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Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskdiler direncin (PVR) progresif artigi ile karakterize mortalitesi ylksek bir
hastaliktir. Hiicresel yaslanmanin PH’da vaskiler remodelingte dnemli bir rol oynadigi belirlenmisgtir.

Hicresel yaslanma (cellular senescence), geri ddnlisiimsiz hiicre dénglsi durdurulmasi ve yaslanma ile iliskili salgisal
fenotip (SASP) ad verilen pro-inflamatuar ve doku yeniden sekillendirme faktdrlerinin salgilanmasi ile karakterize edilen
hucresel bir durumdur. Yaglanan hiicreler onkogenler, toksik ajanlar, iyonize radyasyon veya telomer kisalmasi ile
indiklenebilir.

Yaslanan hiicrelerde p53/p21 ve p16/pRb yolaklarinin aktivasyonu hiicre déngisinin geri ddntisimsuz olarak
durdurulmasinda rol oynar'2. Yapilan hayvan calismalarinda hipoksik farelerde, normoksik farelere kiyasla akciger p21, p53

mRNA ve protein seviyeleri belirgin sekilde artmistir ve bu artislar yasl farelerde daha belirgindir3. Ayrica, hayvan
modellerinden elde edilen pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde, yaslanan hiicre pro-apoptotik bir protein olan Bax'in

azalmasi ve anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2'nin over ekspresyonunu diizenler!-2:3.

Cogalmadaki duraklamayla es zamanl olarak, yaslanan hiicreler SASP adi verilen interldkin 6 (IL-6), TGF-B, TNF-a gibi pro-

inflamatuar sitokinler, kemokinler, blylime faktérlerinin salinimiyla karakterize edilen bir sekretom kaymasina ugjrarlar4
(Sekil-1). IL-6, B-galaktozidaz aktivitesini, p53 protein ekspresyonunu ve reaktif oksijen turleri (ROS) seviyelerini indikler ve
artinr. Son kanitlar, artan TNFo'nin BMPR2 sinyalini azaltarak pulmoner vaskdler yeniden yapilanmayi dogrudan

destekledigini gostermektedir®. Yaslanan endotel hiicrelerinde, endotelyal nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi ve NO diretimi
azalmistir. Hucresel yaglanmada Kilit rol oynayan NADPH oksidazdir (NOX) ve pulmoner endotel ve diiz kas hiicrelerinde

asiri eksprese edilerek ROS retir3# (Sekil-1).

Kisa vadede hicresel yaglanma doku onarimi, yara iyilesmesi, timér baskilanmasi gibi fizyolojik siireclerde faydali ve
adaptif bir mekanizmadir. Ancak uzun vadede yaslanmis hiicrelerin birikmesi doku homeostazini bozan, kronik inflamasyon

ve fibrozisi tesvik eden zararli bir ortam olusturur®> (Sekil-1).

Senoterapiyi iki gruba ayirabiliriz: Yaglanmig hiicreleri secici olarak yok edensenolitik ilaclar ve yaslanmis hiicre 6limiine
neden olmadan SASP faktérlerinin salinimini baskilayan, yani yaglanmis hiicrelerin pro-inflamatuar fenotipini azaltan

senomorfik (senostatik) ilaglar 4> (Sekil-1).

Senoterapdtik ilaglara yanit hiicre tipine ve konsantrasyona baglidir. Senoterapétik ilaglar yaslanmig hiicrelere karsi diisuk
segicilik gibi gesitli dezavantajlara sahiptir ve bu da potansiyel «hedef disi» toksisiteye yol agabilir 45, Ayrica in vivo olarak

yaslanmis hiicreleri tanimlamak ve izlemek icin saglam biyobelirteclerin eksikligi hem arastirmayi hem de klinik uygulamayi
zorlagtirmaktadir +-°.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisinde senoterapétik ilaglarla basari hastaligin kronik geg evresinde

uygulanmasi ile mimkuindar 45 (Sekil-1). Erken evrede kontrolsiiz hlcre proliferasyonunu durdurmak ve doku onarimi igin
senesense gereklidir. Toksisiteyi sinirlamak igin devamli degil, "vur-kag" rejimleri gibi gegici, aralikli dozlama stratejileri

onerilmektedir 4. Zararli yaslanmig hiicre fenotiplerinin spesifik olarak hedeflenmesi gerekmektedir4'5.

Sonuc olarak hiicresel yaglanma her zaman patolojik degildir; erken evrede doku onariminda koruyucu bir rol oynarken,
kroniklestiginde PAH’in temel etkenlerinden birini olusturur. Hiicresel fark gézetmeksizin yiiksek dozlu ve sirekli senolitik
kullanimi toksik etkilere yol acabilirken; ge¢ evrede, gegici ve aralikli dozlarla ve yaslanmis hicre fenotipini spesifik olarak
hedefleyen tedavi ile PAH tedavisinde basari mimkindir. Galismalarin gogu preklinik hayvan ¢alismalari olmakla birlikte
hedefe yodnelik antikor-ilag konjugatlari, yapay zeka destekli tasarimlar veya dokuya 6zgi dagitim sistemleri de dahil olmak
Uzere yeni yaklasimlar arastiriimaktadir. Senoterapi, ileri evre PH'1 olan hastalarda yeni bir tedavi yéntemi olarak umut vaat
etmektedir.

*Gorselin hazirlanmasinda yapay zeka destekli gdrsellestirme araglarindan yararlaniimig; bilimsel igerik, kavramsal tasarim
ve nihai dogrulama yazar tarafindan gerceklestirilmistir.
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