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OZET

Telomerlerin yaslanma ve kanser iliskisindeki rolu oldukca onemlidir. Kanser tedavisinde ve
teshisinde geleneksel yontemlerin yani sira telomeraz aktivitesinin 6lcumu 6zguin bir belirte¢
olarak kullanilabilir. Telomeraz enzimleri ile ilgili yapilmis olan calismalar kanser tedavisinde
etkili bir sekilde kullanilabileceklerini gostermektedir. Ayrica telomerlerin yaslanma tizerindeki
rolleri de bircok arastirmanin odak noktasi olmustur. Telomer kisalmasinin insan hiicresinin
omir uzunlugunun kisalmasinda evrensel bir rol oynadigi yapilan calismalarla dogrulanmistir.
Telomerlerin, kanser tedavisinde ve yaslanmayi geciktirici olarak kullamima gecmis olmasi

umut verici bir gelisme olmustur.

Anahtar Sozciikler: Telomer, yaslanma, kanser

ABSTRACT

Telomeres have a major role in aging and cancer relationships. In cancer treatment and
diagnosis, in addition to the traditional methods, the measurement of telomerase activity
would be used as specific markers. The studies conducted on telomerase enzymes showed
that they would be used effectively in the treatment of cancer. The role of telomeres in aging
has also been the focus of many researches. It has been confirmed that telomere shortening
plays universal role in shortening of the life of the human cells. Recent applications in the
usage of teleomeres as a retardant in aging and also in cancer treatment are happened to be

a promising development in this area.
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GIRIS
1. KROMOZOMLARDA TELOMER BOLGELERI
1.1. Telomer Nedir?

Telomerler, kromozomlarin DNA ve protein iceren
terminal (ug) bolgeleridir. Diger kromozomal DNA
dizilerinden hem yapisal hem de fonksiyonel olarak
farklidirlar. Telomer sentezinden telomeraz (telomer
terminal transferaz veya revers transkriptaz) enzimi
sorumludur (1).

Sentromer

Telomer bolgeleri

Sekil 1: Telomerlerin kromozomlardaki yeri (1)

Telomer kavrami, 1930’lu yillardan bu yana

bilinmektedir. Bu yillarda Hermann J. Miler
Drosophila melanogaster ve Barbara Mc Clintock
Zea mays kromozomlann uzerinde calismislardir.
Miiler, X radyasyonundan sonraki yap1 degisiklikleri
ve bu degisikliklerin goriilme sikligin1 incelemistir.
Calismalarinin - sonucunda, terminal bolgelerdeki
delesyonlarin ve inversiyonlarin ¢ok az gorildigini
bildirmistir. Arastirmalar ilerledikce kink uclu
kromozomlarin daha kolay birlestigi ve normal
kromozomlarin telomer yapilarinin kararli oldugu,
ne kirk uclu kromozomlarin ucglan ile ne de diger
telomerlerle birlesmedigi goriilmistiir. Bu bilgilerden
sonra kromozomlarin bitiinligini  saglayan 6zel

terminal (u¢) yapilarin varligi kabul edilmistir (1-4).

Telomerler  iki  problemi  ¢6zmek  icin

bulunmaktadirlar. Birincisi; kromozom uclarinin
replikasyonlarinin tamamlanmasina olanak vermek;
ikincisi ise bu uclarin birbirleri ile karismasini ya da
kromozomlarin i¢c kisimlan ile reaksiyon vermelerini

onlemektir (1, 2).
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Son yillarda yapilan calismalarda telomerlerde
G4-DNA
guanin bakimindan zengin niikleik asit dizileri olup
G- kuadrupleks (G-tetrad veya G4- DNA) ad1 verilen
guaninlerin olusturdugu dort zincirli bir yapiy1 ifade

bulunan G4-DNA vyapilarnn kesfedilmistir.

etmektedir. G-4 DNA'y1 stabilize eden ve telomeraz
aktivitesini durdurabilen bilesikler kanser terapisinde
ilgi cekmeye baslamistir. Bu bilesikler G-4 kuadrupleks
yapiy1 stabilize etmek suretiyle telomeraz enziminin
telomerlere ulasmasini engellemektedir (5).

1.2. Telomerlerin Fonksiyonlari

Telomeraz enzimi ile gerceklestirilen telomer
sentezi kromozomlarin ug¢ bolgesinin biitiinligiiniin
korunmas1 icin gereklidir. Telomer icermeyen kirik
uclar disentrik, halkali veya diger kararsiz kromozom
yapilarn olusturacak sekilde uc uca eklenebilirler.
Bu kararli ve kararsiz yapilar arasindaki farkliliklar,
telomerlerin normal kromozom uclarinda bulunan
ozel vyapilar oldugunu ve bu vyapilar olmadig
zamanlarda kromozomlarin dayaniksiz oldugunu
DNA

diizgiinligli konusunda sentromer bolgeleri ile aynm

gostermistir.  Telomerler replikasyonunun
derecede oOnemlidir. Ayrica interfaz cekirdeginin
Uc boyutlu yapisinin kurulmasinda da etkili oldugu

dusunulmektedir (1, 2, 4).

Hucre icinde telomer cekirdekleri zara yakin
konumda olup sentromerlerle 180° ac1 olustururlar.
Telomerler homolog kromozomlarla homolog olmayan
kromozomlar arasinda gecis saglarlar (4).

Telomerlerin  organizmalarda az  miktarda
-total DNA'nin

%0.003’ U telomerik DNA’dir- bunlarin fonksiyonlarinin

bulunmasi nedeni ile yaklasik

ve sentezlenmelerinin anlasilmast ancak yakin
zamanlarda basarilabilmistir. Bu alandaki calismalar
daha sonralarn kisa ve dogrusal DNA’'lar olan silli
protozoalar iizerinde yogunlasmistir. Giiniimiizde
telomerlerin yapi, fonksiyon ve sentez mekanizmalari;

protozoalarda, kiuf mantarlarinda, bitki ve hayvan
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hiicrelerinde incelenmeye devam etmektedir (1, 2).

Bugiine kadar calisilan tim organizmalarda
kromozom uclarinin G ve T’den olusan kisa, basit ve
tekrar eden zincirler oldugu bilinmektedir. Tekrar
edilen bu zincirlerin sayis1 kazanilan ve kaybedilen

zincirlerle belirlenir (2, 4).
1.3. Telomerik Proteinler

Kromozomal DNA’'nin ucunda bulunan yapilan
ile etkilesen kisimlar, telomeraz enzimi ve telomer
yapisal proteinleridir. Telomerik DNA tekrarlarina
tutunan 6zel amino asit dizisine sahip olan proteinler,
telomerik kararliigin saglanmasina ve telomer

uzunluklarinin  diizenlenmesine yardim ederler.
Telomerlerin, TTAGGG dizi tekrarlar1 ve telomer
baglayic1 proteinlerden olusan kismina “telesom”

denilmektedir (4).

2. TELOMERIK DiZiLERIN DUZENLENMESI

2.1. Telomerik Diziler

Aralarinda onemli evrimsel farkliliklar bulunan
okaryotik organizmalarin telomer bolgelerindeki DNA
dizileri ve yapilan benzerdir. Bu telomer bolgeleri,
oldukca basit olan ve arka arkaya tekrar eden ozel
diziler icerir. DNA ipliklerinden bir tanesi guanin
yoniinden zengindir; 5" yoniine dogru uzar ve sitozin
yoniinden zengin olan iplikten daha uzundur. Disariya
dogru uzant1 yapan bu tek iplik kendi iizerinde
kivnlip, Watson-Crick eslesmesi gostermeyen, sac
tokasi seklinde ve guanozin-guanozin eslesmesi yapan
bir yap1 olusturur (1, 2, 4).

Telomer bolgelerinde, bir anlamda diizenli bir
diizensizlik oldugu soylenebilir. Bu farkli yapilar, tek
iplikli kirilmalara neden olabilir. Sonucta, DNA’daki
acik noktalarda calisabilen ligaz enzimi baglanamaz
ve bu bolgelerin nikleazlar tarafindan taninmasi
onlenir. Sac tokas1 yapisi ve telomerik dizisi olmayan
kink uclu kromozomlar, serbest DNA uclan ile

birlesebilirler. Bu yapilar, ayn1 zamanda ekzonukleotik
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yikima karsi da duyarlidirlar. Telomerlerin telomerik

proteinleri  sayesinde  yikimdan  kurtulduklar
bilinmektedir. Telomerlerin kendilerine 6zgl yapilan
sayesinde;  disentrik  kromozomlarin  olusmasi,

kromozom birlesmeleri ve kromozomun alt telomerik
bolgelerinden genetik bilgi kayb1 onlenmis olur (4-6).

Telomerik diziler tanimlanirken, iki nokta
uzerinde onemle durmakta fayda vardir: Bu diziler
kromozomlarin uc¢ noktalarinda bulunmalidir ve

dogrusal DNA molekiiliine dayaniklilik saglamalidir
(6).

Telomer bolgesinin kararliliginin  saglanabilmesi
icin, bu tekrarlayan dizilerden, maya ve diger bazi
tek hiicreli canlilarda bir kag yiiz ve omurgalilarda bir
kac bin baz cifti kadar bulunmasi gereklidir (2, 4, 6).

2.2. Telomer Uzunlugu ve Telomer Kayb1

Telomer uzunlugunu etkileyen degisik bir cok
genetik ve fizyolojik faktor vardir. Dengeleyici bir
mekanizma olmasaydi yar1 korumali (semi konservatif)
DNA replikasyonu sonucunda kromozomlar giderek ug
kissmlarindan kisalacaklardi. Hucre kulturindeki olu
hiicrelere ait telomerlerin birinci jenerasyon basina
65 baz cifti (bp) kadar kisaldig1 bildirilmektedir.
insana ait lreme dizisi hiicrelerinin kromozomal
uclarinda 10 kb’lk telomerik AGGGTT tekrarlan
vardir. Telomer uzunlugu ile yas arasindaki iliskiyi
aydinlatmak amaci ile farkli yaslardaki insanlara ait
hiicrelerde, insan fibroblastlarinin on kilturlerinde ve
baz1 kanser hiicrelerinde calismalar yapilmis; telomer
uzunlugunun artan hiicre boliinme hizi veya yasi ile
azaldigi anlasilmistir. Oliimsiiz HelLa doku kdiltiirii
hiicrelerinde telomeraz aktivitesi saptanmaktadir.
Ayni bulgular maya, Tetrahymena hiicreleri ve insan
ireme hiicreleri icin de gecerlidir. insan somatik
hiicrelerinde ise, telomeraz enzim aktivitesi tespit
edilememis ve bu hiicrelerin telomerlerinin daha kisa
oldugu goriilmistir. Tek istisna fare telomerleri icin
bilinmektedir: fare telomerleri insan telomerlerinin
5-10 katidir ve yasli ile genc farelerin telomerleri
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arasinda dikkate deger bir farkliik yoktur. ilk defa
1973 yiinda Olovnikov adli bir arastirmaci, telomer
kisalmasinin ileride 6lime yol acabilecegini, somatik
hiicrelerde cogalmayr sinirlayip hiicre yaslanmasina
neden olabilecegini bildirmistir (7). Daha sonra

yapilan  arastirmalar  Olovnikov’un  bulgularim

destekler niteliktedir.

Telomerik tekrarlar her hicre dongiisinde
kaybedilir; ancak bu tekrarlar telomeraz enziminin
etkisiyle kazanilir. Telomeraz, telomerik tekrarlan
3’ ucundan ekleyerek islev goriir. Bazi durumlarda
ise  rekombinasyonel replikasyon = mekanizmasi
ile tekrarlart bir kromozom telomerinden diger
kromozoma kopyalayabilir. Telomeraz yoklugunda
telomerlerde meydana gelen kayiplar azaltmak icin
kromozomlarin 3’ ucundaki TnGn zincirlerinin DNA
polimeraz enzimleri icin iyi kalip olmalar gereklidir.
Bu husus tekrar eden telomerik dizilerin DNA
polimeraz tarafindan dncelikle belirlendigi olasiligin

gliclendirmektedir (6).

DNA replikasyonu sonucu telomer dizilerinde kayip
oldugu takdirde telomeraz enzimi bu bozukluklan
diizeltebilir. Diizeltmediginde telomer bodlgelerinin
koruyuculugu kaybolur. Son yillarda telomer
bolgelerinin yapilarinin ve telomeraz aktivitesinin
hiicre yaslanmasi ve kanser olusumu uzerinde etkili

oldugu goriilmistiir (4, 6).

Telomerlerin kesfi ile kromozom uclarinin kararli
yapida olmadig1 kesinlesmistir. Kirilan uclar uc uca
kaynasabilirler ya da diger kararli olmayan kromozom
formlarint meydana getirebilirler. Molekiiler analizler
telomerlerin her bir DNA zincirinin 5’ ucunda terminal
noktasinda kayip olmadan lineer kromozomal DNA
ucunun replikasyonuna izin verdigini gostermistir.
Boyle bir kaybin, korunumlu

geleneksel yari

replikasyon mekanizmasinin  bir

tahmin edilmektedir (4).

ozelligi oldugu

Hicre bolinmesi sirasinda meydana gelen

telomerik zincirlerin kayb1 kromozomal anomalilere
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sebep olabilir. Ornegin mayadaki “est1” mutasyonu
ile meydana gelen telomer uzunlugunun kisalmast,
kromozom kaybina ve 6liimine sebep olmaktadir (2, 6).

Esey hiicreleri yavru hiicrelere uzunlugu tam olan
kromozomlan transfer etmek zorundadirlar. Fakat
telomer hipotezi somatik dokularda yaslanmayla
telomer uzunlugunun azaldigim ileri slirmektedir.
Sperm hiicreleri uzun telomer dizilerine sahiptir ve
telomer uzunlugu istikrarli bir bicimde korunmaktadir.
Buna karsin kan hiicrelerinde telomer uzunlugunun
yaslanma ile azaldig1 anlasilmisti. Bu sonuclar,
esey hiicrelerinin telomer bitiinligiini sagladigin
fakat

gostermektedir (8).

somatik dokularin bunu yapamadiklarin

2.3 Telomeraz ve Yapisi

TTAGGG
olan

Telomeraz, kromozomal uclardaki

tekrarlarinin sentezinden sorumlu
riboniikleoprotein yapida 0zel bir DNA polimerazdir.
ilk defa Tetrahymena’da tammlanan telomeraz
enzimi, daha sonralan insanlarda HelLa hucrelerinde
gosterilmistir. Embriyonik hiicreler ve eriskin kok
hiicrelerinde aktif olan bu enzim, normal somatik
hiicrelerinde

hiicrelerde saptanmamakta, kanser

yeniden aktive olmaktadir (8).
2.3.1. Telomerazin Fonksiyonu

DNA
lider zincirdeki sentez tek RNA primeri kullanilarak

Okoryatik hiicrelerdeki replikasyonunda

5’ yonunde kesintisiz olarak tamamlanirken,
kesikli zincirdeki sentez 8-12 bp’lik RNA primerleri
‘Okazaki

gerceklesmektedir.

kullanlarak fragmanlar’ seklinde

Terminal RNA primerlerinin
uzaklasmasina bagli olarak yeni sentezlenen yavru
zincirin 5’ ucunda, -12 bp’lik bir bosluk olusmaktadir.
Kalip DNA’nin 3’

mekanizmasiyla kopyalanamamasina

ucunun normal replikasyon
“replikasyon
sonu problemi” denmektedir. Bunu telafi edecek
molekiiler mekanizmalarin yoklugunda, her hiicre
DNA’'nin 3’

yaklasik 50-200 nikleotidlik kayip olmakta ve

bolunmesinde kromozomal ucunda,
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hiicresel yaslanma gelismektedir. Telomerlerin 3’
ucunda bulunan guanin ve timin yoniinden zengin
12-16 nikleotidlik uzantinin, uzama evresinde kalip
gorevi gordiigli disiiniilmektedir. Insan telomeraz
enzimi (hTR), telomerik DNA dizisine komplomenter
olan 8-30 bazlik kisa bir segmentini, zincirin 3’
ucunun uzatilmasinda kalip olarak kullanmaktadir.
Telomerazin katalitik alt birimi olan insan telomeraz
katalitik alt Unitesi (hTERT), bu diziye komplementer
GGTTAG dizi
yonuinden zengin olan 3’ ucuna ekler. RNA kalib1, yeni

tekrarlarin1  sentezleyerek guanin

sentezlenen telomerik dizinin 3’ ucuna dogru kayar
ve DNA polimeraz, telomeraz enziminin sentezledigi
bu diziyi kalip olarak kullanarak, kars1 tamamlayan
zincirin sentezini gerceklestirir (2, 9).

3. TELOMERLER ve YASLANMA

dokulardaki
sorumlu sistemler bolinme sirasinda etkinliklerini

Normal telomerin uzatilmasindan
surdurmezler. Bu nedenle telomerler hiicre bolinmesi

sirasinda kisalirlar. Telomer uzunlugu hiicrelerin
replikatif yasama suresini belirler. Telomerler kritik
uzunluga kadar kisaldiklarinda yaslanma programi
aktive olur. Bundan sonra hicre bolinmesi durur.
Fakat yasamaya ve fonksiyon gormeye 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

(1).
3.1. Hiicre Yaslanmasinda Telomer Hipotezi

Telomer kisalmasinin replikatif yasam uzunlugunu
kontrol edebilecegi ve zamani ayarlayabilecegi ilk kez
Olovkinov 1973’de tespit edilmistir (7). Fakat telomer
yapisi ve fonksiyonu ile ilgili halen glinimuzde
gecerli olan bilgiler 1990 yilinda Harley tarafindan

aciklanmistir (10).
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Genel olarak incelendiginde, insan hiicrelerinde
yaslanma ve olum iki evrede gerceklesir: M1 evresi;
“Mortalite 1 Evresi” olarak adlandinlir. Bu evrede
telomerlerin kisalmasi ile kromozomlar kritik boya
ulasirlar. Kritik nokta Hayflick and Moorhead tarafindan
“Hayflick Limiti Limiti)”
adlandinlmistir. Bu olay hiicre dongusinu durdurur

(Proliferasyon olarak
ve yaslilik programin baslatir. M1 noktas1 replikatif
hayat uzunlugunu temsil eder. Eger bir hiicre bu
noktayi atlarsa, ozellikle onkogenik transformasyonla
telomerleri M2 noktasina kadar kisalirlar. M2 noktasi da
“kriz noktas1” olarak adlandirilir. M2 noktasinda biiyiik
hiicre olumu meydana gelir. Bu, zayiflayan telomer
fonksiyonuna bagli olarak kromozom olimiinden

dolay1 olabilir. Bu krizi asmak icin telomeraz
aktivitesine ihtiyac vardir. Boylelikle telomer uzunlugu
ve yapisi yeniden saglanabilir ve devam ettirilebilir.
M2 noktasinda ortaya cikan hucreler sinirsiz sekilde
boliinebilir. Normal somatik dokular ya da hicreler
sadece senesens durumuna ulasabilirler; yalmzca
esey hiicreleri ya da donusum yapabilen hicreler
limitsiz hiicre bolinme yetenegine sahiptirler (11).
telomerazin ve telomer

Boylece telomerlerin

proteinlerinin yaslillk ve kanser mekanizmalan

belirleyici ve gecerli modeller olarak kabul

edilebilirler.

Simian viris 40 (SV 40), insan papilomaviris (HPV),
adenovirus gibi DNA tumor virusleri ile transformasyon
sonucu hicre yaslanmasinin ustesinden gelinebilir. Bir
cok durumda, transforme olan hiicre kiilturleri uzamis
bir yasam dongusune sahip olurlar. Tumor virusleri
p53 ve p110RB hiicresel timor baskilayici proteinlere
baglanan ve onlann inaktive eden proteinlere
sahiptirler. Bu bulgu ayn1 zamanda viral transforme
hiicrelerin uzun hayat dongiistiniin bu molekiillerin
inaktivasyonu ile meydana geldigini belirtmek icin
iyi bir kanmit olusturmaktadir. Pek cok olimsiiz hiicre,
mutasyonlar ve gen delesyonlarn sonucu p53 ve

p110RB bulundurmazlar (12).
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4. TELOMERLER 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
ilintilioldugunadairipuclarivardir. lyihuylutiimérlerde
telomeraz aktivitesi yoktur ve telomerazlan
kisaldikca erken evrelerine geri donmektedirler.
Daha saldirgan seyreden metastatik tiimorlerde ise
yuksek telomeraz aktivitesi gosterilmistir. Telomeraz
inhibitoru ilaclar telomerlere kars1 etkili ajanlar

olarak onerilebilmektedir (1).

4.1.
Telomeraz

Kanser Tanisinda Belirleyici Olarak

Kim ve arkadaslari (1994) hucre ve dokulardaki
telomeraz aktivitesinin tayininde kullanilmak {izere

TRAP
Telomerik

(Telomeric Repeat Amplification Protocol-

Tekrarlarin  Cogaltilmasi)  yontemi
gelistirmis ve 24 farkli kanser tirinde calisarak,
kanser ile telomeraz ekspresyonu arasinda bir
korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. Bugiine kadar
incelenen farkli tip timorlerin % 85’inden fazlasinda
telomeraz aktivitesinin tespit edilmesi, olimsiiz
hiicrelerde telomerazin tekrar aktive oldugunu

gostermektedir (13).

TRAP metodunun gelistirilmesi ile dokulardaki
telomeraz aktivitesinin belirlenmesi, cok sayida kanser
tirinde telomeraz ekspresyonunun arastirilmasini
saglamistir.  Giinlimiizde timorde

cok sayida

telomeraz ekspresyon calismalarn yapilmaktadir.
Bu sonuclar telomerazin en yaygin olarak bilinen
kanser belirleyicisi oldugunu gostermektedir. Shay
ve Wright’in 1996 yilinda yaptiklari bir calismaya
gore habis tumorlerin % 85’inin telomeraz aktivitesi
gosterdigi bulunmustur. Habis dokularda tespit edilen
bu bulgu, telomerazin tanisal kanser icin oldukca

onemli bir gosterge oldugunu disiindirmektedir  (14).

Tum eseysel dokularda telomeraz aktivitesi

bulunmaktadir. Bununla beraber periferal kan
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lokositlerinde ve bazi viicut hicre poplilasyonlarinda
zayif telomeraz aktivitesi bulunmaktadir. Bazi normal
dokularda da (% 6) tiimorlerde oldugu gibi telomeraz
TRAP  metodunun
telomeraz aktivitesini tespit etmek icin yeterince

pozitif olarak belirlenmistir.

hassas olmasi1 timorli olmast muhtemel dokulan

belirlemeyi de saglamaktadir. Son donemlerde
gerceklestirilen bir calismada 266 premalignant
dokunun 38’inin (% 14) telomeraz aktivitesine sahip

oldugu bulunmustur (14).

Kanser teshisi icin standart histopatolojik

tekniklerle biyopsi yapilarak tan1 konmaktadir.

Bu geleneksel yontemlerin yan1 sira telomeraz
aktivitesinin olcumi oldukca 0zgun bir gosterge
olarak kullanilabilir. Telomerazin en onemli klinik
yarari idrar, kan, tiikiiriik gibi viicut sivilarindan tespit
edilebilmesidir. Ornegin; kan kanseri icin yapilan
cesitli tanilar cok kesin sonuclar verememektedir. Bu
nedenle daha duyarli belirtecler kan kanserini tespit
etmek icin onemli bulgular sunmaktadir. Kan kanseri
olan bir hastanin idrarindan ya da kan hiicrelerinden

telomeraz aktivitesi belirlenebilir (15).

Beyin  tumorlerinin  telomerazla iliskisini
arastiran Nakatani ve arkadaslar, normal beyin
dokusunda telomeraz aktivitesi saptayamazken

habis timorlerde % 81, metastatik tumorlerde %
100 aktivite tespit etmislerdir. Telomeraz (+) olan
hastalarin prognozunun, telomeraz (-) olanlara gore
daha kotii, yasam siirelerinin ise daha kisa oldugunu
belirleyen arastirmacilar, telomeraz aktivitesinin
beyin tumorlerinin teshisinde ve prognoz tayininde

kullanilabilecegini ileri stirmektedirler (16).

Bednarek ve arkadaslarn meme kanserlerinin
% 95 (99/104)’ini,

20’sinde telomeraz aktivitesi bulmuslardir. Enzim

fibroadenomlarin  ise %

aktivitesi ile tumorin boyutu, evresi, lenf nodu
metastazi, Ostrojen-progesteron reseptor miktar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptayamadiklarindan, prognoz tayininde giivenilir

olmadigim diisiinmektedirler (17).
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Yoshida ve arkadaslari, mesane doku orneklerinin

% 86’sinda telomeraz aktivitesini (+) bulurken,
timor evresiyle telomeraz aktivitesi arasinda
korelasyon saptayamamistir (18). Tumorli ve

komsu normal dokular1 RT-PCR (ters transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu) ile inceleyen Ito ve
telomeraz aktivitesiyle hTERT mRNA
ekspresyonu arasinda belirgin bir ilinti bulundugunu

arkadaslan

ve hTERT ekspresyonunun telomeraz aktivitesinin hiz
sinirlayicist oldugunu ileri stirmislerdir (19).

ABD’li
gorilen bir kanser tipi olup, oOzellikle menapoz

Endometrium kanseri, kadinlarda sik

sonrast donemde zirveye c¢ikmaktadir. Kyo ve
arkadaslarn endometriumdaki telomeraz aktivitesi ile
hiicrelerin cogalma kapasitesinin iliskili oldugunu ve
hTERT ekspresyonunun menstriel dongii fazlarinda
karakteristik olarak degistigini saptamislardir (20).
Bu nedenle telomeraz aktivitesinin, post menopozal
kadinlardaki endometrial kanserin erken donemde
teshisinde belirleyici olmasi mumkindur. Ayrica 2008
yiinda Akbay ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri
bir calismada da meme kanseri ve telomer kisalmasi

arasinda iliski oldugu gosterilmistir (21).

Over kanserleri, kadin genital sistem tiimorleri
icerisinde en kotu prognoza sahip olan tumorlerdir.
Epitelyal over tiimorlerinin ayinci tamsimin dogru
kadinlarin

yapilmasi, oOzellikle Ureme cagindaki

tedavilerinin planlanmasinda cok onemlidir.
4.2. Kanser Tedavisinde Telomeraz

Telomeraz  enzimleri  kanserin  tedavisinde
iyilestirici etkiye sahiptirler. Kanser, viicutta belirli
hiicre populasyonunun kontrolsiiz cogalmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Glinimize kadar yapilan
calismalar kanserin hiicre buyumesinin kontrolu ve
hiicre cogalma mekanizmalarini anlamaya yoneliktir.
Bu calismalar cok sayida onkogenlerin kesfini
saglamis ve hiicre boliinmesi kontroliiniin diizensiz
mekanizmalar ile meydana geldigi belirlenmistir.

Kanser calismalarinda simirsiz replikasyon kapasitesi
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ya da malignant hicrelerin olimsiz yapilan lzerine
odaklanmlmistir (15).

Somatik hiicrelerin sinirli boliinme potansiyelleri
Bu bir
mekanizma olarak dustiniilebilir. Okaryotik canlilar

telomerlere baglidir. timor baskilayici
hiicre bolunmelerini sinirlandirarak kontrolsiiz hiicre
cogalmasini denetleyebilirler. Fakat kanser hiicreleri
bu engeli asmis ve hiicresel 6liimsiizliigu baslatabilmek
icin buyuk ve onemli bir yol bulmuslardir: telomeraz
enziminin aktivasyonu. Habis hiicrelerin olimsiiz

yapilarint  hedefleyen tedavi ve taniya yonelik
ilerlemeler diger uygulamalara nazaran kanser tanisi
ve tedavisinde daha etkili bir yontem olabilmektedir

(14,15).

Mc Clintock’un 1941’de yapmis oldugu orijinal
calismadan beri, telomer yapilarinin kromozomal
butunligiin  saglanmasi onemli  oldugu
bilinmektedir  (3).

telomer kaybin1 dengede tutan bir mekanizma oldugu

icin
Omurgalilarda  telomerazin
hakkinda bir cok calisma mevcuttur. Telomerazlar
bu nedenle kanser tedavisinde olaganiistii ilgi
gormektedir. Telomerazlarin inhibisyonu kritik onemi
olan telomerlerin kisalmasina yol acar; bu Kkisa
kromozomlar kararsizliga ve hiicre 6liimine neden
olur. Telomeraz ekspresyonu hiicresel olumsiizlik ve
hiicresel farklilasmanin erken evreleri ile yakindan
alakalidir fakat cogalma orami ile iliskili degildir.
Diger bir deyisle, o©liimsiiz hiicreler telomeraz
ekspresyonunu diizenler. Bu olay hiicre bolinmesinin

telomeraz aktivasyonu icin onemli oldugunu gosterir (2).

Hizli bolunen 1iyi farklilasmis hucreler genelde
telomeraz aktivitesi gostermezler. Bu tip hiicreler
TRAP metodu
calismalarda telomeraz inhibisyonunun habis hiicreler

ile de belirlenemezler. Yapilan

icin rastgele ve cogalmis hiicrelere etki yapan
geleneksel kanser tedavilerine gore daha etkili bir
uygulama oldugu gosterilmektedir (15).

Gectigimiz  yillarda  yapilan  calismalarda
telomerlerde G4-DNA (G-kuadrupkeks veya G-tetrad)
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adi verilen yapilarin varligi bulunmustur. G4-DNA,
guanince zengin diziler olup, guaninlerin olusturdugu
dort zincirli bir yapiy1 ifade etmektedir. G-4 DNA’'y1
kararli hale getirebilen, bunu yaparken telomeraz
enziminin telomere ulasmasin1 engelleyen ve
telomeraz aktivitesini durdurabilen bilesikler de

kanser terapisi icin umut 15181 olmaktadir (5).

4.2.1. inhibitorlerinin  Kanser

Tedavisindeki Yeri

Telomeraz

Henuz spesifik inhibitorleri bulunmamis olmakla
beraber, telomerazin DNA ile baglantisin1 saglayan
kismin bloke edilmesi kanser tedavisinde yeni bir
umut kaynagr olarak diisiiniilmektedir. Telomeraz
inhibitorleri, direncli kanser hiicrelerinin yeniden
cogalmasin onlemek icin diger tedavilerle bir arada
veya onlan takiben kullanilabilir. Tumore ozel olan
ilk tedavi sekli olmakla birlikte, ozellikle telomeraz
aktivitesi gosteren hiicrelerde  (hematopoetik
hiicreler, Ureme hiicreleri, aktive T ve B lenfositler,

proliferatif hiicreler) yan etkileri gorilebilir (14, 15).

5. SONUC
5.1. Yaslanma ve Telomeraz

Telomer-yaslanma iliskisinin tam olarak acikliga
kavusabilmesi icin cok sayida yeni arastirmaya ihtiyac
vardir. Hatir sayilir bir ilerlemeye karsin alinacak yol
epeyce uzundur. Cevaplanmasi gereken ¢ onemli
soru bulunmaktadir:

1.Transplantasyon dokularda,

yapilmis
telomerazin disaridan ekspresyonu ile yaslanma

onlenebilir mi?

2.Telomeraz ekspresyonu, transplantasyon
yapilmis dokularda hassas onkogenik degisikliklerin

olusma olasiligini artirabilir mi?
3.Telomer artis1 yapay olarak saglanirsa ne olur?

TTAGGG
normal insan kromozomlarinin ucuna eklenmesi ile

Telomeraz aktivitesi, tekrarlarinin

gerceklesir. Hiicrelere yapay olarak telomer eklenmesi
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ile blyume potansiyelinde c¢ok biyiik artislar
gozlenmistir. Insan primer hiicrelerinin kullanildig
belli
sonra yaslanmanin goriildigii fakat telomeraz pozitif

deneylerde, sayidaki hicre boliinmesinden

olan hiicrelerde, vyaslanma ozelliginin ortadan
kalktig1 ve boélinmeye devam ettigi goriilmistiir.
Baz1 hicre hatlar, normal yaslanma noktalarindan
sonra 20 populasyon boyunca incelenmis ve sadece
buyiumelerine devam etmekle kalmadiklar, ayn
zamanda normal bir karyotip ve genc bir morfoloji
gosterdikleri gorulmustir. Retinal epitelyal hucreler,
fibroblastlar gibi farkl

denemeler de benzer sonuclar vermis ve telomer

hiicre tiplerinde yapilan

kisalmasinin insan hiicrelerinin émir uzunlugunun
kisalmasinda evrensel bir rol oynadigi dogrulanmistir.
Telomeraz holoenziminin katalitik alt Unitesi olan
hTERT’nin ekspresyonunun insan hucrelerinin sonsuz
sayida cogalmasini saglayabilecegi dustintilmistiir.
Ayrica, hTHRT’nin ekspresyonuna izin veren retinal
pigment epiteli hiicreleri ve fibroblastlar iizerinde
yapilan calismalarda yaslanmanin, telomerlerin
tiikenme noktalan olan kriz asamalarinda atlatildig

gozlenmistir (2, 6, 14).

Telomer uzunlugu artirlarak sonsuz genclige ve
canliliga sahip olunabilir mi? Yapilan son calismalar,
hiicre icindeki telomeraz miktarinin yapay olarak
arttirilmasi ile yaslanmanin tersine cevrilebilecegini
gostermistir. Kiltiire edilmis insan hiicrelerindeki
telomeraz genlerini klonlayan arastirmacilar; 1000
baz cifti uzayan telomerlerle hiicrenin, yaslanma
noktasindan sonra bile bolinmeye devam ettigini
gostermislerdir. Fakat boyle bir islemin yliksek oranda
kanser riski tasidigin1 da belirtmek gerekir (1, 2).

5.2. Kanser ve Telomeraz

Farkli
telomeraz aktivitesinin tanisal bir belirtec olarak

kanser tiplerinde vyapilan calismalar,
kullanilabilecegini gostermektedir. Kiiciik miktardaki
orneklerin ve vicut sivilarinin (idrar ornekleri, plevra/
bronko alveoler lavaj sivilar, asit sivisi, pelvik/
periton yikama sivilar1) bu yontemle incelenebilmesi,
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telomerazin  belirtec olarak kullamim degerini

arttirmaktadir.

Telomeraz inhibisyonu ile ozellikle kisa telomerli

tumor hucrelerinde yasam suresinin  kisalmasi,

olumsuzlesmede ve kanser gelisiminde telomeraz

reaktivasyonunun rol aldigin1  desteklemektedir.

Ancak bazi insan tiumorleri ve olumsiz hiicre

serilerinin, telomeraz aktivitesi gostermemelerine
ragmen uzun telomerlere sahip olmalan, telomer
alternatif mekanizmalarin

uzamasini  saglayan
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