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Telomerler ve Yapıları 
Telomerler, ökaryotik kromozomların uçların-

da yer alan ve çok sayıda "TTAGGG" dizi tekrarı 
içeren heterokromatik yapılar olup ilk defa 1938'de 
Muller tarafından tamımlanmı�tır. Eksonükleazlara 
ve ligazlara dirençli olan telomerlerin kromozom 
stabilitesinde, nükleer yapıla�mada, gen ekspres-
yonunda, kromozomal replikasyonda, tümör olu-
�umunda, ya�lanmada ve hücre bölünmesinde rol 
aldı�ı bilinmektedir (1-3). Telomerik DNA, türler 
arasında farklılık göstermekte olup, tekrarlanan 
dizi Tetrahymena’da "GGGGTT" iken insanlarda 
ve öteki memelilerde “TTAGGG”dir (4-8). 

Telomerleri kromozomun geri kalan kısımla-

rından ayıran özelli�i; telomerik DNA'nın hücre 
siklusuna ba�lı olarak kaybı ve yeniden kazanılma-
sıdır ki bu i�leme ‘telomer dinami�i’ denmektedir. 
�nsan somatik hücrelerinde telomer dinami�i nega-
tif olup her hücre siklusunda kaybedilen telomerik 
DNA miktarı, yeniden sentezlenen telomerik DNA 
miktarından fazladır (9). Hücrelerin her 
replikasyonda terminal uçlarından bir miktar DNA 
kaybetti�i ve kromozomlarda izlenen bu kısalma-
nın hücresel ya�lanmaya yol açtı�ı, ilk defa 
1973'de Olovinikov tarafından ileri sürülmü�tür 
(10,11). Ya�lılardaki fibroblast, lökosit gibi soma-
tik hücrelerin telomer uzunluklarının, gençlere 
oranla daha kısa olması da bu hipotezi destekle-
mektedir. 
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Özet 
Kromozomların uçlarında yer alan telomerik yapılar, tek-

rarlayan TTAGGG ünitelerinden olu�maktadır. Her hücresel 
bölünmede, telomerik uçlardan bir miktar DNA kaybedilmekte 
ve bu kısalmanın da hücresel ya�lanmaya yol açtı�ı ileri sü-
rülmektedir. Ribonükleoprotein yapıda bir enzim olan 
telomeraz, kendi RNA'sını kalıp olarak kullanarak sentezledi�i 
heksomerik parçaları (TTAGGG)n kromozomal uçlara ekleye-
rek kromozomal uçlardaki kaybı dengelemektedir. PCR'a 
dayalı TRAP yönteminin bulunmasıyla birlikte çe�itli tümör 
gruplarında telomeraz aktivitesi incelenmi� ve %85 oranında 
pozitiflik saptanmı�tır. Bu nedenle telomeraz aktivasyonunun, 
immortalizasyonda ve tümöral hücrelerin kontrolsüz ço�alma-
sında rol oynayan önemli mekanizmalardan biri oldu�u ve 
telomeraz aktivitesinin kanser tanısında marker olarak kullanı-
labilece�i dü�ünülmektedir. Telomeraz enziminin aktivitesini 
regüle eden genlerin ke�fedilmesiyle, gerontolojide ve kanser 
tedavisinde sürpriz geli�melerin olması beklenmektedir.  
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 Summary 
Telomeres are the ends of linear chromosomes which 

contain repetitive TTAGGG sequences. The amount of telom-
eric DNA has been shown to decrease during each cell replica-
tion and  loss of telomeric DNA has been proposed to be a 
cause of cell senescence. Telomerase is a specialized ribonu-
cleoprotein that it uses its RNA component as a template for 
the synthesis of the telomeric hexanucleotide repeats 
(TTAGGG)n and balance telomeric loss. PCR-based TRAP 
assay was used to examine telomerase activity in different 
types of tumors and telomerase activity was detected in 85% 
of these tumors. The results suggest that telomerase activation 
is associated with immortalization or malign transformation 
and detection of telomerase activity could be an important 
marker for the diagnosis of human tumors. It is hoped that 
there will be new inventions in gerantology and cancer thera-
phy by the discovery of the genes that regulate telomerase 
activity. 
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Telomere Ba�lanan Faktörler 
Telomerik DNA tekrarlarına tutunan dizi-

spesifik olan proteinler, telomerik stabilitenin sa�-
lanmasına ve telomer uzunluklannın regülasyonuna 
yardım ederler. Lange ve ark. (12), 1997'de in vitro 
insan hücrelerinde "TTAGGG" dizisini spesifik 
olarak ba�lanan "TRF1" ve "TRF2" proteinlerini 
tanımlamı�lardır. 

“TRF1", çift zincirli DNA'daki telomerik tek-
rarlara ba�lanır ve telomerazı baskılayarak telomer 
elongasyonunu engeller. “TRF1"e, memeli 
telomerlerindeki TTAGGG dizilerini spesifik ola-
rak tanıdı�ı için "TTAGGG tekrarına ba�lanan 
faktör" de denmektedir.“TRF2", amino terminalin-
de "TRF1"e oranla daha fazla sayıda bazik 
aminoasit içerir ve kromozomların uçuca 
füzyonunu önleyerek telomerlerin yapısını koru-
maktadır (13). Telomerlerin "TTAGGG" dizi tek-
rarları ve telomer ba�layıcı proteinlerden olu�an 
kısmına ‘telesom’ denmektedir. 

Telomeraz ve Yapısı 
Telomeraz (telomer terminal transferaz, 

telomer deoksinükleotidil transferaz), kromozomal 
uçlardaki “TTAGGG” tekrarlarının sentezinden 
sorumlu olan ribonükleoprotein yapıda özel bir 
DNA polimerazdır (14,15). �lk defa 
Tetrahymena'da Greider ve Blackbum tarafından 
tanımlanan telomeraz enzimi, daha sonraları insan-
larda Morin tarafından HeLa hücrelerinde göste-
rilmi�tir. Embriyonik hücreler ve eri�kin kök hüc-
relerinde aktif olan bu enzim, normal somatik hüc-
relerde saptanmamakta, immortal kanser hücrele-
rinde ise yeniden aktive olmaktadır (16,17).  

�nsan Telomerazının Alt Birimleri 
�nsan telomeraz enziminin bilinen 3 kompo-

nenti mevcuttur (18-20): 

1. �nsan telomerazı RNA komponenti 
(TERC/hTR) 

2. �nsan telomerazı reverse transkriptazı 
(hTERT /hTRT/hEST2 )  

3. �nsan telomerazı protein komponenti 
(TEP 1/TP 1) 

550kDa boyutunda olan telomeraz enzimini 
di�er revers transkriptazlardan ayıran, kendi RNA 
alt birimini (hTR) kalıp olarak kullanmasıdır. 
"hTR"nin, telomer DNA'sına komplementer olan 
ve 5'-CCCUAAA-3' tekrarlarını içeren 8-30 bazlık 
bir bölümü sentezde kalıp olarak kullanılmakta 
olup, hTR yapısında 1-6 adet 5'-
CUAACCCUAAC-3' dizi tekrarı bulunmaktadır 
(21). "hTR" geni, 1995'de Feng ve ark. (22) tara-
fından klonlanlanmı� ve 3 no.lu kromozomun uzun 
kolunda (3q26.3) bulundu�u tespit edilmi�tir. hTR 
mRNA ekspresyonuna hem kanserli, hem de nor-
mal dokuda rastlanmaktadır. 

Telomerazın katalitik alt birimi olan "hTERT" 
i kodlayan gen, 1997'de klonlanmı� ve 7 ekson 
içerdi�i belirlenmi�tir. �lk ekson telomeraza özgü 
olup di�erleri ba�ka revers transkriptazdakilerle 
benzerlik göstermektedir (13,21). Telomeraz akti-
vitesi ile "hTERT”i kodlayan genin ekspresyon 
düzeyi arasında güçlü bir korelasyon saptanması, 
telomeraz aktivitesi regülasyonundan "hTERT"in 
sorumlu oldu�unu dü�ündürmektedir (13,23). 

"TP1", telomeraz kompleksinin regülatör 
komponenti olup, spesifik olarak telomerazın RNA 
altbirimini ba�lamaktadır (24). RT-PCR ile yapılan 
incelemelerde, hem telomeraz (+) hem telomeraz (-) 
hücrelerde TP1 mRNA ekspresyonuna rastlanması, 
enzim aktivitesinin kontrolünde gerekli olmadı�ını 
dü�ündürmektedir (19,20). Nakayama ve ark. (19), 
TP1 proteininin post-translasyonel modifikasyonu-
nun, enzimatik aktivitenin regülasyonunda rolü 
olabilece�ini ileri sürmektedir. 

Telomerazın Fonksiyonu 
Ökaryotik hücrelerdeki DNA replikas-

yonunda, lider zincirdeki sentez tek RNA primeri 
kullanılarak 5'→3' yönünde kesintisiz olarak ta-
mamlanırken, kesikli zincirdeki sentez 8-12bp'lik 
RNA primerleri kullanılarak, "Okazaki fragmanla-
rı" �eklinde gerçekle�mektedir. Terminal RNA 
primerinin degradasyonuna ba�lı olarak yeni sen-
tezlenen yavru zincirin 5' ucunda, 8-12bp'lik bir 
bo�luk olu�maktadır. Kalıp DNA'nın 3' ucunun 
normal replikasyon mekanizmasıyla kopyalana-
mamasına "replikasyon sonu problemi" denmekte-
dir ve bunu kompanse edecek moleküler mekaniz-
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maların yoklu�unda, her hücre bölünmesinde 
kromozomal DNA'nın 3' ucunda, yakla�ık 50-200 
nükleotidlik kayıp olmakta ve sonuçta "hücresel 
ya�lanma" geli�mektedir (25,26). 

Telomerlerinin 3' ucunda bulunan "GT”den 
zengin 12-16 nükleotidlik uzantının elongasyonda 
kalıp görevi gördü�ü dü�ünülmektedir (2,13). 
“hTR” telomerik DNA dizisine komplementer olan 
8-30 bazlık kısa bir segmentini, zincirin 3' ucunun 
ekstansiyonunda kalıp olarak kullanmaktadır (�ekil 
1). Telomerazın katalitik altbirimi olan “hTERT”, 
bu diziye komplementer "GGTTAG” dizi tekrarla-
rını sentezleyerek "G"den zengin olan 3' ucuna 
ekler (25-27). RNA kalıbı yeni sentezlenen 
telomerik dizinin 3' ucuna do�ru kayar ve DNA 
Polimeraz, telomerazın sentezledi�i bu diziyi kalıp 
olarak kullanarak kar�ı komplementer zinciri ta-
mamlar. 

Hücresel Ya�lanma ve �mmortalizasyon 
Embriyogenez sonrası, somatik hücrelerin ço-

�unda telomeraz aktivitesi kayboldu�u halde germ 
hücreleri, endometrium, servikal epitel, epidermis, 
özofagus epiteli, intestinal kriptler ve saç 
folikülleri gibi yenilenebilen dokular ile kemik ili�i 
hücreleri, hematopoetik kök hücreleri ve aktive 
lenfositlerde telomeraz aktivitesi dü�ük düzeyde 
devam etmektedir (27,28). Telomeraz aktivitesi 
sayesinde bu hücrelerin proliferatif kapasitesi 
immortal hale geçmeden devam etmektedir (5). 

�nsanlarda izlenen hücresel ya�lanma, "M1" 
(Mortalite Evresi 1) ve "M2" (Mortalite Evresi 2) 
olmak üzere 2 komponente ayrılır. M1, 
telomerlerde belirgin bir kısalma olduktan sonra 
ba�lar ve p53, pRb gibi tümör baskılayıcı protein-
lerle kontrol edilir. Bu proteinleri inaktive edebilen 
E6 gibi viral onkoproteinler, telomerik erozyonla-
rın tanınmamasına ve bu tip hücrelerin M2 evresi-
ne geçmesine neden olur. Telomeraz reaktivas-
yonunun oldu�u hücreler, M2'den kaçarak 
immortal hale geçerler. Kromozomal kırılmalara 
ve füzyonlara yatkın hale gelerek onkogen aktivas-
yonuna veya anti-onkogen delesyonuna neden 
olurlar ve sonuçta premalign hücrelerin invaziv 
kansere dönü�me hızında artı� izlenir (29-31). 

Kanser ve Telomeraz 
Kim ve ark. (32,33), 1994'de hücre ve doku-

lardaki telomeraz aktivitesinin tayininde kullanıl-
mak üzere TRAP (Telomeric Repeat Amplification 
Protocol) yöntemini geli�tirmi� ve  24 farklı kanser 
türünde çalı�arak kanser ile telomeraz ekspresyonu 
arasında bir korelasyon oldu�unu rapor etmi�lerdir 
(34). Bugüne kadar incelenen farklı tip tümörleri-
nin %85'inden fazlasında telomeraz aktivitesinin 
tespit edilmesi, immortal tümoral hücrelerde 
telomerazın reaktive oldu�unu göstermektedir. 
Telomeraz represyonunun, tümör baskılayıcı me-

�ekil 1. Telomerazın Fonksiyonu: hTR'nin kalıp DNA'daki 
tekrarlayan telomerik dizilerle e�le�mesi, hTERT'in telomerik 
DNA’nın 3' ucunu uzatması, telomerazın ilerlemesi, DNA polimerazın 
kar�ıt zincirdeki bo�lu�u 5'→ 3' yönünde doldurması ve RNA 
primerinin uzakla�tırılması (55). 
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kanizmalardan biri oldu�u ve tümöral hücrelerde, 
apopitozu düzenleyen mekanizmalarda defekt bu-
lundu�u görü�ü giderek yaygınla�maktadır (30). 

Kolorektal Kanserler ve Telomeraz 
Daha önceki çalı�malarda GIS’de telomeraz 

aktivitesinin bulunmadı�ı rapor edilmi� olmasına 
ra�men, Bachor ve ark. (35), en fazla özofagus, 
takiben ince ve kalın ba�ırsaklar ve en dü�ük mi-
dede olmak üzere tüm GlS'de telomeraz aktivitesi 
saptamı�lar ve bu farklılı�ın yenilenen epitelin 
rejenerasyon zamanından kaynaklandı�ını ileri 
sürmü�lerdir. Kolorektal adenokanserlerdeki 
telomeraz aktivitesi ilk defa Chadeneau ve ark. 
(18) tarafından incelenmi�; kolorektak Ca’ların 
%93’ünde (14/15) telomeraz aktivitesi saptanırken, 
benign patolojilerde (adenomatöz polip, Crohn, 
divertiküler hastalık) aktivite tespit edilememi�tir. 

Beyin Tümörleri ve Telomeraz 
Normal beyin dokusunda telomeraz aktivitesi 

saptayamayan Nakatani ve ark.(36), malign tümör-
lerde %81 (Glioblastoma multiformde %60, 
oligodendrogliomada %100), metastatik tümörler-
de %100 aktivite tespit etmi�lerdir (Tablo 1). 
Telomeraz (+) olan hastaların prognozunun, 
telomeraz (-) olanlara göre daha kötü, ya�am süre-
lerinin ise daha kısa oldu�unu belirleyen ara�tır-
macılar, telomeraz aktivitesinin beyin tümörlerinin 
te�hisinde ve prognoz tayininde kullanılabilece�ini 
ileri sürmektedirler. 

Meme Kanserleri ve Telomeraz 
Bednarek ve ark.(38), meme kanserlerinin 

%95’ini (99/104), fibroadenomların ise %20’sini 
(1/5) telomeraz (+) bulmu�lardır. Enzim aktivitesi 
ile tümörün boyutu, evresi, lenf nodu metastazı, 
östrojen-progesteron reseptör miktarı arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptayama-
dıklarından, prognoz tayininde güvenilir olmadı�ını 
dü�ünmektedirler. 'Evre I' meme kanserleri ile in 
situ duktal kanserlerin ço�unda telomeraz aktivite-
sine rastlanması, telomeraz reaktivasyonunun erken 
dönemde gerçekle�ti�ini göstermektedir. Telomeraz 
aktivitesinin aksiller nod (-) olan meme kanserlerin-
de %70-80, aksiller nod (+) olanlarda ise %95 ora-

nında (+) bulunması, aksiller nod (-) olan primer 
meme kanserlerinden hangilerinin daha agresif te-
davi alaca�ının belirlenmesinde telomerazın yararlı 
olabilece�ini dü�ündürmektedir. 

Mesane Kanserleri ve Telomeraz 
Yoshida ve ark.(17), mesane Ca’lı doku ör-

neklerinin %86’sında telomeraz aktivitesini (+) 
bulurken, tümör evresiyle telomeraz aktivitesi ara-
sında korelasyon saptayamamı�tır. Mesane kanser-
lerinde yapılan çe�itli çalı�maların sonuçları, Tablo 
2’de verilmi�tir. 

Dü�ük grade’li (Grade I ve II) tümörlerde 
telomeraz aktivitesiyle sitolojiyi kar�ıla�tıran 
Kavaler ve ark. (10), tanı koyabilme oranının 
telomeraz için %82, sitoloji için %31 oldu�unu 
tespit etmi�tir (p<0.001). Benzer �ekilde 
Ramakumar ve ark. (40), spot idrar örneklerinde 
grade I tümörler ile karsinoma in situ vakalarının 
"telomeraz" ile yakalanma �ansının, sitolojiye ve 
di�er tümör belirteçlerine göre daha yüksek oldu-
�unu tespit etmi�tir.Tümörlü ve kom�u normal 
dokuları RT-PCR ile inceleyen Ito ve ark. (39), 
telomeraz aktivitesiyle hTERT mRNA ekspresyo-
nu arasında belirgin bir korelasyon bulundu�unu 
ve “hTERT” ekspresyonunun telomeraz aktivitesi-
nin hız sınırlayıcı determinantı oldu�unu ileri sür-
mektedir. 

Tablo 2. Mesane kanserlerinde telomeraz aktivi-
tesi 

 
Mesane Ca (+) �drar örne�i 16/26 %62 Yoshida ve ark. (17) 
Mesane Ca (+) doku örne�i 48/56 %86 Yoshida ve ark. (17) 
Mesane Ca (+) doku örne�i 41/42 %98 Kinoshita ve ark. (52) 
Mesane Ca (+) doku örne�i 30/30 %100 Müller ve ark. (55) 
Mesane yıkama sıvısı 35/42 %84 Kinoshita ve ark. (52) 

 

Tablo 1. Beyin tümörlerinde telomeraz aktivitesi 

 
Malign beyin tümörleri 18/22 %81 Nakatani ve ark. (36) 
Metastatik beyin tümörü 3/3 %100 Nakatani ve ark. (36) 
Meningiom 0/9 %0 Nakatani ve ark. (36) 
Malign beyin tümörleri 45/144 % 58 Sano ve ark. (37) 
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Serviks Kanserleri ve Telomeraz 
HPV enfeksiyonu servikal tümör etiyolo-

jisinde yer alan en önemli risk faktörlerinden biri-
sidir. Telomeraz (+) olan servikal tümörlerin 
%91.3'ü ve telomeraz (+) olan CIN'lerin %40'ı 
HPV (+) bulunmu�tur (41,42). HPV'ye ait E6 ve E7 
onkoproteinlerinin, servikal displazi ve karsinoma 
patogenezinde rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Nair 
ve ark. (29) ise, E6 protein ekspresyonunun izlen-
di�i yüksek riskli HPV enfeksiyonu ile telomeraz 
ekspresyonu arasında belirgin bir korelasyon oldu-
�unu ileri sürmektedir. Tablo 3’de çe�itli ara�tır-
macıların sonuçları verilmi�tir. 

Pao ve ark. (41), hastalı�ın evresine paralel o-
larak enzim aktivitesinde progresif artı� saptamı�-
lardır. CIN 1'lerin %5-16'sı, CIN 2'lerin % 24-30'u 
ve CIN 3'lerin %42-57'sinin karsinoma in situya 
veya invaziv karsinoma ilerlemesi ve bu 
lezyonlarda telomeraz pozitifli�inin de birliktelik 
göstermesi, bu sonucu desteklemektedir (42,44). 

Endometrium Kanserleri ve Telomeraz 
Endometrium kanseri, Amerikalı kadınlarda 

en sık görülen kanser tipi olup özellikle post-
menopozal dönemde pik yapmaktadır. Tablo 4’de 
endometrium kanserleriyle ilgili çalı�malar yer 
almaktadır. 

Brien ve Shroyer (46,47), endometriyal kan-
serlerde saptanan telomeraz aktivitesinin tümörün 
histolojik tipinden, evresinden, büyüklü�ünden, 
myometriyal invazyon derecesinden ba�ımsız ol-
du�unu tespit etmi�lerdir. 

Normal endometrium örneklerinde erken 
proliferatif fazda (1-6. günler) telomeraz aktivitesi 
saptanamazken, mid-proliferatif fazda (8-11. gün-
ler) enzim aktivitesinde artı� ba�ladı�ı, geç 
proliferatif faz (11-14.günler) ve erken sekretuar 
fazda (15-19.günler) aktivitenin pik yaptı�ı, mid-
sekretuar fazda (20-24.günler) giderek azalan akti-
vitenin geç sekretuar fazda (25-28.günler) tama-
men kayboldu�u tespit edilmi�tir (48,49). Benzer 
�ekilde Kyo ve ark. da (49,50), endometriumdaki 
telomeraz aktivitesi ile hücrelerin proliferatif kapa-
sitesinin korelasyon gösterdi�ini ve hTERT eks-
presyonunun menstrüel siklus fazlarına karakteris-
tik olarak de�i�ti�ini saptamı�lardır. Bu nedenle 

telomeraz aktivitesinin, post-menopozal kadınlar-
daki endometrial kanserin erken dönemde te�hisin-
de marker olarak kullanılabilmesi mümkündür. 

Telomeraz aktivitesinin proliferatif fazda in-
düklenip, diferansiasyon fazında azalması, ayrıca 
hormon replasmanı uygulanan post-menopozal 
kadınların endometriumları telomeraz (+) iken, 
tedavi almayanların endometriumlarının telomeraz 
(-) bulunması, enzim aktivitesinin over kaynaklı 
steroid hormonlar tarafından regüle edildi�ini 
dü�ündünmektedir. 

Over Kanserleri ve Telomeraz 
Over kanserleri, kadın genital sistem tümörleri 

içerisinde en kötü prognoza sahip olan tümörlerdir. 
Epitelyal over tümörlerinin ayırıcı tanısının do�ru 
yapılması, özellikle reprodüktif ça�daki kadınların 
tedavilerinin planlanmasında çok önemlidir (51). 
Tablo 5’de over kanserlerinde yapılan çalı�malar-
dan örnekler verilmektedir. 

Kinugawa ve ark. (53), 38 ya� altında olup dü-
zenli adet gören kadınların normal over dokularında 
telomeraz aktivitesinin belirgin �ekilde daha yüksek 
oldu�unu ve artan ya�la birlikte aktivitenin azaldı�ı-
nı tespit etmi�lerdir. Bu sonuç, normal overlerde 
gözlenen telomeraz aktivitesinin, primordial follikül 

Tablo 3. Serviks kanserlerinde telomeraz aktivitesi  

 
Serviks Ca 18/18 %100 Shroyer ve ark. (43) 
Serviks Ca 22/24 %91.7 Pao ve ark. (41) 
CIN 5/20 %25 Pao ve ark. (41) 
Serviks Ca 6/6 %100 Gorham ve ark. (16) 
Serviks Ca 16/16 %100 Zheng ve ark. (15) 
Serviks Ca 50/46 %92 Zhang ve ark. (45) 

 

Tablo 4. Endometrium kanserlerindeki telomeraz 
aktivitesi 

 
Endometrium Ca 19/20 %95 Brien ve ark. (46) 
Endometrium Ca 40/48 %83 Shroyer ve ark. (47) 
Endometrium Ca 23 %87 Kyo ve ark. (53) 
Endometrium Ca 6/6 %100 Gorham ve ark. (19) 
Endometrium Ca 3/3 %100 Zheng ve ark. (22) 
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kaybına ba�lı olarak artan ya�la birlikte azaldı�ını 
ve enzim aktivitesinin over kaynaklı steroid hor-
monlar tarafından regüle edildi�ini dü�ündürmekte-
dir. 

Telomeraz �nhibitörlerinin 
Kanser Tedavisindeki Yeri 

Telomeraz; kendi RNA’sını kullanarak sentez-
ledi�i telomerik dizileri kromozomların ucuna ekle-
yen bir enzim oldu�undan, RNA kalıbının fiziksel 
blokajıyla inhibe edilebilir. �nsan telomerazının 
RNA komponentine komplementer dizi içeren 
"Peptid nükleik asit" (PNA), negatif yüklü 
deoksiriboz-fosfat birimi yerine nötral N-(2-
aminoetil) glisin üniti içeren modifiye nükleotidler-
dir. Nükleazlarla veya proteazlarla degradasyona 
dirençli olan "PNA"lar, invitro �artlarda efektif 
inhibisyon yapmakta ve kanserli hastaların tedavi-
sinde umut vadetmektedir. Telomeraz inhibis-
yonunda di�er bir hedef, telomerazın nükleotid ba�-
layıcı kısmının blokajıdır. Dideoksiguanin (ddG) ve 
Azidotimidin (AZT) gibi ajanlar, tercihan bu bölge-
yi inhibe etmektedir. Henüz spesifik inhibitörleri 
bulunmamı� olmakla beraber, telomerazın DNA ile 
ba�lantısını sa�layan kısmın blokajı da tedavide 
yeni bir umut kayna�ı olabilir. 

Telomeraz inhibitörleri, rezistan kanser hücre-
lerinin yeniden ço�almasını önlemek için di�er 
terapilerle birlikte veya onları takiben kullanılabi-
lir. Tümöre spesifik olan ilk tedavi rejimi olmakla 
birlikte, özellikle telomeraz aktivitesi gösteren 
hücrelerde (hematopoetik hücreler, germ hücreleri, 
aktive T ve B lenfositler, proliferatif hücreler) yan 
etkileri görülebilir (54). 

Sonuç 
Farklı tip kanserlerde yapılan çalı�malar, 

telomeraz aktivitesinin diagnostik bir belirteç ola-
rak kullanılabilece�ini göstermektedir. Küçük mik-

tardaki örneklerin ve vücut sıvılarının (idrar örnek-
leri, plevra/bronkoalveoler lavaj sıvıları, asit sıvısı, 
pelvik/periton yıkama sıvıları) bu yöntemle incele-
nebilmesi, telomerazın belirteç olarak kullanım 
de�erini arttırmaktadır. Benign inflamatuvar 
lezyonlarda ve normal dokularda izlenen zayıf 
telomeraz aktivitesi, replikasyon gösteren kök hüc-
releri ya da aktive lenfositlerdeki telomeraz eks-
presyonu ile açıklanmaya çalı�ılmaktadır. 

Telomeraz inhibisyonu ile özellikle kısa 
telomerli tümöral hücrelerde ya�am süresinin kı-
salması, immortalizasyonda ve kanser geli�iminde 
telomeraz reaktivasyonunun rol aldı�ını destekle-
mektedir. Ancak bazı insan tümörleri ve immortal 
hücre serilerinin, telomeraz aktivitesi göstermeme-
lerine ra�men uzun telomerlere sahip olmaları, 
telomer elongasyonunu sa�layan alternatif meka-
nizmaların bulundu�unu dü�ündürmektedir. 

�nsan telomerazının alt birimlerinin 
klonlanması, telomeraz aktivitesini regüle eden 
genlerin ke�fedilmesi ve telomerazın dı�ında 
immortalizasyona yol açan di�er mekanizmaların 
aydınlatılmasıyla, gerontolojide ve kanser tedavi-
sinde sürpriz geli�melerin olması beklenmektedir. 
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