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Summary

Kromozomlarin uclarinda yer alan telomerik yapilar, tek-
rarlayan TTAGGG iinitelerinden olusmaktadir. Her hiicresel
boliinmede, telomerik u¢lardan bir miktar DNA kaybedilmekte
ve bu kisalmanin da hiicresel yaslanmaya yol acgtigr ileri sii-
rilmektedir. Riboniikleoprotein yapida bir enzim olan
telomeraz, kendi RNA'sin1 kalip olarak kullanarak sentezledigi
heksomerik parcalart (TTAGGG), kromozomal uglara ekleye-
rek kromozomal uglardaki kaybi dengelemektedir. PCR'a
dayal1 TRAP yonteminin bulunmasiyla birlikte cesitli timor
gruplarinda telomeraz aktivitesi incelenmis ve %85 oraninda
pozitiflik saptanmistir. Bu nedenle telomeraz aktivasyonunun,
immortalizasyonda ve tiimoral hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalma-
sinda rol oynayan 6nemli mekanizmalardan biri oldugu ve
telomeraz aktivitesinin kanser tanisinda marker olarak kullani-
labilecegi dusiiniilmektedir. Telomeraz enziminin aktivitesini
regiile eden genlerin kesfedilmesiyle, gerontolojide ve kanser
tedavisinde siirpriz gelismelerin olmast beklenmektedir.
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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), 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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Telomerler ve Yapilar

Telomerler, okaryotik kromozomlarin uglarin-
da yer alan ve ¢ok sayida "TTAGGG" dizi tekrari
iceren heterokromatik yapilar olup ilk defa 1938'de
Muller tarafindan tamimlanmistir. Eksoniikleazlara
ve ligazlara direncli olan telomerlerin kromozom
stabilitesinde, niikleer yapilasmada, gen ekspres-
yonunda, kromozomal replikasyonda, tiimér olu-
sumunda, yaslanmada ve hiicre boliinmesinde rol
aldig1 bilinmektedir (1-3). Telomerik DNA, tiirler
arasinda farklilik gostermekte olup, tekrarlanan
dizi Tetrahymena’da "GGGGTT" iken insanlarda
ve Oteki memelilerde “TTAGGG”dir (4-8).

Telomerleri kromozomun geri kalan kisimla-
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rindan ayiwran Ozelligi; telomerik DNA'nin hiicre
siklusuna bagh olarak kaybi ve yeniden kazanilma-
sidir ki bu isleme ‘telomer dinamigi’ denmektedir.
Insan somatik hiicrelerinde telomer dinamigi nega-
tif olup her hiicre siklusunda kaybedilen telomerik
DNA miktar1, yeniden sentezlenen telomerik DNA
miktarindan ~ fazladir (9). Hiicrelerin  her
replikasyonda terminal ug¢larindan bir miktar DNA
kaybettigi ve kromozomlarda izlenen bu kisalma-
nin hiicresel yaslanmaya yol actigi, ilk defa
1973'de Olovinikov tarafindan ileri siirilmiistiir
(10,11). Yashlardaki fibroblast, 16kosit gibi soma-
tik hiicrelerin telomer uzunluklarinin, genglere
oranla daha kisa olmasi da bu hipotezi destekle-
mektedir.
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Telomere Baglanan Faktorler

Telomerik DNA tekrarlarina tutunan dizi-
spesifik olan proteinler, telomerik stabilitenin sag-
lanmasina ve telomer uzunluklannin regiilasyonuna
yardim ederler. Lange ve ark. (12), 1997'de in vitro
insan hiicrelerinde "TTAGGG" dizisini spesifik
olarak baglanan "TRF1" ve "TRF2" proteinlerini
tanimlamislardir.

“TRF1", ¢ift zincirli DNA'daki telomerik tek-
rarlara baglanir ve telomerazi baskilayarak telomer
elongasyonunu  engeller. “TRFl"e, memeli
telomerlerindeki TTAGGG dizilerini spesifik ola-
rak tanmdigr icin "TTAGGG tekrarina baglanan
faktor" de denmektedir.“TRF2", amino terminalin-
de "TRF1"e oranla daha fazla sayida bazik
aminoasit  igerir ve ucuca
flizyonunu Onleyerek telomerlerin yapisin1 koru-
maktadir (13). Telomerlerin "TTAGGG" dizi tek-
rarlar1 ve telomer baglayici proteinlerden olusan
kismina ‘telesom’ denmektedir.

kromozomlarin

Telomeraz ve Yapisi

Telomeraz (telomer terminal transferaz,
telomer deoksiniikleotidil transferaz), kromozomal
uclardaki “TTAGGG” tekrarlarinin sentezinden
sorumlu olan riboniikleoprotein yapida ozel bir
DNA polimerazdir (14,15). Ik defa
Tetrahymena'da Greider ve Blackbum tarafindan
tanimlanan telomeraz enzimi, daha sonralar1 insan-
larda Morin tarafindan HeLa hiicrelerinde goste-
rilmistir. Embriyonik hiicreler ve eriskin kok hiic-
relerinde aktif olan bu enzim, normal somatik hiic-
relerde saptanmamakta, immortal kanser hiicrele-
rinde ise yeniden aktive olmaktadir (16,17).

Insan Telomerazimin Alt Birimleri

Insan telomeraz enziminin bilinen 3 kompo-
nenti mevcuttur (18-20):

1. Insan telomerazz RNA komponenti
(TERC/hTR)

2. Insan telomerazi reverse transkriptazi
(hTERT /hTRT/hEST2)

3. Insan telomerazi protein komponenti
(TEP 1/TP 1)
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550kDa boyutunda olan telomeraz enzimini
diger revers transkriptazlardan ayiran, kendi RNA
alt birimini (hTR) kalip olarak kullanmasidir.
"hTR"nin, telomer DNA'sina komplementer olan
ve 5'-CCCUAAA-3' tekrarlarini iceren 8-30 bazlik
bir boliimii sentezde kalip olarak kullanilmakta
olup, hTR  yapisinda 1-6 adet  5'-
CUAACCCUAAC-3' dizi tekrart bulunmaktadir
(21). "hTR" geni, 1995'de Feng ve ark. (22) tara-
findan klonlanlanmis ve 3 no.lu kromozomun uzun
kolunda (3q26.3) bulundugu tespit edilmistir. h'TR
mRNA ekspresyonuna hem kanserli, hem de nor-
mal dokuda rastlanmaktadir.

Telomerazin katalitik alt birimi olan "hTERT"
1 kodlayan gen, 1997'de klonlanmis ve 7 ekson
icerdigi belirlenmistir. ik ekson telomeraza ozgii
olup digerleri bagka revers transkriptazdakilerle
benzerlik gostermektedir (13,21). Telomeraz akti-
vitesi ile "hTERT”i kodlayan genin ekspresyon
diizeyi arasinda gii¢lii bir korelasyon saptanmasi,
telomeraz aktivitesi regiilasyonundan "hTERT"in
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (13,23).

"TP1", telomeraz kompleksinin regiilator
komponenti olup, spesifik olarak telomerazin RNA
altbirimini baglamaktadir (24). RT-PCR ile yapilan
incelemelerde, hem telomeraz (+) hem telomeraz (-)
hiicrelerde TP1 mRNA ekspresyonuna rastlanmast,
enzim aktivitesinin kontroliinde gerekli olmadigin
diistindiirmektedir (19,20). Nakayama ve ark. (19),
TP1 proteininin post-translasyonel modifikasyonu-
nun, enzimatik aktivitenin regiilasyonunda rolil
olabilecegini ileri siirmektedir.

Telomerazin Fonksiyonu

Okaryotik  hiicrelerdeki DNA  replikas-
yonunda, lider zincirdeki sentez tek RNA primeri
kullanilarak 5'—=3' yoniinde kesintisiz olarak ta-
mamlanirken, kesikli zincirdeki sentez 8-12bp'lik
RNA primerleri kullanilarak, "Okazaki fragmanla-
" seklinde gerceklesmektedir. Terminal RNA
primerinin degradasyonuna bagli olarak yeni sen-
tezlenen yavru zincirin 5' ucunda, 8-12bp'lik bir
bosluk olugmaktadir. Kalip DNA'min 3" ucunun
normal replikasyon mekanizmasiyla kopyalana-
mamasina "replikasyon sonu problemi" denmekte-
dir ve bunu kompanse edecek molekiiler mekaniz-
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malarin yoklugunda, her hiicre boliinmesinde
kromozomal DNA'min 3' ucunda, yaklasik 50-200
niikleotidlik kayip olmakta ve sonugta "hiicresel
yaslanma" gelismektedir (25,26).

Telomerlerinin 3' ucunda bulunan "GT’den
zengin 12-16 niikleotidlik uzantinin elongasyonda
kalip gorevi gordiigli diistiniilmektedir (2,13).
“hTR” telomerik DNA dizisine komplementer olan
8-30 bazlik kisa bir segmentini, zincirin 3' ucunun
ekstansiyonunda kalip olarak kullanmaktadir (Sekil
1). Telomerazin katalitik altbirimi olan “hTERT”,
bu diziye komplementer "GGTTAG” dizi tekrarla-
rin1 sentezleyerek "G"den zengin olan 3' ucuna
ekler (25-27). RNA kalibi yeni sentezlenen
telomerik dizinin 3' ucuna dogru kayar ve DNA
Polimeraz, telomerazin sentezledigi bu diziyi kalip
olarak kullanarak karsi komplementer zinciri ta-
mamlar.

Hiicresel Yaslanma ve Immortalizasyon

Embriyogenez sonrasi, somatik hiicrelerin ¢o-
gunda telomeraz aktivitesi kayboldugu halde germ
hiicreleri, endometrium, servikal epitel, epidermis,
o0zofagus epiteli, intestinal kriptler ve sac
folikiilleri gibi yenilenebilen dokular ile kemik iligi
hiicreleri, hematopoetik kok hiicreleri ve aktive
lenfositlerde telomeraz aktivitesi diisiik diizeyde
devam etmektedir (27,28). Telomeraz aktivitesi
sayesinde bu hiicrelerin proliferatif kapasitesi
immortal hale gecmeden devam etmektedir (5).

Insanlarda izlenen hiicresel yaslanma, "M1"
(Mortalite Evresi 1) ve "M2" (Mortalite Evresi 2)
olmak tlizere 2 komponente ayrilir. MI,
telomerlerde belirgin bir kisalma olduktan sonra
baglar ve p53, pRb gibi tiimor baskilayici protein-
lerle kontrol edilir. Bu proteinleri inaktive edebilen
E6 gibi viral onkoproteinler, telomerik erozyonla-
rin taninmamasina ve bu tip hiicrelerin M2 evresi-
ne gecmesine neden olur. Telomeraz reaktivas-
yonunun oldugu hiicreler, M2'den kacarak
immortal hale gecerler. Kromozomal kirilmalara
ve fiizyonlara yatkin hale gelerek onkogen aktivas-
yonuna veya anti-onkogen delesyonuna neden
olurlar ve sonucta premalign hiicrelerin invaziv
kansere doniisme hizinda artis izlenir (29-31).
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Sekil 1. Telomerazin Fonksiyonu: hTR'min kalip DNA'daki
tekrarlayan telomerik dizilerle eslesmesi, hTERT'in telomerik
DNA’nin 3' ucunu uzatmasi, telomerazin ilerlemesi, DNA polimerazin
karsit zincirdeki boslugu 5'— 3' yoniinde doldurmasi ve RNA
primerinin uzaklastirilmasi (55).

Kanser ve Telomeraz

Kim ve ark. (32,33), 1994'de hiicre ve doku-
lardaki telomeraz aktivitesinin tayininde kullanil-
mak iizere TRAP (Telomeric Repeat Amplification
Protocol) yontemini gelistirmis ve 24 farkli kanser
tiiriinde calisarak kanser ile telomeraz ekspresyonu
arasinda bir korelasyon oldugunu rapor etmislerdir
(34). Bugiine kadar incelenen farkli tip tiimorleri-
nin %85'inden fazlasinda telomeraz aktivitesinin
tespit edilmesi, immortal tiimoral hiicrelerde
telomerazin reaktive oldugunu gostermektedir.
Telomeraz represyonunun, tiimor baskilayict me-
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kanizmalardan biri oldugu ve tiiméral hiicrelerde,
apopitozu diizenleyen mekanizmalarda defekt bu-
lundugu goriisii giderek yayginlagsmaktadir (30).

Kolorektal Kanserler ve Telomeraz

Daha onceki calismalarda GIS’de telomeraz
aktivitesinin bulunmadigi rapor edilmis olmasina
ragmen, Bachor ve ark. (35), en fazla 6zofagus,
takiben ince ve kalin bagirsaklar ve en diisiik mi-
dede olmak iizere tiim GlS'de telomeraz aktivitesi
saptamiglar ve bu farkliligin yenilenen epitelin
rejenerasyon zamanindan kaynaklandigimi ileri
siirmiislerdir. ~ Kolorektal = adenokanserlerdeki
telomeraz aktivitesi ilk defa Chadeneau ve ark.
(18) tarafindan incelenmis; kolorektak Ca’larin
%93’iinde (14/15) telomeraz aktivitesi saptanirken,
benign patolojilerde (adenomatdz polip, Crohn,
divertikiiler hastalik) aktivite tespit edilememistir.

Beyin Tiimorleri ve Telomeraz

Normal beyin dokusunda telomeraz aktivitesi
saptayamayan Nakatani ve ark.(36), malign timor-
lerde %81 (Glioblastoma multiformde %60,
oligodendrogliomada %100), metastatik tiimorler-
de %100 aktivite tespit etmislerdir (Tablo 1).
Telomeraz (+) olan hastalarin prognozunun,
telomeraz (-) olanlara gore daha kotii, yasam siire-
lerinin ise daha kisa oldugunu belirleyen arastir-
macilar, telomeraz aktivitesinin beyin tiimorlerinin
teshisinde ve prognoz tayininde kullanilabilecegini
ileri stirmektedirler.

Meme Kanserleri ve Telomeraz

Bednarek ve ark.(38), meme kanserlerinin
%95’ini (99/104), fibroadenomlarin ise %20’sini
(1/5) telomeraz (+) bulmuslardir. Enzim aktivitesi
ile tiimoriin boyutu, evresi, lenf nodu metastazi,
Ostrojen-progesteron reseptor miktarr arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptayama-
diklarindan, prognoz tayininde giivenilir olmadigim
diistinmektedirler. 'Evre I' meme kanserleri ile in
situ duktal kanserlerin ¢ogunda telomeraz aktivite-
sine rastlanmasi, telomeraz reaktivasyonunun erken
donemde gerceklestigini gostermektedir. Telomeraz
aktivitesinin aksiller nod (-) olan meme kanserlerin-
de %70-80, aksiller nod (+) olanlarda ise %95 ora-
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Tablo 1. Beyin tiimorlerinde telomeraz aktivitesi

Malign beyin tiimorleri  18/22 %81  Nakatani ve ark. (36)
Metastatik beyin timorii  3/3 %100 Nakatani ve ark. (36)
Meningiom 0/9 %0 Nakatani ve ark. (36)
Malign beyin tiimorleri ~ 45/144 % 58  Sano ve ark. (37)

Tablo 2. Mesane kanserlerinde telomeraz aktivi-

tesi
Mesane Ca (+) idrar ornegi 16/26 %62 Yoshida ve ark. (17)
Mesane Ca (+) doku 6rnegi 48/56 %86 Yoshida ve ark. (17)
Mesane Ca (+) doku drnegdi 41/42 %98 Kinoshita ve ark. (52)
Mesane Ca (+) doku drnegdi 30/30 %100 Miiller ve ark. (55)
Mesane yitkama s1visi 35/42 %84 Kinoshita ve ark. (52)

ninda (+) bulunmasi, aksiller nod (-) olan primer
meme kanserlerinden hangilerinin daha agresif te-
davi alacaginin belirlenmesinde telomerazin yararl
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mesane Kanserleri ve Telomeraz
Yoshida ve ark.(17), mesane Ca’li doku or-
neklerinin %86’sinda telomeraz aktivitesini (+)
bulurken, tiimor evresiyle telomeraz aktivitesi ara-
sinda korelasyon saptayamamistir. Mesane kanser-
lerinde yapilan cesitli ¢alismalarin sonuglari, Tablo
2’de verilmistir.

Diisiik grade’li (Grade I ve II) tiimorlerde
telomeraz  aktivitesiyle sitolojiyi
Kavaler ve ark. (10), tam1 koyabilme oraninin
telomeraz icin %82, sitoloji icin %31 oldugunu
tespit etmistir  (p<0.001). Benzer sekilde
Ramakumar ve ark. (40), spot idrar orneklerinde
grade I tiimorler ile karsinoma in situ vakalarinin
"telomeraz" ile yakalanma sansinin, sitolojiye ve
diger tiimor belirteglerine gore daha yiiksek oldu-
gunu tespit etmistir. Timorli ve komsu normal
dokular1 RT-PCR ile inceleyen Ito ve ark. (39),
telomeraz aktivitesiyle hTERT mRNA ekspresyo-
nu arasinda belirgin bir korelasyon bulundugunu
ve “hTERT” ekspresyonunun telomeraz aktivitesi-
nin hiz simirlayict determinanti oldugunu ileri siir-
mektedir.

karsilastiran
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Serviks Kanserleri ve Telomeraz

HPV enfeksiyonu servikal tiimor etiyolo-
jisinde yer alan en 6nemli risk faktorlerinden biri-
sidir. Telomeraz (+) olan servikal tiimorlerin
%91.3't ve telomeraz (+) olan CIN'lerin %401
HPV (+) bulunmustur (41,42). HPV'ye ait E¢ ve E,;
onkoproteinlerinin, servikal displazi ve karsinoma
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Nair
ve ark. (29) ise, E¢ protein ekspresyonunun izlen-
digi yiiksek riskli HPV enfeksiyonu ile telomeraz
ekspresyonu arasinda belirgin bir korelasyon oldu-
gunu ileri siirmektedir. Tablo 3’de cesitli arastir-
macilarin sonuglari verilmistir.

Pao ve ark. (41), hastaligin evresine paralel o-
larak enzim aktivitesinde progresif artis saptamis-
lardir. 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 (42,44).

Endometrium Kanserleri ve Telomeraz

Endometrium kanseri, Amerikali kadinlarda
en sik goriilen kanser tipi olup oOzellikle post-
menopozal dénemde pik yapmaktadir. Tablo 4’de
endometrium kanserleriyle ilgili calismalar yer
almaktadir.

Brien ve Shroyer (46,47), endometriyal kan-
serlerde saptanan telomeraz aktivitesinin tiimériin
histolojik tipinden, evresinden, biiytikliigiinden,
myometriyal invazyon derecesinden bagimsiz ol-
dugunu tespit etmislerdir.

Normal endometrium Orneklerinde erken
proliferatif fazda (1-6. giinler) telomeraz aktivitesi
saptanamazken, mid-proliferatif fazda (8-11. giin-
ler) enzim aktivitesinde artis bagsladig, gec
proliferatif faz (11-14.giinler) ve erken sekretuar
fazda (15-19.giinler) aktivitenin pik yaptigi, mid-
sekretuar fazda (20-24.giinler) giderek azalan akti-
vitenin ge¢ sekretuar fazda (25-28.giinler) tama-
men kayboldugu tespit edilmistir (48,49). Benzer
sekilde Kyo ve ark. da (49,50), endometriumdaki
telomeraz aktivitesi ile hiicrelerin proliferatif kapa-
sitesinin korelasyon gosterdigini ve hTERT eks-
presyonunun menstriiel siklus fazlarina karakteris-
tik olarak degistigini saptamuglardir. Bu nedenle
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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)

telomeraz aktivitesinin, post-menopozal kadinlar-
daki endometrial kanserin erken donemde teshisin-
de marker olarak kullanilabilmesi miimkiindiir.

Telomeraz aktivitesinin proliferatif fazda in-
diiklenip, diferansiasyon fazinda azalmasi, ayrica
hormon replasmani uygulanan post-menopozal
kadinlarin endometriumlari telomeraz (+) iken,
tedavi almayanlarin endometriumlarinin telomeraz
(-) bulunmasi, enzim aktivitesinin over kaynakli
steroid hormonlar tarafindan regiile edildigini
diistindiinmektedir.

Over Kanserleri ve Telomeraz

Over kanserleri, kadin genital sistem tiimorleri
igerisinde en kotii prognoza sahip olan tiimorlerdir.
Epitelyal over tiimorlerinin ayirici tanisinin dogru
yapilmasi, 6zellikle reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin
tedavilerinin planlanmasinda ¢ok onemlidir (51).
Tablo 5’de over kanserlerinde yapilan ¢aligmalar-
dan ornekler verilmektedir.

Kinugawa ve ark. (53), 38 yas altinda olup dii-
zenli adet goren kadinlarin normal over dokularinda
telomeraz aktivitesinin belirgin sekilde daha yiiksek
oldugunu ve artan yasla birlikte aktivitenin azaldigi-
ni tespit etmislerdir. Bu sonug, normal overlerde
gozlenen telomeraz aktivitesinin, primordial follikiil
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Tablo 5. Over kanserlerinde telomeraz aktivitesi

Over Ca (+) doku 12/13 %92
Over Ca (+) doku 14/16 %88

Over Ca (+) periton 37/42 %88
S1VIS1

Gorham ve ark. (16)
Zheng ve ark. (15)
Duggan ve ark. (52)

kaybina bagl olarak artan yasla birlikte azaldigini
ve enzim aktivitesinin over kaynakli steroid hor-
monlar tarafindan regiile edildigini diistindiirmekte-
dir.

Telomeraz Inhibitirlerinin
Kanser Tedavisindeki Yeri

Telomeraz; kendi RNA’sin1 kullanarak sentez-
ledigi telomerik dizileri kromozomlarin ucuna ekle-
yen bir enzim oldugundan, RNA kalibinin fiziksel
blokajiyla inhibe edilebilir. Insan telomerazinin
RNA komponentine komplementer dizi igeren
"Peptid niikleik asit" (PNA), negatif yiikli
deoksiriboz-fosfat birimi yerine notral N-(2-
aminoetil) glisin iiniti iceren modifiye niikleotidler-
dir. Niikleazlarla veya proteazlarla degradasyona
direncli olan "PNA'"lar, invitro sartlarda efektif
inhibisyon yapmakta ve kanserli hastalarin tedavi-
sinde umut vadetmektedir. Telomeraz inhibis-
yonunda diger bir hedef, telomerazin niikleotid bag-
layict kisminin blokajidir. Dideoksiguanin (ddG) ve
Azidotimidin (AZT) gibi ajanlar, tercihan bu bolge-
yi inhibe etmektedir. Heniiz spesifik inhibitorleri
bulunmamis olmakla beraber, telomerazin DNA ile
baglantistn1 saglayan kismin blokaji da tedavide
yeni bir umut kaynag: olabilir.

Telomeraz inhibitorleri, rezistan kanser hiicre-
lerinin yeniden cogalmasini onlemek icin diger
terapilerle birlikte veya onlar1 takiben kullanilabi-
lir. Tiimore spesifik olan ilk tedavi rejimi olmakla
birlikte, ozellikle telomeraz aktivitesi gosteren
hiicrelerde (hematopoetik hiicreler, germ hiicreleri,
aktive T ve B lenfositler, proliferatif hiicreler) yan
etkileri goriilebilir (54).

Sonug¢
Farkli tip kanserlerde yapilan c¢aligsmalar,
telomeraz aktivitesinin diagnostik bir belirte¢ ola-
rak kullanilabilecegini gostermektedir. Kiigiik mik-
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tardaki orneklerin ve viicut sivilarimin (idrar 6rnek-
leri, plevra/bronkoalveoler lavaj sivilari, asit sivisi,
pelvik/periton yikama sivilar1) bu yontemle incele-
nebilmesi, telomerazin belirte¢ olarak kullanim
degerini  arttirmaktadir. Benign inflamatuvar
lezyonlarda ve normal dokularda izlenen zayif
telomeraz aktivitesi, replikasyon gosteren kok hiic-
releri ya da aktive lenfositlerdeki telomeraz eks-
presyonu ile aciklanmaya ¢alisiimaktadir.

Telomeraz inhibisyonu ile ozellikle kisa
telomerli tiimoral hiicrelerde yasam siiresinin ki-
salmasi, immortalizasyonda ve kanser gelisiminde
telomeraz reaktivasyonunun rol aldigin1 destekle-
mektedir. Ancak bazi insan tiimorleri ve immortal
hiicre serilerinin, telomeraz aktivitesi gdstermeme-
lerine ragmen uzun telomerlere sahip olmalari,
telomer elongasyonunu saglayan alternatif meka-
nizmalarin bulundugunu diisiindiirmektedir.

Insan telomerazinin alt  birimlerinin
klonlanmasi, telomeraz aktivitesini regiile eden
genlerin kesfedilmesi ve telomerazin disinda
immortalizasyona yol acan diger mekanizmalarin
aydinlatilmasiyla, gerontolojide ve kanser tedavi-
sinde siirpriz gelismelerin olmas1 beklenmektedir.
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