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Replikatif Yaslanma, Hiicresel Senesens ve
Apoptozis: Sonuclar1 ve Hastaliklardaki
Onemi

Replicative Ageing, Cellular Ageing and Apop-
tosis: Outcomes and Importance in Diseases

OZET Replikatif senesens, bir hiicre sliimii olmay1p, irreversible olarak hiicre déngiisiiniin durma-
s1, apoptozise karsi direng ile gen ekspresyon ve fonksiyonlarinda degisikliklerin ortaya gikmasiy-
la karakterizedir. Senesensin ortaya ¢ikisinda telomerik ve non-telomerik yolaklar vardir. Telomer
instabilitesi, replikatif senesensin major nedenidir. Apoptozis genetik olarak programlanmais hiicre
olimiidiir. p53 senesensin en 6nemli regiilatordiir. Yaglanma ile senesense ugramis CD8 T-hiicre-
lerinin immiin ve non-immiin sistem tizerine etkileri vardir. Bu anlamda yasla birlikte degisen T-
hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina immiinosenesens adi verilir. Yaslanma ile giden bazi
hastaliklarin temel nedeni telomer kisalmasidir. Werner sendromu, Hutchinson-Gilford progeria
sendromu ve Cockayne sendromu gibi sendromlarda prematiir hiicresel senesens ve/veya apopto-
zisde artig saptanir. Telomer kisalmasi ile yaglanma arasinda bir iligki vardir. Yaslanma multifaktor-
yel ve ¢ok degisken bir antitedir. Biyolojik yaslanmanin etyolojisinde telomer uzunlugu marker
olarak kullanilabilir. Sonug olarak, senesens konusunda ¢ogu genin bir anda ¢alisabildigi array sis-
temleri kullanilarak mekanizmalar daha net olarak aydinlatilabilir.

Anahtar Kelimeler: Senesens; apoptozis; telomer

ABSTRACT Replicative senecence, is not a cell death but characterised by an irreversible cell cycle
arrest, resistance to apoptosis and varibilites in gene expression and functions. There are both telo-
meric and non-telomeric pathways regarding senecence. The major etiology depends on telomeric
instability. Apoptosis is a genetically programmed cell death and p53 is very important in the reg-
ulation of senescence. The senescent CD8 T-cells have effects on both immune on non-immune sys-
tems. The deterioration of T-cell functions with ageing is called as immunosenecence. Telomere
shortening is the main cause of human progeroid syndomes. Increase in premature cellular senes-
cence and /or apoptosis have been found in Werner syndrome, Hutchinson-Gilford progeria syn-
drome and Cockayne syndrome. Ageing is related with telomere shortening. Ageing can be accepted
as a multifactorial and variable entity. Telomere length can be used as a biological marker in the eti-
ology of biological ageing. As a conclusion, arrays can be designed to evaluate lots of genes in or-
der to clarify the mechanisms of senescence.

Key Words: Aging; apoptosis; telomere
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eplikatif senesens; irreversible olarak hiicre dongiistiniin durmasi, apoptozise
kars1 direng ile gen ekspresyon ve fonksiyonlarinda degisikliklerin ortaya
¢ikmasiyla karakterizedir.!?

1961 yilinda Hayflick ve Moorhead, insan diploid hiicrelerinin sinirli bir yere
kadar boliinebildigini gostermislerdir. Ortalama 50 kez boliinme sonrast hiicre bo-
linmesinin durmasina Hayflick limiti ya da bagka bir deyisle replikatif ya da hiic-
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resel senesens adi verilir. Bu aragtirma, fibroblastlar ve
diger hiicre serileriyle birlikte (keratinositler, endotel
hiicreler, lenfositler gibi) embriyonik dokulardan elde
edilen hiicrelerde de gosterilmigtir.3*

Immortal bir tiimdr hiicresi ile normal bir hiicre
hibridize edildiginde hibrid hiicrenin senesense gittigi
bildirilmistir. Senesens fenotipi, immortal duruma goére
dominant bir fenotiptir. Hiicre boliinmesi sonrasi soma-
tik hiicreler GO fazinda kalirlar ve S fazina gecemezler.
Senesensin ortaya ¢ikisinda telomerik ve non-telomerik
yolaklar vardir. Telomer kisalmasi ile DNA hasari ceva-
bini tetikler ve buna bagh olarak p53 yolagi (ATM/ATR-
p53-p21) devreye girer ve hiicre proliferasyonu durur.
Non-telomerik senesens, akselere senesens, prematiir se-
nesens, stres ya da aberan sinyale bagl indiiklenmis se-
nesens (STASIS) ya da ekstrinsik senesens ad1 verilir.
Bunlar DNA hasari, onkojenik (H-RAS,ERBB2) ya da
mitojenik sinyallere bagli olabilir.!>#10

Telomerik sinyaller p53-p21-pRB yolag: ve non-te-
lomerik sinyaller ise hem p53-p21-pRB yolagini hem de
p16-pRB yolagini izler.!

Senesens sonrasi, apoptozise direng ve BCL2 gen
ekspresyonu artar. Apoptozise kars: diren¢ olmas: hiicre
senesensi ve hiicre 6liimii ayrimi i¢in temel bir 6zellik
tagir. Bu, 6zellikle CD8 T-hiicrelerinde gosterilmistir.!

Dogumda insan T-hiicreleri %100 oraninda CD28
eksprese eder ancak yaslilarda bu oran %50’ye diser.
CD28 (-) hiicreler, CD28 (+) hiicrelerden orijin aldiklar
bildirilmistir ve CD28 (-) hiicrelerde telomer kisadir.
CD28 T-hiicre aktivasyonunda kritik bir rol oynar (IL-2,
apoptozis, sitokin stabilizasyonu ve hiicre adhezyonu
gibi). Yash kisilerden elde edilen T-hiicrelerde Hsp 60,
70 ve 90 olmak tizere 1s1 soku proteinlerinde azalma sap-
tanmugtir.!! Replikatif senesense giren T-hiicrelerinde
TNF ve IL-6 sitokinlerinde artis saptanmistir. Hiicreler,
IL-2 varhiginda ¢cogalamazlar. Bunlara bagl olarak oksi-
datif stres, viral enfeksiyona kars1 cevap bozulur. Sonug
olarak, senesens, normal fonksiyonlarda azalma disinda
selektif olarak genetik ve fenotipik 6zelliklerin ortaya
¢ikmasidir.!

Strese bagl indiiklenen prematiir senesens (SIPS);
cesitli hiicresel strese bagl olarak (UV 151m1, hidrojen pe-
roksit, kemoterapddik ajanlar, iyonizan radyasyon gibi)
replikatif senesense benzer bir fenomene yol agar. Bu ol-
guda apoptozis yoktur. Replikatif senesens ile aralarin-
daki fark su sekilde agiklanabilir: Replikatif senesensde
telomerik DNA’da meydana gelen kisalma ile programli
bir siire¢ baslar ancak SIPS’de ise bir strese kars1 prog-
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ramli olmayan bir cevaptir. Ayrica, SIPS telomer dis-
fonksiyonuna bagli ortaya ¢ikmaz.'>!13

Onkogene bagh senesens; akut, telomerden bagim-
s1z, timor gelismesini 6nleyici bir hiicresel senesens sek-
lidir. Hiicrede asir1 miktarda onkogen ekspresyonuna
kars1 olarak, premalign lezyon olusumu 6ncesi hiicre bo-
linmesi durdurulur.” Onkogenik sinyallerle kars: kar-
stya kalan hiicreler senesensi indiikler ancak hiicresel
senesens bozulursa timor gelismesi igin bir basamak
olusturur. SV40 large T-antijeni (LT), HPV onkoprote-
inleri E6 ve E7 ile senesens bozulabilir. SV40 p53 ve PRB
inhibe eder.2'°

Telomer instabilitesi, replikatif senesensin major
nedenidir. Kromozomlarin uglarinda bulunan TTAGGG
hegzamerlerinin tandem tekrarlar1 (15 kb) stabilite sag-
lar. Kromozom yapi ve fonksiyonunun siirdiiriilmesinde
gereklidir. Kromozomal DNA'nin degrade olmaktan,
niikleaz etkisinden korur. Hiicre boliinmesiyle birlikte
telomerler kisalir. Fibroblast telomerleri her béliinmede
50-100 bp kisalir. Telomerler belirli bir kritik kisalmaya
ulastiginda buna disfonksiyonal telomer adi verilir. Bu
asamada 2 kontrol noktasi vardir: M1 adi verilen birinci
mortalite evresinde hiicre dongiisti durur ve hiicre TP53
geninin devreye girmesiyle senesense girer. TP53 mu-
tant olan hiicrelerde ise hiicre déngiisii devam eder.
Ancak, telomerde kisalmalar devam edince, hiicre M2
denilen ikinci mortalite evresine girer ki bu evrede telo-
merler kromozomal devamlilif1 saglama 6zellligi tasi-
maz. Bu agsamaya “kriz” ad: verilir. Bu agama p53’den
bagimsizdir ve kromozom instabilitesiyle birlikte hiicre
oliimiine yol agar. Telomer tekrarlar: kromozomlar, hiic-
reler ve tiirler arasinda degisiklik gosterebilir. Insanda
yaslanma ile birlikte beyin ve myokard dokularinda te-
lomer kisalmas: olmadig: bildirilmigtir.>!?

Telomeraz, ribonukleoprotein yapili bir enzimdir,
telomer uzunlugunu devamhiliginda 6nemlidir. Bu se-
kilde kaybolan DNA’y1 kompanse eden bir mekanizma-
dir. Insan telomerazi 2 alt iiniteden olusur: TERT
(telomeraz reverse transkriptaz) adi verilen katalitik
protein and telomeraz kalip RNA’sindan (TERC) olusur.
TERT, telomeraz negatif hiicrelere (retina pigment epi-
teli) verilirse telomeraz aktivitesi saglanabilir. Bu se-
kilde hiicrenin 6mriinii uzatir. Telomeraz ayni zamanda
apoptozisi 6nleyerek hiicresel senesensi baskilayarak ve
tiimor olusumuna yol agabilir. TERT agir1 ekspresyonu,
primer hiicre kiiltiirlerinde proliferasyonu artirir ve te-
lomer kisalmasini 6nler. Telomeraz aktivitesi, hemato-
poetik, deri ve gastrointestinal hiicrelerde saptanmistir.
Ancak bu hiicreler zamanla telomerik aktivitelerini
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kaybederler. Ayrica, tim6r dokusunda telomeraz akti-
vitesi saptanmigtir. Germ hiicrelerinde de yiiksek telo-
meraz aktivitesi vardir. TERT hiicreleri immortal
yapmak i¢in yeterli degildir, sadece hiicrelerin émriinii
uzatir. Diger taraftan alternatif telomer uzamas: (ALT)
telomeraz aktivitesine sahip olmayan hiicrelerde telo-
merin uzamasidir. Bu telomeraza alternatif bir yoldur.
Immortalite ya da mutasyonlara bagh degildir. Rekom-
binasyona bagli oldugu diistiniilmektedir. Telomeraz
ekspresyonu normal somatik hiicrelerde apoptozisi in-
hibe eder. Telomer kaybi sonucu hiicre G2/M fazinda
kalir ve DNA fragmantasyonu ortaya ¢ikar. Kaspaz in-
hibitorleri telomer kaybini azaltir. ROS telomer kisal-
masin indiikler.>1417

Hiicre 6liimii, apoptozis ya da nekroz sonucu mey-
dana gelir. Nekroz, akut hiicresel disfonksiyon sonucu
ortaya ¢ikar. Diger taraftan, apoptozis genetik olarak
programlanmis hiicre &liimiidiir. Internukleozomal
DNA’da kiriklar ortaya gikar. Ayrica, kromatin frag-
mantasyonu, hiicre zarinda blebler olugmasi ile karakte-
rizedir.

Apoptozis, kaspaz ad1 verilen proteazlarin aktive ol-
mastyla karakterizedir. (Death) reseptor, mitokondri ha-
sar1 ve diger proteazlara bagh olarak aktive olabilirler.
Hiicre 6mri, apoptozisi etkileyen genlerle etkilenir.
Bunlar arasinda, 1s1 soku proteinleri (Hsp), Bcl-2 ailesi
gibi anti-apoptotik ve p53 gibi apoptotik proteinleri sa-
yilabilir.®

Replikatif ya da hiicresel senesens hiicre 6liimii de-
gildir. Bu hiicreler, apoptozise direnglidir ve in vitro ola-
rak 3 yil siiresince metabolik olarak aktif oldugu
bildirilmistir. p53’tin senesense giren hiicrelerde degi-
sime ugradig1 ve senesense giren fibroblastlarin p53 ba-
gimli apoptozise giremedigi ve bunun yerine DNA
hasarina bagl olarak nekroza gittikleri gosterilmistir.’

Replikatif Yaglanma, Hiicresel Senesens ve Apop-
tozise yol agan etkenler agagidaki gibi siniflandirilabilir:

P53; senesensin en 6nemli regiilatordiir: p53, hiicre
proliferasyonunu gegici ya da kalici olarak durdurur ya
da apoptozise yonlendirir. Telomer kisalmasi, p53-p21
yolaginin uyarilmasi senesense yol acar. p53; ARF, PML,
PTEN, NPM (nukeloplazmin), ING1 tarafindan pozitif
olarak regiile edilir. Senesense girmis hiicrelerde, ING1,
NPM, PML, ARF, ekspresyonunda artig saptanir.?

PRB; p53 gibi net bir rolii yoktur. Senesens sira-
sinda, hipofosforile olarak (down regiile) hiicre dongii-
stintin durmasini saglar. Bu sirada p21 ve p16 pRB’nin
hipofosforile durumunun devamin: saglar.!
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Oksidatif stres ve antioksidanlar; normal hiicre me-
tabolizmas: sonucu reaktif oksijen tirtinleri (ROS) ortaya
¢ikar. ROS, mitojenik sinyal iletimi, gen ekspresyonu,
hiicre proliferasyonunun regiilasyonu, replikatif sene-
sens ve apoptozis gibi hiicre i¢i islemlerde bulunurlar.
Fizyolojik olarak en 6nemli {iriin siiperoksittir. Bu tiriin-
ler, DNA lipid ve proteinlere zarar verir ve hiicresel
apoptozise yol acar. Hiicrenin antioksidanlara kars: sa-
vunmasinda ise C, E vitaminleri, beta karoten, glutatyon,
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
6nemlidir. Oksidatif stres senesens ile iligkilidir.>!®

Is1 soku proteinleri (Hsp); hiicreler, gecici olarak
oliimciil olmayan sicak derecelerine maruz birakildikla-
rinda proteinler (Hsp) iiretilir. Bu proteinler termotole-
rans saglar. Memeli hiicrelerinde 27, 40, 60, 70, 90 ve
110 kDa boyutlu tiriinler bulunur. Bu proteinler ayni za-
manda apoptozise kars1 koruyucudur. Hsp27 sitokrom
C’nin mitokondriden salinmasini 6nler, Hsp70 ve 90
Apaf-1 yoluyla kaspaz aktivasyonunu inhibe ederek
apoptozisi 6nler. T-hiicreleri ve fibroblastlarda, replika-
tif senesensde Hsp70 ekspresyonunda azalma saptan-
mistir. Bu sekilde, yash hiicrelerde 1siya kars: hiicre
fonksiyonlarinin devamnim saglamalari azalmigtir.

Bcl-2 ailesi; apoptozisi azaltarak hiicresel prolife-
rasyonu artirarak maligniteye yol actig1 gosterilmistir.
Ozellikle folikiiler B hiicreli lenfomada t(14;18) translo-
kasyonunun BCL2 geninin ekspresyonu artar. Bcl-2,
hiicreleri anti-kanser ilaglari, UV 1s1nina kars1 hiicreyi
korur. Bcl-2 ve Bcl-xL anti apoptotik; Bax, Bid ve Bad
ise apoptotik etkilidir. Bu dengenin bozulmasi hiicreyi
oliime ya da yasama gotiiriir. Bax/Bcl-2 orami ileri yasla
birlikte artar. Yaglanma ile birlikte apoptozisin artisi1 no-
ronlar gibi yenilenmeyen hiicrelerin kaybine yol agar-
ken, fonksiyon gérmeyen hiicreleri ortadan kaldirarak
faydali olabilir. Karsit olarak, fibroblastlarda senesens
olusumu Bcl-2 artis1 ve apoptozise dirence yol agar. Ay-
rica, T-hiicreleri senesensinde Bcl-2 artis1 ortaya ¢ikar.
Insan umbilikal ven endotel hiicreleri (HUVEC) sene-
sensinde Bcl-2 ve Bax artis1 gosterilmistir. Bu veriler, se-
nesens ve apoptozis arasindaki iligkinin hiicre tiplerine
gore degistiginin gostergesidir.>

ING proteinleri: kromatin remodeling ve strese
bagli apoptoziste rolleri vardir. p53 ile sinerjist etkileri
vardir. ING-proteinlerinin kayb: kanserle iligkilendiril-
mistir. Diger adlar ise Tip II tiimor supresor genidir.
ING-proteinleri tiimor yolaklarindan; hiicre biiytimesi-
nin durmast, apoptozis ve senesens ile yakindan iligkili-
dir. DNA hasarina karsi hiicresel cevapta hiicre
dongiisiinii G1 fazinda durdurur. ING1, p53’e bagh ola-
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rak apoptozisi indiikler. ING1 ekspresyonunun inhibis-
yonu fibroblastlarin yasam siiresinde uzamaya yol agar.
Ayrica p53 tizerinden replikatif senesens {izerinde pozi-
tif bir roli vardir."

I HASTALIKLARDAKI ONEMI

Yasa bagl deri degisiklikleri; deri mikrovaskiiler dolagi-
mindaki degisikliklere bagl olarak purpura, telenjiek-
tazi, solukluk, anjiom ve venoz gollenmedir. Bu konuda
endotel hiicrelerindeki replikatif senesensi direkt ya da
indirekt iligkili olabilir. Vaskiiler tamir sistemi endotel
hiicrelerinin proliferasyonuyla ilgilidir ve yaslanma ile
damar intimasinda telomer kayb: oldugu saptanmustir.
Ayrica, anjiogenik potansiyel telomeraz aktivitesi ve te-
lomer uzunluguyla direkt koreledir."

Senesens hiicrelerde kromozomal degisiklikleri;
Anoploidi; genelde seks kromozomlarinda azalma sap-
tanir (51 yasindan ileri yastaki kadinlar ve X kromozom
kaybi arasinda belirgin bir korelasyon bulunmustur).
Mikronukleus saptanir ve 70 yas tizerinde sikliginda be-
lirgin artig vardir. Yapisal kromozom anomalilerinde
artig saptanmugtir: Translokasyon ve insersiyonlar 10 kat,
disentrik kromozomlar 3 kat, asentrik kromozomlarda 3
kat artig saptanmistir. Bu degisiklikler yashlikta biomar-
ker olarak kullanilabilir.?’

Immiinosenesens: Sitotoksik T-hiicreleri (CDS),
viral enfeksiyonlar ve kanserde immun sistemin cevab1
acisindan 6nemlidir. Yaghlarda ve HIV enfeksiyonunda
CD8 T-hiicreleri replikatif senesense girerler. Senesense
giren CD8 T-hiicreleri kemik homeostazisini etkiler.
Kemik resorpsiyonu ve buna bagli olarak osteoporotik
kiriklar ortaya ¢ikar. In vivo yaslanmada pleitropik fiz-
yolojik etkilerin anlatilmasinda CD8 T-hiicreleri; asiya
duyarsizlik, kemik kiitle kayb1 ve immiin sistem bunu
icermektedir. Sonug olarak CD28 ekspresyonu olmayan
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CD8 T-hiicre sayisinin artigi bir anlamda immiin risk fe-
notipi olarak kabul edilebilir. Bu da yash kisi calisma-
larnda mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur.' Sonug
olarak, yasglanma ile senesense ugramis CD8 T-hiicrele-
rinin immiin ve non-immdiin sistem tizerine etkileri var-
dir.’™?! Bu anlamda yasla birlikte degisen T-hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasina immiinosenesens adi ve-

rilir'l,ll,ZleS

Erken yaslanma sendromlari: Yaglanma ile giden
bazi hastaliklarin temel nedeni telomer kisalmasidir.
Werner ve Hutchinson-Gilford progeria sendromu gibi
erken yaslanma sendromlarinda, kontrollere gore kisa
telomer bulundugu saptanmigtir. Diskeratozis Konjenita
hastaliginda da kisa telomer saptanmugtir.’

Werner sendromunda WRN geni, Hutchinson-Gil-
ford progeria sendromunda LMNA geni ve Cockayne
sendromu‘nda ise CSA genine ait mutasyon ve biiyiime
geriligi gortliir. Cockayne ve Hutchinson-Gilford pro-
geria sendromlarinda hayatin ilk yilinda biiyiime geri-
ligi tipiktir ve ikinci dekat i¢inde ¢ogu hasta erken
yaslanma nedeniyle kaybedilir. Werner sendromunda
biiyiime geriligi goriiliir ve klinik bulgular daha geg or-
taya ¢ikar. Ayrica bu sendromda maliginiteye egilim var-
dir. Bu hastaliklarda, prematiir hiicresel senesens
ve/veya apoptozisde artis saptanir. Cockayne ve Werner
sendromlu hastalarin fibroblastlarinin biiyiime oranlari
azalmigtir ancak Hutchinson-Gilford progeria sendromlu
hastalarda hiperproliferasyon ve artmis apoptozis sapta-
nir.?

Bloom sendromu, ciicelik, fertilitede bozulma,
immun yetmezlik, ylizde eritem ve maligniteye egilim
ile karakterizedir. BLM geninde mutasyonlar saptanir.
WRN ve BLM genlerindeki mutasyonlar telomeraz iize-
rine olan etkileri nedeniyle telomer uzunlugunu etki-
lerler (Tablo 1).17%7

TABLO 1: insan segmental progeroid sendromlarinin siniflandinimasi.

Diger (defektif kinazlar)

Mutasyon tipi Sendrom Etkilenen gen
Defektif DNA helikaz ve DNA onarim mekanizmalarn 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 (retimi Hutchinson-Gilford progeria Sendromu (HGPS) LMNA
Atipik Werner Sendromu LMNA
Restriktif dermopati (RD) LMNA,ZMPSTE24

Mandibuloakral displazi (MAD)
Ataksi telanjiektazi (AT) ATM

LMNA, ZMPSTE24
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Telomer kisalmasi ile yaslanma arasinda bir iliski
vardir. Periferik mononiiklear hiicrelerde telomer uzun-
lugu ile 60-75 yas arasi kisilerdeki mortalite orani ara-
sinda ters bir oran vardir. Kisa telomeri olanlarda kalp
hastaligindan oliim oram 3.18 kat; enfeksiyon hastalik-
larindan 6liim orani ise 8.54 kat artmaktadir. Ancak, 85
yas ve sonrasinda telomer kisalmasi yasama i¢in bir prog-
nostik faktor olma 6zelligi tasimaz. Ayrica, beyin en-
farkt1 sonras: periferal dolasimda telomer kisalmasi kot

prognozla iligkili olarak bulunmusgtur.'*?

Hipertansiyonun baslangi¢ asamasinda, erken telo-
meraz aktivasyonuna bagli damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon ve telomerlerde uzunluk artis1 etken ola-
bilir. Daha sonra, inflamasyon, oksidatif stres ve insulin
direnci gibi etkenler hiicre senesensine yol agarak telo-
meraz aktivitesinde azalmaya yol agabilirler.”

Telomer uzunlugu ile diyastolik kan basinci ara-
sinda pozitif bir korelasyon, sistolik kan basinci ve nabiz
basinci arasinda ise negatif korelasyon oldugu bulun-
mustur. Erkeklerde kisa telomerlerin artmig nabiz ba-
sinct ile iligkili oldugu bulunmustur. Kisa telomer ve
hipertansiyon arasinda iligkili bildirilmistir.?

Damar diiz kas1 hiicreleri, endotel hiicreleri ve kar-
diyak miyositlerde hipoksi, telomeraz ekspresyonunu in-
diikler ve buna bagl olarak hiicre proliferasyonuna yol
acar, oksidatif stres telomeraz aktivitesini inhibe eder ve
hiicrelerde telomer kisalmasina yol agar."

Tiimérlerde telomer uzunlugu ve telomeraz aktivi-
tesi baglangic ve ilerleme evrelerinde 6nem tagir. Bunlar
arasinda; karaciger, akciger, meme, prostat, kolon, beyin,
pankreas, bas boyun ve hematopoetik sistem malignite-
leri sayilabilir. Buna bagh olarak kanserlerin %90’1ndan
fazlasinda telomeraz aktivitesinde artig saptanir. Ancak,
buna karsit olarak ¢ogu kanserde kisa telomer saptanir.
Telomer kisalmas: kanserde ikili role sahiptir. Telomer
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kisalmas: hiicrelerde tiimoériin ortaya ¢ikmasini indiik-
leyebilir. Ancak tiimor hiicreleri telomer kisalmasini sta-
bilize ederek kanser hiicresinin 6lmesini 6nlemeye
caligir.’

Telomeraz aktivitesinin kanserlerin %90’'1n1n {ize-
rinde bulunmasinin nedeni, kanser gelismesi sirasinda
telomeraz pozitif hiicrelerin seleksiyonu ya da TERT
ekspresyonuna bagli olabilir. Telomeraz, tiimor hiicre
proliferasyonu ve malign doniisiim icin gereklidir. Bazi
kanser hiicrelerinde kisa telomer ve telomer disfonkis-

yonu saptanir.!%1

Bazi kanserlerde telomeraz ve telomer uzunluklar
incelendiginde asagidaki bulgular elde edilmistir: Telo-
meraz aktivitesi, timor evresi, boyutu, relaps, lenf nodu
tutulumu ve surveyi ilgili oldugu; TERT ekspresyonu-
nun relaps ve survey ve telomer uzunlugunun ise ileri
evrelerde kisaldi: bildirilmigtir.!”

[l SONUG

Yaslanma multifaktoryel ve ¢ok degisken bir antitedir.
Biyolojik yaslanmanin etyolojisinde telomer uzunlugu
marker olarak kullanilabilir. Dogumda kisa telomere
sahip olunmas: ateroskleroz ve buna bagh olarak kalp
damar hastaliklarina yol acabilir. Telomer kisalmasi, bir
risk fakt6rii mi yoksa bir sonu¢ mu olduguna dair ¢alig-
malar yapilmalidir.

Ayni zamanda, promoter polimorfizmi ve epigene-
tik degisiklikler sonucu telomeraz ekspresyonunda or-
taya c¢ikabilecek ufak farkliliklar ileri yasami iizerine
etkide bulunabilir.

Hiicresel proliferasyon, apoptozis ve replikatif se-
nesens normal yaslanmada oldugu gibi prematiir yaslan-
mada da temel mekanizmalardir. Senesens konusunda
¢ogu genin bir anda ¢alisabildigi array sistemleri kulla-
nilarak mekanizmalar daha net olarak aydinlatilabilir.
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