondri ha-
sarı ve diğer proteazlara bağlı olarak aktive olabilirler.
Hücre ömrü, apoptozisi etkileyen genlerle etkilenir.
Bunlar arasında, ısı şoku proteinleri (Hsp), Bcl-2 ailesi
gibi anti-apoptotik ve p53 gibi apoptotik proteinleri sa-
yılabilir. 5

Replikatif ya da hücresel senesens hücre ölümü de-
ğildir. Bu hücreler, apoptozise dirençlidir ve in vitro ola-
rak 3 yıl süresince metabolik olarak aktif olduğu
bildirilmiştir. p53’ün senesense giren hücrelerde deği-
şime uğradığı ve senesense giren fibroblastların p53 ba-
ğımlı apoptozise giremediği ve bunun yerine DNA
hasarına bağlı olarak nekroza gittikleri gösterilmiştir.5

RReepplliikkaattiiff  YYaaşşllaannmmaa,,  HHüüccrreesseell  SSeenneesseennss  vvee  AAppoopp--
ttoozziissee  yyooll  aaççaann  eettkkeennlleerr  aaşşaağğııddaakkii  ggiibbii  ssıınnııffllaannddıırrııllaabbiilliirr::

p53; senesensin en önemli regülatördür: p53, hücre
proliferasyonunu geçici ya da kalıcı olarak durdurur ya
da apoptozise yönlendirir. Telomer kısalması, p53-p21
yolağının uyarılması senesense yol açar. p53; ARF, PML,
PTEN, NPM (nukeloplazmin), ING1 tarafından pozitif
olarak regüle edilir. Senesense girmiş hücrelerde, ING1,
NPM, PML, ARF, ekspresyonunda artış saptanır.10

pRB; p53 gibi net bir rolü yoktur. Senesens sıra-
sında, hipofosforile olarak (down regüle) hücre döngü-
sünün durmasını sağlar. Bu sırada p21 ve p16 pRB’nin
hipofosforile durumunun devamını sağlar.10

Oksidatif stres ve antioksidanlar; normal hücre me-
tabolizması sonucu reaktif oksijen ürünleri (ROS) ortaya
çıkar. ROS, mitojenik sinyal iletimi, gen ekspresyonu,
hücre proliferasyonunun regülasyonu, replikatif sene-
sens ve apoptozis gibi hücre içi işlemlerde bulunurlar.
Fizyolojik olarak en önemli ürün süperoksittir. Bu ürün-
ler, DNA lipid ve proteinlere zarar verir ve hücresel
apoptozise yol açar. Hücrenin antioksidanlara karşı sa-
vunmasında ise C, E vitaminleri, beta karoten, glutatyon,
süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
önemlidir. Oksidatif stres senesens ile ilişkilidir.5,18

Isı şoku proteinleri (Hsp); hücreler, geçici olarak
ölümcül olmayan sıcak derecelerine maruz bırakıldıkla-
rında proteinler (Hsp) üretilir. Bu proteinler termotole-
rans sağlar. Memeli hücrelerinde 27, 40, 60, 70, 90 ve
110 kDa boyutlu ürünler bulunur. Bu proteinler aynı za-
manda apoptozise karşı koruyucudur. Hsp27 sitokrom
C’nin mitokondriden salınmasını önler, Hsp70 ve 90
Apaf-1 yoluyla kaspaz aktivasyonunu inhibe ederek
apoptozisi önler. T-hücreleri ve fibroblastlarda, replika-
tif senesensde Hsp70 ekspresyonunda azalma saptan-
mıştır. Bu şekilde, yaşlı hücrelerde ısıya karşı hücre
fonksiyonlarının devamnını sağlamaları azalmıştır.5

Bcl-2 ailesi; apoptozisi azaltarak hücresel prolife-
rasyonu artırarak maligniteye yol açtığı gösterilmiştir.
Özellikle foliküler B hücreli lenfomada t(14;18) translo-
kasyonunun BCL2 geninin ekspresyonu artar. Bcl-2,
hücreleri anti-kanser ilaçları, UV ışınına karşı hücreyi
korur. Bcl-2 ve Bcl-xL anti apoptotik; Bax, Bid ve Bad
ise apoptotik etkilidir. Bu dengenin bozulması hücreyi
ölüme ya da yaşama götürür. Bax/Bcl-2 oranı ileri yaşla
birlikte artar. Yaşlanma ile birlikte apoptozisin artışı nö-
ronlar gibi yenilenmeyen hücrelerin kaybıne yol açar-
ken, fonksiyon görmeyen hücreleri ortadan kaldırarak
faydalı olabilir. Karşıt olarak, fibroblastlarda senesens
oluşumu Bcl-2 artışı ve apoptozise dirence yol açar. Ay-
rıca, T-hücreleri senesensinde Bcl-2 artışı ortaya çıkar.
İnsan umbilikal ven endotel hücreleri (HUVEC) sene-
sensinde Bcl-2 ve Bax artışı gösterilmiştir. Bu veriler, se-
nesens ve apoptozis arasındaki ilişkinin hücre tiplerine
göre değiştiğinin göstergesidir. 5

ING proteinleri: kromatin remodeling ve strese
bağlı apoptoziste rolleri vardır. p53 ile sinerjist etkileri
vardır. ING-proteinlerinin kaybı kanserle ilişkilendiril-
miştir. Diğer adları ise Tip II tümör supresor genidir.
ING-proteinleri tümör yolaklarından; hücre büyümesi-
nin durması, apoptozis ve senesens ile yakından ilişkili-
dir. DNA hasarına karşı hücresel cevapta hücre
döngüsünü G1 fazında durdurur. ING1, p53’e bağlı ola-
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rak apoptozisi indükler. ING1 ekspresyonunun inhibis-
yonu fibroblastların yaşam süresinde uzamaya yol açar.
Ayrıca p53 üzerinden replikatif senesens üzerinde pozi-
tif bir rolü vardır.13

HASTALIKLARDAKİ ÖNEMİ

Yaşa bağlı deri değişiklikleri; deri mikrovasküler dolaşı-
mındaki değişikliklere bağlı olarak purpura, telenjiek-
tazi, solukluk, anjiom ve venöz göllenmedir. Bu konuda
endotel hücrelerindeki replikatif senesensi direkt ya da
indirekt ilişkili olabilir. Vasküler tamir sistemi endotel
hücrelerinin proliferasyonuyla ilgilidir ve yaşlanma ile
damar intimasında telomer kaybı olduğu saptanmıştır.
Ayrıca, anjiogenik potansiyel telomeraz aktivitesi ve te-
lomer uzunluğuyla direkt koreledir.19

Senesens hücrelerde kromozomal değişiklikleri;
Anöploidi; genelde seks kromozomlarında azalma sap-
tanır (51 yaşından ileri yaştaki kadınlar ve X kromozom
kaybı arasında belirgin bir korelasyon bulunmuştur).
Mikronukleus saptanır ve 70 yaş üzerinde sıklığında be-
lirgin artış vardır. Yapısal kromozom anomalilerinde
artış saptanmıştır: Translokasyon ve insersiyonlar 10 kat,
disentrik kromozomlar 3 kat, asentrik kromozomlarda 3
kat artış saptanmıştır. Bu değişiklikler yaşlılıkta biomar-
ker olarak kullanılabilir.20

İmmünosenesens: Sitotoksik T-hücreleri (CD8),
viral enfeksiyonlar ve kanserde immun sistemin cevabı
açısından önemlidir. Yaşlılarda ve HIV enfeksiyonunda
CD8 T-hücreleri replikatif senesense girerler. Senesense
giren CD8 T-hücreleri kemik homeostazisini etkiler.
Kemik resorpsiyonu ve buna bağlı olarak osteoporotik
kırıklar ortaya çıkar. In vivo yaşlanmada pleitropik fiz-
yolojik etkilerin anlatılmasında CD8 T-hücreleri; aşıya
duyarsızlık, kemik kütle kaybı ve immün sistem bunu
içermektedir. Sonuç olarak CD28 ekspresyonu olmayan

CD8 T-hücre sayısının artışı bir anlamda immün risk fe-
notipi olarak kabul edilebilir. Bu da yaşlı kişi çalışma-
larnda mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur.11 Sonuç
olarak, yaşlanma ile senesense uğramış CD8 T-hücrele-
rinin immün ve non-immün sistem üzerine etkileri var-
dır.11,21 Bu anlamda yaşla birlikte değişen T-hücre
fonksiyonlarının bozulmasına immünosenesens adı ve-
rilir.1,11,21-25

Erken yaşlanma sendromları: Yaşlanma ile giden
bazı hastalıkların temel nedeni telomer kısalmasıdır.
Werner ve Hutchinson-Gilford progeria sendromu gibi
erken yaşlanma sendromlarında, kontrollere göre kısa
telomer bulunduğu saptanmıştır. Diskeratozis Konjenita
hastalığında da kısa telomer saptanmıştır.5

Werner sendromunda WRN geni, Hutchinson-Gil-
ford progeria sendromunda LMNA geni ve Cockayne
sendromu‘nda ise CSA genine ait mutasyon ve büyüme
geriliği görülür. Cockayne ve Hutchinson-Gilford pro-
geria sendromlarında hayatın ilk yılında büyüme geri-
liği tipiktir ve ikinci dekat içinde çoğu hasta erken
yaşlanma nedeniyle kaybedilir. Werner sendromunda
büyüme geriliği görülür ve klinik bulgular daha geç or-
taya çıkar. Ayrıca bu sendromda maliginiteye eğilim var-
dır. Bu hastalıklarda, prematür hücresel senesens
ve/veya apoptozisde artış saptanır. Cockayne ve Werner
sendromlu hastaların fibroblastlarının büyüme oranları
azalmıştır ancak Hutchinson-Gilford progeria sendromlu
hastalarda hiperproliferasyon ve artmış apoptozis sapta-
nır.26

Bloom sendromu, cücelik, fertilitede bozulma,
immun yetmezlik, yüzde eritem ve maligniteye eğilim
ile karakterizedir. BLM geninde mutasyonlar saptanır.
WRN ve BLM genlerindeki mutasyonlar telomeraz üze-
rine olan etkileri nedeniyle telomer uzunluğunu etki-
lerler (Tablo 1).17,27

TABLO 1: İnsan segmental progeroid sendromlarının sınıflandırılması.

Mutasyon tipi Sendrom Etkilenen gen

Defektif DNA helikaz ve DNA onarım mekanizmaları Werner Sendromu (WS) WRN

Bloom Sendromu (BS, BLS) BM/ BLM

Rothmund-Thomson Sendromu (RTS) RECQL4

Cockayne Sendromu CSA,CSB,XPB,XPD,XPG

Defektif lamin A üretimi Hutchinson-Gilford progeria Sendromu (HGPS) LMNA

Atipik Werner Sendromu LMNA

Restriktif dermopati (RD) LMNA,ZMPSTE24

Mandibuloakral displazi (MAD) LMNA, ZMPSTE24

Diğer (defektif kinazlar) Ataksi telanjiektazi (AT) ATM



Telomer kısalması ile yaşlanma arasında bir ilişki
vardır. Periferik mononüklear hücrelerde telomer uzun-
luğu ile 60-75 yaş arası kişilerdeki mortalite oranı ara-
sında ters bir oran vardır. Kısa telomeri olanlarda kalp
hastalığından ölüm oranı 3.18 kat; enfeksiyon hastalık-
larından ölüm oranı ise 8.54 kat artmaktadır. Ancak, 85
yaş ve sonrasında telomer kısalması yaşama için bir prog-
nostik faktör olma özelliği taşımaz. Ayrıca, beyin en-
farktı sonrası periferal dolaşımda telomer kısalması kötü
prognozla ilişkili olarak bulunmuştur.14,28

Hipertansiyonun başlangıç aşamasında, erken telo-
meraz aktivasyonuna bağlı damar düz kas hücrelerinde
proliferasyon ve telomerlerde uzunluk artışı etken ola-
bilir. Daha sonra, inflamasyon, oksidatif stres ve insulin
direnci gibi etkenler hücre senesensine yol açarak telo-
meraz aktivitesinde azalmaya yol açabilirler.29

Telomer uzunluğu ile diyastolik kan basıncı ara-
sında pozitif bir korelasyon, sistolik kan basıncı ve nabız
basıncı arasında ise negatif korelasyon olduğu bulun-
muştur. Erkeklerde kısa telomerlerin artmış nabız ba-
sıncı ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Kısa telomer ve
hipertansiyon arasında ilişkili bildirilmiştir.29

Damar düz kası hücreleri, endotel hücreleri ve kar-
diyak miyositlerde hipoksi, telomeraz ekspresyonunu in-
dükler ve buna bağlı olarak hücre proliferasyonuna yol
açar, oksidatif stres telomeraz aktivitesini inhibe eder ve
hücrelerde telomer kısalmasına yol açar.15

Tümörlerde telomer uzunluğu ve telomeraz aktivi-
tesi başlangıç ve ilerleme evrelerinde önem taşır. Bunlar
arasında; karaciğer, akciğer, meme, prostat, kolon, beyin,
pankreas, baş boyun ve hematopoetik sistem malignite-
leri sayılabilir. Buna bağlı olarak kanserlerin %90’ından
fazlasında telomeraz aktivitesinde artış saptanır. Ancak,
buna karşıt olarak çoğu kanserde kısa telomer saptanır.
Telomer kısalması kanserde ikili role sahiptir. Telomer

kısalması hücrelerde tümörün ortaya çıkmasını indük-
leyebilir. Ancak tümör hücreleri telomer kısalmasını sta-
bilize ederek kanser hücresinin ölmesini önlemeye
çalışır.15

Telomeraz aktivitesinin kanserlerin %90’ının üze-
rinde bulunmasının nedeni, kanser gelişmesi sırasında
telomeraz pozitif hücrelerin seleksiyonu ya da TERT
ekspresyonuna bağlı olabilir. Telomeraz, tümör hücre
proliferasyonu ve malign dönüşüm için gereklidir. Bazı
kanser hücrelerinde kısa telomer ve telomer disfonkis-
yonu saptanır.10,16

Bazı kanserlerde telomeraz ve telomer uzunlukları
incelendiğinde aşağıdaki bulgular elde edilmiştir: Telo-
meraz aktivitesi, tümör evresi, boyutu, relaps, lenf nodu
tutulumu ve surveyi ilgili olduğu; TERT ekspresyonu-
nun relaps ve survey ve telomer uzunluğunun ise ileri
evrelerde kısaldığı bildirilmiştir.17

SONUÇ

Yaşlanma multifaktöryel ve çok değişken bir antitedir.
Biyolojik yaşlanmanın etyolojisinde telomer uzunluğu
marker olarak kullanılabilir. Doğumda kısa telomere
sahip olunması ateroskleroz ve buna bağlı olarak kalp
damar hastalıklarına yol açabilir. Telomer kısalması, bir
risk faktörü mü yoksa bir sonuç mu olduğuna dair çalış-
malar yapılmalıdır.

Aynı zamanda, promoter polimorfizmi ve epigene-
tik değişiklikler sonucu telomeraz ekspresyonunda or-
taya çıkabilecek ufak farklılıklar ileri yaşamı üzerine
etkide bulunabilir.

Hücresel proliferasyon, apoptozis ve replikatif se-
nesens normal yaşlanmada olduğu gibi prematür yaşlan-
mada da temel mekanizmalardır. Senesens konusunda
çoğu genin bir anda çalışabildiği array sistemleri kulla-
nılarak mekanizmalar daha net olarak aydınlatılabilir.
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