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1.HÜCRESEL YAŞLANMA  
VE KANSER
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GİRİŞ

Yaşlanma, yaşamın erken zamanlarında başlayan ve sürekli devam eden bir 
süreçtir. Yaşlanma genetik bir programla düzenlenen ve organizmayı yapısal ve 
işlevsel değişimlerle ölüme götüren olaylar toplamı olarak tanımlanabilir (1). 
Yaşlanma ile birlikte strese uyum cevabında azalma, hastalık riskinde artma ve 
fonksiyonlarda ilerleyici bozukluk meydana gelir (2).

Yaşlanma oldukça karmaşık bir süreçtir ve tek bir mekanizma ile açıklanma-
sı mümkün değildir. Yaşlanmayı açıklayan mekanizmaların başlıcaları oksidatif 
stres (serbest radikal teorileri), genetik teoriler (erken yaşlanma sendromları, 
somatik mutasyon etkisi, telomer-telomeraz, epigenetik düzenleme), çevresel 
faktörler ve kalori kısıtlaması olarak sayılabilir (2).

Yaşlılığa ait değişiklikler moleküler seviyeden başlayarak her aşamada görü-
lür. Biyolojik yaşlanmanın karşılığı olarak kullanılan kelime genellikle ‘senescen-
ce’dir (3). Biyolojik yaşlanmanın genel özellikleri doku biyokimyasında değişik-
likler, yaşla azalan fizyolojik değişiklikler, hastalıklara karşı artmış duyarlılık ve 
yaşlandıkça artan mortalite olarak sayılabilir.

Hücresel yaşlanma ve senescence’nin araştırılmasında ve açıklanmasın-
da hücre kültürleri en önemli çalışma materyalleridir (3). Hayflick, geliştirdiği 
hücre kültürü modelinde yaptığı çalışmalar sonucunda ‘replikatif yaşlanma (se-
nescence)’ modelini ortaya koymuş ve yaşlanmanın sadece hücresel bir süreç 
olmadığını öne sürmüştür (4). Kromozomların uç kısmını oluşturan özgül DNA 
dizilerinin tekrarından oluşan ve kromozomal stabiliteden sorumlu olan telo-
merlerin yaşla birlikte kısalması senescence için çok önemli bir düzenleyicidir, 
bir diğer deyişle hücreler için bir saat görevi görmektedir (5). Telomerazın ise 
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mada, primer beyin tümörlerinde %60-100 oranında, metastatik tümörlerde ise 
%100 oranında telomeraz aktivitesi saptanmıştır (55). Ayrıca tümörde yüksek 
telomeraz aktivitesi izlenen hastalarda prognoz daha kötü ve sağkalım daha dü-
şük olarak bildirilmiştir (55).

İnsan kanser hücrelerinde yüksek telomeraz aktivitesinin saptanmasıyla bir-
likte telomeraz inhibitörlerinin kanser tedavisindeki yeri araştırılmaya başlan-
mıştır. Telomeraz inhibisyonunda birinci hedef telomerazın RNA komponenti-
dir. RNA komponentine komplementer dizi içeren peptic nükleik asitler in vitro 
şartlarda efektif inhibisyon sağlamaktadır. Telomeraz inhibisyonu için diğer he-
def ise telomerazın nükleotid bağlayan kısmının bloke edilmesidir. Dideoksigu-
anin ve azidotimidin gibi ajanlar bu bölgeyi inhibe etmektedir (43).

SONUÇ

Hücresel yaşlanma sırasında ortaya çıkabilecek kromozomal anormallikler ve 
hücresel transformasyon kanser gelişimi için saatli bombaya benzetilmektedir. 
Hücresel yaşlanma ve kanser oluşumunda telomerlerin öneminin belirlenmesi 
ve birçok insan kanser türünde yüksek telomeraz aktivitesinin gösterilmesinin 
ardından telomerazları hedef alan ajanların kanser tedavisindeki yeri ve etkinliği 
konusundaki çalışmalar artmıştır. Telomer ve telomeraza ilişkin bilgiler arttıkça 
geriatrik onkolojideki gelişmeler hızlanacaktır.
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