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Anahtar Kelimeler Ozet

Telomeraz Kromozomlarin uglarinda tekrarlayan TTAGGG iinitelerinden olusan telomerik
TERT yapilar bulunmaktadir. Her hiicresel boliinme ile birlikte telomerik uglardan bir
Tiimorogenez miktar DNA kaybedilmektedir.Telomeraz, kendi RNA’sini1 kalip olarak kullanarak
Kanser kendini sentezleme yetenegi olan ve heksomerik pargalart [(TTAGGG)n]
kromozomal uglara ekleyerek telomerik DNA'nin uzatilmasi, kromozomal uglardaki
kaybin dengelemesi ve korunmasi gorevi olan riboniikleoprotein yapida bir
enzimdir.

Kanser vakalarinda, hiicrenin telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi
incelendiginde invivoortamda tiimor olusumu ve telomeraz aktivitesinin birbiri ile
ilintili oldugu gdsterilmistir. Iyi huylu tiimérlerde telomeraz aktivitesi yoktur ve
telomerleri kisaldik¢a erken evrelerine geri donmektedirler. Daha saldirgan
seyreden metastatik timorlerde ise yiliksek telomeraz aktivitesi gosterilmistir.

CURRENT APPROACHES TOWARDS DNA ABOUT CANCER DIAGNOSIS AND
TREATMENT : TELOMERASE/ TERT

Keywords Abstract
Telomerase There are telomeric regions formed from repetitive TTAGGG sequences at the end
TERT of the chromosome. Some of the DNAs are lost from telomeric ends with each
Tumorigenesis duplication. The telomerase is a ribonucleoprotein enzyme, which has the ability to
Cancer synthesize itself by using its own DNA as a template and balancing loss in
chromosomal ends and protecting it by adding heksametric parts to the ends.
When cell telomere length and telomerase activity is examined in cancer cases;
tumorigenesis and telomerase activity is shown to be related each other. There is no
telomerase activity in benign tumors and they return to their early stages as the
telomere shortens. High telomerase activity has been shown with metastatic
tumors, which are more aggressive.
uclara ekleyerek telomerik DNA'nmin uzatilmasi,
kromozomal uglardaki kaybin dengelemesi ve
1.Giris korunmasi gorevi olan riboniikleoprotein yapida bir
enzimdir.
Kromozomlarin uglarinda tekrarlayan TTAGGG Kanser vakalarinda, hiicrenin telomer uzunlugu ve
iinitelerinden olusan telomerik yapilar telomeraz aktivitesi incelendiginde in vivo ortamda
bulunmaktadir.Her hiicresel boéliinme ile birlikte timor olusumu ve telomeraz aktivitesinin birbiri ile
telomerik uglardan bir miktar DNA ilintili oldugu gdsterilmistir. Iyi huylu timérlerde

kaybedilmektedir.Telomeraz, kendi RNA’sim1 Kkalip
olarak kullanarak kendini sentezleme yetenegi olan ve
heksomerik pargalart [(TTAGGG)n] Kkromozomal
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telomeraz  aktivitesi yoktur ve telomerazlari
kisaldikca erken evrelerine geri donmektedirler. Daha
saldirgan seyreden metastatik tiimorlerde ise yiiksek
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telomeraz aktivitesi gosterilmistir.
Son yillarda yapilan arastirmalarla telomerazin bu
fonksiyonlarindan farkli olarak hiicre proliferasyonu
ile alakali olan islevleri ortaya ¢ikartilmistir. Bu
islevler TERT olarak isimlendirilen ve telomerazin
protein alt birimi olan ve telomerazin enzim
aktivitesinden bagimsiz olarak c¢alisan yap1 ile
iliskilendirilmistir. TERT -Katenin/LEF
transkripsiyon faktdor kompleksine kofaktér olarak
etki ederek Wnt arayolunda sinyal artirici etkisi
gosterir.Boylece hiicre, DNA hasarini onarmaya ve
RNA bagimli RNA polimeraz fonksiyonlan ile iliskili
olan apoptoz karsi koyma ve hiicre proliferasyonu
ozellikleri kazanmir. TERT’in bu o6zellikleri sadece
telomeraz bolgesinde degil aym1  zamanda
kromozomlar boyunca bir¢cok bolgede kromatinlerle
iligkili olarak bulunabilir. Cesitli tiimér gruplarinda
telomeraz aktivitesinin %85 oraninda pozitif oldugu
saptanmistir. Bu nedenle telomeraz dolayisi ile TERT
aktivitesinin, immortalizasyonda ve tiimoral
hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasinda rol oynayan
onemli mekanizmalardan biri oldugu ve telomeraz
aktivitesinin  kanser tanisinda marker olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Telomerazin bu ek
islevlerinin tiimorogeneze olan katkilar1 tam olarak
aciklanamamistir.Telomeraz enziminin aktivitesini
regiile eden genlerin kesfedilmesiyle, gerontolojide ve
kanser tedavisinde siirpriz gelismelerin olmasi
beklenmektedir.

2.Telomer Nedir?

Telomerler, dkaryotik kromozomlarin DNA ve protein
iceren ug¢ bolgeleri olup ¢ok sayida “TTAGGG”
(genellikle memelilerde gorilen dizi) dizi tekrar:
iceren heterokromatik yapilardir.Telomer
sentezinden telomeraz (telomer terminal transferaz
veyarevers transkriptaz) enzimi sorumludur.

Telomer kavramini ilk defa 1938’de Hermann J. Muller
Drosophila  melanogaster ~ kromozomu {izerinde
calisarak tanimlamistir.Muller X radyasyonundan
sonraki yap1 degisiklikleri ve bu degisikliklerin
gorilme sikligini incelemistir.Calismalarinin
sonucunda, kromozomlarin u¢  bolgelerindeki
delesyonlarin ve inversiyonlarin ¢ok az gorildigiini
saptamistir. Aragtirmalar  ilerledikce  kink uglu
kromozomlarin daha kolay birlestig§i ve normal
kromozomlarin telomer yapilarinin kararli oldugu, ne
kirik ug¢lu kromozomlarin uglar1 ile ne de diger
telomerler ile  birlesmedigi gorilmiistir. Bu
bilgilerden sonra kromozomlarin  bitinligini
saglayan 0zel terminal yapilanin varlign kabul
edilmistir(Atl1 ve Bozcuk,2002).

3.Telomerler Ne ise Yarar?

Eksoniikleazlara ve
telomerlerin  kromozom

ligazlara direngleri  olan
stabilitesinde, niikleer

yapilasmada, gen ekspresyonunda, kromozom
u¢larinin replikasyonlarinin tamamlanmasinda ve bu
uclarin birbirleriyle karismasini ya da kromozomlarin
ic kisimlariyla reaksiyon vermelerini 6nlemekte,
timoér  olusumunda, yaslanmada ve  hiicre
boliinmesinde rol aldig1 bilinmektedir(Sun vd.,1999).

Telomerleri kromozomlarin geri kalan kisimlarindan
ayiran Ozelligi; telomerik DNA’ nin hiicre siklusuna
bagli olarak kaybi ve yeniden kazanilmasidir ki bu
isleme “Telomer Dinamigi” denmektedir.insan
somatik hiicrelerinde telomer dinamigi negatif olup
her hiicre siklusunda kaybedilen telomerik DNA
miktari, yeniden sentezlenen telomerik DNA
miktarindan fazladir(Slijepcevic,1998). Hiicrelerin
her replikasyonunda terminal ug¢larindan yaklasik 100
baz c¢ifti (bp) kadar DNA kaybettigi ve hiicresel
yaslanmaya yol actign ilk defa 1973’de Olovinikov
tarafindan  ileri siirilmustir(Kavaler vd., 1998).
Yaslilardaki fibroblast, 16kosit gibi somatik hiicrelerin
telomer uzunluklarinin, genglerinkine oranla daha
kisa olmasi da bu hipotezi desteklemektedir.
Telomerik tekrarlar her hiicre dongiisiinde kaybedilir;
ancak bu tekrarlar telomeraz enziminin etkisiyle
kazanilir.

4. Telomeraz ve Yapisi

Telomeraz (telomer terminal transferaz, telomer
deoksintikleotidil transferaz), kromozomal uglardaki
“TTAGGG” dizi tekrarlarinin sentezinden sorumlu
olan riboniikleoprotein yapida 6zel bir DNA
polimerazdir(Zheng vd., 1997). ilk defa Tetrahymena’
da Greider ve Blackbum tarafindan tanimlanan
telomeraz enzimi, daha sonralar1 insanlarda Morin
tarafindan HeLa hiicrelerinde
gosterilmistir.Embriyonik hiicreler ve eriskin kok
hiicrelerinde aktif olan bu enzim, normal somatik
hiicrelerde = saptanmamakta; immortal  kanser
hiicrelerinde ise yeniden aktive olmaktadir(Gorham
vd., 1997).

5. insan Telomeraz Alt Birimleri

Insan Telomeraz enziminin bilinen 3 komponenti
mevcuttur(Horikawa vd.,1998):

1. Insan telomerazi RNA komponenti (TERC/h-
TR)

2. Insan telomerazi reverse transkriptazi ( h-
TERT /h-TRT /h-EST2)

3. Insan telomerazi protein komponenti (TEP 1/
TP 1)

550 kDa boyutunda olan telomeraz enzimini diger
revers transkriptazlardan ayiran kendi RNA alt
birimini (h-TR) kalip olarak kullanmasidir.”h-TR” geni
1995’de Feng ve ark. (Soder vd.1997) tarafindan
klonlanmis ve 3 nolu kromozomun uzun kolunda
(3926.3) bulundugu tespit edilmistir.h-TR m-RNA
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ekspresyonuna hem kanserli hem de normal dokuda
rastlanmaktadir.

Telomerazin Kkatalitik alt birimi olan “h-TERT” i
kodlayan gen, 1997’de klonlanmis ve 7 ekson igerdigi
belirlenmistir.llk ekson telomeraza o6zgii olup
digerleri  baska reverse transkriptazdakilerle
benzerlik gostermektedir(Kevser,2000). Telomeraz
aktivitesiyle “h-TERT” i kodlayan genin ekspresyon
diizeyi arasinda glglii bir korelasyon saptanmasi,
telomeraz aktivitesi regiillasyonundan “h-TERT” in
sorumlu oldugunu diistindiirmektedir(Zakian,1995).

“TP 1”, telomeraz kompleksinin regiilatéor komponenti
olup, spesifik olarak telomerazin RNA alt birimini
baglamaktadir(Harrington  vd.,1997). RT-PCR ile
yapilan incelemelerde, hem telomeraz (+) hem

telomeraz (-)  hiicrelerde Dbiiyitk TP1 m-RNA
ekspresyonuna rastlanmasi, enzim aktivitesinin
kontroliinde gerekli olmadiginm

dusiindiirmektedir(Nakayama vd., 1998). Nakayama
ve ark. TP1 proteinin post-translasyonel
modifikasyonunun, enzimatik aktivitenin
regiilasyonunda rolii olabilecegini ileri siirmektedir.

6. Telomerazin Fonksiyonu
Okaryotik hiicrelerdeki DNA replikasyonunda ana

zincirdeki sentez tek RNA primeri kullanilarak 5’
yoniinde Kkesintisiz olarak tamamlanirken, kesikli

zincirdeki sentez 8-12 bp’lik RNA primerleri
kullanilarak ~ “Okazaki ~ Fragmanlani”  seklinde
gerceklesmektedir.Terminal RNA  primerlerinin

uzaklasmasina bagli olarak yeni sentezlenen yavru
zincirin 5" ucunda, 12 bp’lik bir bosluk olusmaktadir.
Kalip DNA'nin 3° wucunun normal replikasyon
mekanizmasiyla kopyalanamamasina “replikasyon
sonu problemi” denmektedir. Bunu telafi edecek
molekiiler mekanizmalarin yoklugunda, her hiicre
bolinmesinde kromozomal DNA'nin 3’ wucunda,
yaklasik 50-200 niikleotidlik kayip olmakta ve
hiicresel yaslanma gelismektedir. Telomerlerin 3’
ucunda bulunan guanin ve timin yontinden zengin 12-
16 ntkleotidlik uzantinin, uzama evresinde kalip
gbrevi gordiigii diisiiniilmektedir. Insan telomeraz
enzimi (h-TR), telomerik DNA dizisine komplomenter
olan 8-30 bazlik kisa bir segmentini, zincirin 3’ ucunun
uzatilmasinda kalip olarak kullanmaktadir.
Telomerazin Kkatalitik alt birimi olan insan telomeraz
katalitik alt tinitesi (h-TERT), bu diziye komplementer
GGTTAG dizi tekrarlarini sentezleyerek guanin
yoniinden zengin olan 3’ ucuna ekler. RNA kalibi, yeni
sentezlenen telomerik dizinin 3’ ucuna dogru kayar ve
DNA polimeraz, telomeraz enziminin sentezledigi bu
diziyi kalip olarak kullanarak, karsi tamamlayan
zincirin sentezini gerceklestirir(Dikmen ve
Dogan,2003).

7. Telomer ve Yaslanma

Normal dokulardaki telomerin uzatilmasindan
sorumlu sistemler boélinme sirasinda etkinliklerini
stirdiirmezler. Bu nedenle telomerler hiicre béliinmesi
sirasinda kisalirlar. Telomer uzunlugu hiicrelerin
replikatif yasama siiresini belirler. Telomerler kritik
uzunluga kadar kisaldiklarinda yaslanma programi
aktive olur. Bundan sonra hiicre boélinmesi durur.
Fakat yagamaya ve fonksiyon gérmeye devam ederler.
Esey hiicrelerinde telomerlerin bakimi aktif olarak
yapilmaktadir. Bunun sebebi, bir sonraki nesle
kromozom transferi yapilma zorunlulugudur. Bu
durum telomer replikasyonunda gorevli olan
telomeraz enzimi aktivitesi ile gerceklesmektedir(Atl1
ve Bozcuk,2002).

8. Telomer ve Kanser

Kanser vakalarinda, hiicrenin telomer uzunlugu ve
telomeraz aktivitesi incelendiginde bazi 6nemli
bulgular elde edilmistir. Ornek olarak in vivo ortamda
timor olusumu ve telomeraz aktivitesinin birbiri ile
ilintili olduguna dair ipuglani vardir. lyi huylu
timorlerde  telomeraz  aktivitesi  yoktur ve
telomerazlar1  kisaldikca erken evrelerine geri
donmektedirler. Daha saldirgan seyreden metastatik

timorlerde  ise yiiksek telomeraz  aktivitesi
gosterilmisgtir. Telomeraz inhibitori ilaglar
telomerlere kars1 etkili ajanlar olarak

Onerilebilmektedir(Atl1 ve Bozcuk,2002).

Arastirma Bulgular;

-Kanser Tanisinda Belirleyvici Olarak Telomeraz

Kim ve arkadaglart (1994) hiicre ve dokulardaki
telomeraz aktivitesinin tayininde kullanilmak iizere
TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol-
Telomerik  Tekrarlarin ~ Cogaltilmasi)  ydntemi
gelistirmis ve 24 farkli kanser tiriinde calisarak,
kanser ile telomeraz ekspresyonu arasinda bir
korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. Bugiine kadar
incelenen farkl tip tiimorlerin % 85’inden fazlasinda
telomeraz aktivitesinin tespit edilmesi, o6lliimsiiz
hiicrelerde telomerazin tekrar aktive oldugunu
gostermektedir(Kim vd.,1994).

TRAP metodunun gelistirilmesi ile dokulardaki
telomeraz aktivitesinin belirlenmesi, ¢ok sayida
kanser tlirlinde telomeraz ekspresyonunun
arastirtlmasini  saglamistir. Giiniimiizde ¢ok sayida
timorde telomeraz ekspresyon calismalari
yapilmaktadir. Bu sonuglar telomerazin en yaygin
olarak  bilinen kanser Dbelirleyicisi oldugunu
gostermektedir. Shay ve Wrightin 1996 yilinda
yaptiklar1 bir calismaya goére habis tiimorlerin %
85’inin telomeraz aktivitesi gosterdigi bulunmustur.
Habis dokularda tespit edilen bu bulgu, telomerazin
tanmisal kanser ig¢in olduk¢a o©nemli bir gosterge
oldugunu diistindiirmektedir(Shay ve Wright,1996).
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Tim eseysel dokularda telomeraz aktivitesi
bulunmaktadir. Bununla beraber periferal kan
lokositlerinde ve bazi viicut hiicre popiilasyonlarinda
zay1f telomeraz aktivitesi bulunmaktadir. Bazi normal
dokularda da (% 6) tiimorlerde oldugu gibi telomeraz
pozitif olarak belirlenmistir TRAP metodunun
telomeraz aktivitesini tespit etmek icin yeterince
hassas olmasi, tiimorlii olmasi muhtemel dokular
belirlemeyi de saglamaktadir. Son ddnemlerde
gerceklestirilen bir c¢alismada 266 premalignant
dokunun 38inin (% 14) telomeraz aktivitesine sahip
oldugu bulunmustur(Shay ve Wright,1996).

Kanser teghisi i¢in standart histopatolojik tekniklerle
biyopsi yapilarak tani konmaktadir. Bu geleneksel
yontemlerin yani sira telomeraz aktivitesinin 6l¢timi
olduk¢a o0zgilin bir gosterge olarak kullanilabilir.
Telomerazin en onemli klinik yararn idrar, kan,
tiiktirik gibi viicut sivilarindan tespit edilebilmesidir.
Ornegin; kan kanseri icin yapilan gesitli tanilar ¢ok
kesin sonuglar verememektedir. Bu nedenle daha
duyarl1 belirtegcler kan kanserini tespit etmek igin
o6nemli bulgular sunmaktadir. Kan kanseri olan bir
hastanin idrarindan ya da kan hiicrelerinden
telomeraz aktivitesi belirlenebilir(Kim,1997).

-Kolorektal Kanserler ve Telomeraz

Daha oOnceki c¢alismalarda GIS'de telomeraz
aktivitesinin bulunmadigl rapor edilmis olmasina
ragmen, Bachor ve ark.(Bachor vd.,1999), en fazla
6zofagus, takiben ince vekalin bagirsaklar ve en diisiik
midede olmak lizere tiim GIS'de telomeraz aktivitesi
saptamiglar ve bu farkliligin yenilenen epitelin
rejenerasyon  zamanindan  kaynaklandigini  ileri
stirmislerdir. Kolorektal adenokanserlerd eki
telomeraz aktivitesi ilk defa Chadeneau ve ark.
tarafindan incelenmis; kolorektak Ca’larin %93’iinde
(Zheng vd.,1997) telomeraz aktivitesi saptanirken,
benign patolojilerde (adenomatéz polip, Crohn,
divertikiiler hastalik) aktivite tespit edilememistir.

-Beyvin Tiimorleri ve Telomeraz

Normal beyin dokusunda telomeraz aktivitesi
saptayamayan Nakatani ve ark.(Nakatani vd.,1997),
malign tiimorlerde %81 (Glioblastoma multiformde
%60, oligodendrogliomada  %100), metastatik
timorlerde %100 aktivite tespit etmislerdir.
Telomeraz (+) olan hastalarin  prognozunun,
telomeraz (-) olanlara gore daha kotii, yasam

stirelerinin ise daha kisa oldugunu belirleyen
arastirmacilar, telomeraz aktivitesinin  beyin
timorlerinin  teshisinde ve prognoz tayininde
kullanilabilecegini ileri siirmektedirler.

-Meme Kanserleri ve Telomeraz

Bednarek ve ark.(Bednarek vd.1997), meme

kanserlerinin %95’ini, fibroadenomlarin ise %20’sini
(1/5) telomeraz (+) bulmuslardir. Enzim aktivitesi ile
timoriin boyutu, evresi, lenf nodu metastazi, dstrojen -

progesteron reseptdr miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptayamadiklarindan,
prognoz tayininde givenilir olmadigini
diistinmektedirler. 'Evre I' meme kanserleri ile in situ
duktal kanserlerin ¢ogunda telomeraz aktivitesine
rastlanmasi, telomeraz reaktivasyonunun erken
donemde gergeklestigini gostermektedir. Telomeraz
aktivitesinin aksiller nod (-) olan meme kanserlerinde
%?70-80, aksiller nod (+) olanlarda ise %95 oraninda
(+) bulunmasi, aksiller nod (-) olan primer meme
kanserlerinden hangilerinin daha agresif tedavi
alacaginin  belirlenmesinde  telomerazin  yararl
olabilecegini diisiindiirmektedir.

-Mesane Kanserleri ve Telomeraz

Yoshida ve ark.(Yoshida vd., 1997), mesane Ca’li doku
orneklerinin %86’sinda telomeraz aktivitesini (+)
bulurken, tiimér evresiyle telomeraz aktivitesi
arasinda  korelasyon saptayamamistir.  Mesane
kanserlerinde yapilan ¢esitli ¢alismalarin sonuglari,
Tablo 2’'de verilmistir. Duisiik grade’li (Grade I ve II)
timorlerde telomeraz aktivitesiyle  sitolojiyi
karsilagtiran Kavaler ve ark.(Kavaler vd., 1998), tam
koyabilme oraninin telomeraz i¢in %82, sitoloji igin
%31 oldugunu tespit etmistir (p<0.001). Benzer
sekilde Ramakumar ve ark. (28), spot idrar
orneklerinde grade I tiimorler ile karsinoma insitu
vakalarinin "telomeraz" ile yakalanma sansinin,
sitolojiye ve diger tiimor belirteclerine gore daha
yiiksek oldugunu tespit etmistir.Tiimorli ve komsu
normal dokulart RT-PCR ile inceleyen Ito ve
ark.(Ramakumar vd.,1999), telomeraz aktivitesiyle h-
TERT m-RNA ekspresyonu arasinda belirgin bir
korelasyon bulundugunu ve “h-TERT”
ekspresyonunun telomeraz aktivitesinin hiz sinirlayia
determinanti oldugunu ileri siirmektedir.

-Serviks Kanserleri ve Telomeraz

HPV enfeksiyonu servikal tiimor etiyolojisinde yer
alan en 6nemli risk faktorlerinden birisidir. Telomeraz
(+) olan servikal tiimdrlerin %91.3't ve telomeraz (+)
olan CIN'lerin %401 HPV (+) bulunmustur(Pao
vd. 1997). HPV'ye ait E6 ve E7 onkoproteinlerinin,
servikal displazi ve karsinoma patogenezinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Nair ve ark.(Nair vd.,2000)
ise, E6 protein ekspresyonunun izlendi gi yiliksek riskli
HPV enfeksiyonu ile telomeraz ekspresyonu arasinda
belirgin bir korelasyon oldugunu ileri
stirmektedir.Pao ve ark.(Pao vd.1997), hastaligin
evresine paralel olarak enzim aktivitesinde progresif
artis saptamislardir. CIN 1'lerin %5-16's1, CIN 2'lerin
% 24-30'u ve CIN 3'lerin %42-57'sinin karsinoma in
situya veya invaziv karsinoma ilerlemesi ve bu
lezyonlarda telomeraz pozitifliginin de birliktelik
gostermesi, bu sonucu desteklemektedir (Ma
vd.,2000).
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-Endometrium Kanserleri ve Telomeraz

Endometrium kanseri, Amerikali kadinlarda en sik
gorillen kanser tipi olup ozellikle postmenopozal
donemde pik yapmaktadir. Brien ve Shroyer(Brien
vd.,1997), endometriyal kanserlerde  saptanan
telomeraz aktivitesinin tiimoriin histolojik tipinden,
evresinden, bilyiikliiginden, myometriyal invazyon
derecesinden bagimsiz oldugunu tespit etmislerdir.
Normal endometrium orneklerinde erken proliferatif
fazda (1-6. giinler) telomeraz aktivitesi
saptanamazken, mid-proliferatif fazda (8-11. giinler)
enzim aktivitesinde artis basladig, ge¢

proliferatif faz (11-14.glinler) ve erken sekretuar
fazda  (15-19.glinler)  aktivitenin pik yaptig,
midsekretuar fazda (20-24.glinler) giderek azalan
aktivitenin ge¢ sekretuar fazda (25-28.giinler)
tamamen kayboldugu tespit edilmistir(Kyo vd., 1997).
Benzer sekilde Kyo ve ark. da(Kyo
vd.,1997),endometriumdaki telomeraz aktivitesi ile
hiicrelerin proliferatif kapasitesinin

korelasyon gosterdigini ve h-TERT ekspresyonunun
menstriiel siklus fazlarina karakteristik

olarak degistigini saptamislardir. Bu nedenle
telomeraz aktivitesinin, post-menopozal kadinlardaki
endometrial kanserin erken donemde teshisinde
marker  olarak  kullamilabilmesi  miimkiindir.
Telomeraz aktivitesinin proliferatif fazda indiiklenip,
diferansiasyon fazinda azalmasi, ayrica hormon
replasmani uygulanan post-menopozal kadinlarin
endometriumlart  telomeraz  (+) iken, tedavi
almayanlarin  endometriumlarinin  telomeraz  (-)
bulunmasi, enzim aktivitesinin over kaynakl steroid
hormonlar tarafindan regiile edildigini
distindiirmektedir.

-Over Kanserleri ve Telomeraz

Over kanserleri, kadin genital sistem tiimorleri
icerisinde en kotii prognoza sahip olan tiimérlerdir.
Epitelyal over tiimoérlerinin ayirici tanisinin dogru
yapilmasi, ozellikle reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin
tedavilerinin ~ planlanmasinda ¢ok  Onemlidir.
Kinugawa ve ark.(Kinugawa,2000), 38 yas altinda olup
diizenli adet goren kadinlarin normal over
dokularinda telomeraz aktivitesinin belirgin sekilde
daha yiikksek oldugunu ve artan yasla birlikte
aktivitenin azaldigini tespit etmislerdir. Bu sonug,
normal overlerde gozlenen telomeraz aktivitesinin,
primordial follikiil kaybina bagl olarak artan yasla
birlikte azaldigini ve enzim aktivitesinin over kaynakli

steroid hormonlar tarafindan regile edildigini
distindiirmektedir.

-Tedavide Telomeraz Enziminin Yeri

Telomeraz inhibisyonu; hTER veya hTERT nin

transkripsiyonu engellenerek, hTER veya hTERT
mRNA’s1 pargalanarak, hTERT’nin sentezi ve sentez
sonrast modifikasyonu engellenerek, enzimin aktif

bolgesi bloke edilerek, hTER ile hTERT nin birlesmesi
Onlenerek, enzim kompleksinin ¢ekirdege transfer
olmasi veya substrati olan telomerlere tutunmasi
engellenerek  saglanabilmektedir. Bugline kadar
Uretilen telomeraz inhibitorleri Tablo I'de verilmistir.
Ayrica, telomeraz inhibitorlerinin kan dolagiminda
daha uzun siire kalabilecek sekilde kapsiile edilmesi,
yitkima ugramadan timoérin bulundugu alana
ulasmasi ve yiiksek oranda malign hiicreler tarafindan
alinmasi hedeflenmektedir(Dikmen vd.,2006).

Tablo I. Telomeraz inhibitérleri(Dikmen vd.,2006)

1. Telomeraz katalitik alt birimini (hTERT) hedef alanlar
“Dominant” negatif hTERT
hTERT transkripsiyon inhibitdrleri
Revers transkriptaz inhibitdrleri
*Hammerhead” ribozimler

2. Telornerazin RNA kompanentini hedef alan inhibitdrler
*Hammerhead” ribozimler
Paptid nilkleik asitler [PNA)
Antisense oligonikleatidler
2,5-oligoadenilat antisense oligonikletidler
2'-ucu modifiye edilmis RNA analoglan

N3P fosforamidatlar, M3'—P5' tiyofosforamidat
oligoniikleotidler

3. Telomeraza yonelik immin tedavi

4. Telomeraza yonelik gen tedavisi

Telomeraz; kendi RNA’sini kullanarak sentezledigi
telomerik dizileri kromozomlarin ucuna ekleyerek,
RNA kalibinin fiziksel blokajiyla inhibe edilebilir.
Insan telomerazimin RNA dizisine komplementer dizi
iceren "Peptid niikleik asit" (PNA), negatif yiukli
deoksiriboz-fosfat  birimi yerine noétral N-(2-
aminoetil) glisin lniti iceren modifiye niikleotidler
ilave edilerek inhibe edilebilirler. Niikleazlarla veya
proteazlarla degradasyona direngli olan "PNA'lar,
invitro sartlarda etkili inhibisyon yapmakta ve
kanserli hastalarn tedavisinde umut vaad etmektedir.
Telomeraz  inhibisyonunda diger bir hedef,
telomerazin niikleotid baglayici kisminin bloke
edilmesidir. Dideoksiguanin (ddG) ve Azidotimidin
(AZT) gibi ajanlar, tercihen bu bolgeyi inhibe
etmektedir. Heniiz spesifik inhibitorleri bulunmamisg
olmakla beraber, telomerazin DNA ile baglantisini
saglayan kismin bloke edilmesi de tedavide yeni bir
umut kaynagl olabilir. Telomeraz inhibitorleri,
rezistan kanser hiicrelerinin yeniden ¢ogalmasini
Onlemek icin diger terapilerle birlikte veya onlan
takiben kullanilabilir. Tiimore spesifik olan ilk tedavi
rejimi olmakla birlikte, 6zellikle telomeraz aktivitesi
gosteren hiicrelerde (hematopoetik hiicreler, germ
hiicreleri, aktive T ve B lenfositler, proliferatif
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hiicreler) yan etkileri goriilebilir (Dikmen ve Dogan,
2003). Ayrica, tim ileri evre kanserlerde hTERT
eksprese edilirken normal hiicrelerde hTERT
ekspresyonunun olmamasi, hTERT geninin proksimal
promotorunun iniversal bir gen tedavi sistemi
kurmak amaciyla kullanilabilecegini
distindiirmektedir (Dikmen vd.,2006).

9. Sonuc¢ ve Tartisma

Farkli tip kanserlerde yapilan c¢alismalar, telomeraz
aktivitesinin ~ diagnostik  bir  belirteg  olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Kiigiik miktardaki
orneklerin ve viicut sivilarinin (idrar 6rnekleri,
plevra/bronkoalveoler lavaj sivilari, asit sivisy,
pelvik/periton  yikama sivilar1) bu yontemle
incelenebilmesi, telomerazin belirte¢ olarak kullanim
degerini  arturmaktadir. Benign  inflamatuvar
lezyonlarda ve normal dokularda izlenen zayif
telomeraz aktivitesi, replikasyon gosteren kok
hiicreleri ya da aktive lenfositlerdeki telomeraz
ekspresyonu  ile agiklanmaya  g¢alisilmaktadir.
Telomeraz inhibisyonu ile 06zellikle kisa telomerli
timoral hiicrelerde yasam stresinin kisalmasi,
immortalizasyonda ve kanser gelisiminde telomeraz
reaktivasyonunun rol aldigim1 desteklemektedir.
Ancak bazi insan timorleri ve immortal hiicre
serilerinin, telomeraz aktivitesi gO0stermemelerine
ragmen uzun telomerlere sahip olmalar, telomer
elongasyonunu saglayan alternatif mekanizmalarin
bulundugunu diisiindiirmektedir. Insan telomerazinin
alt birimlerinin klonlanmasi, telomeraz aktivitesini
regiile eden genlerin kesfedilmesi ve telomerazin

disinda  immortalizasyona yol  agan diger
mekanizmalarin aydinlatilmasiyla, gerontolojide ve
kanser tedavisinde siirpriz gelismelerin olmasi
beklenmektedir.
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