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ÖZET

Amaç: Telomeraz ökaryotlarda telomerleri uzatan, hücre
bölünme sürecinde yer alan bir ribonükleoprotein DNA polime-
razd›r. Karsinogenezde önemli rol oynayan, telomerlere özgü
bir ters-transkriptaz  enzimdir. Bu çal›flman›n amac›, telomeraz
aktivitesinin, premenopozal dönemde, endometrial histopatoloji,
endometrial kal›nl›k ve VK‹ (Vücut kitle indeksi) ile iliflkisini
de¤erlendirmek ve telomeraz ekspresyonunun endometriumda
malign transformasyon gelifliminin öngörülmesinde bir mole-
küler marker olarak yerini araflt›rmak ve cut-off de¤erini sapta-
makt›r.
Materyal ve Metod: 2001-2002 y›llar› aras›nda, premenopozal
dönemde, düzensiz  ve afl›r› miktarda adet kanamas› flikayeti
ile baflvuran toplam 39 hastan›n vücut kitle indeksi hesapland›,
endometrial kal›nl›klar› ölçüldü ve endometrial kaviteden biop-
si al›nd›. Biopsi materyaline histopatolojik ve telomeraz analizi
yap›ld›. Histopatolojik sonuca göre iki grup olflturuldu: I.Grup:
Atipisiz, basit ve kompleks endometrial hiperplazi (n:20) ve
II.Grup: Atipisiz endometrial hiperplazi d›fl›nda kalan tüm
olgular (n:19) kontrol grubu olarak kabul edildi. Birinci grubu
oluflturan olgular›n tümüne 6 ay süreyle gestagen tedavisi
verildi. Tedavide Didrogesteron (Duphaston® 10 mg tb) 2x1
kullan›ld›. Tedavi sonras› endometrial kal›nl›k ölçüldü, kontrol
endometrial biopsi al›nd› ve tüm örnekler yukar›da söz edildi¤i
gibi tekrar de¤erlendirildi.
Bulgular: Hiperplazi grubunda yafl ortalamas› 45,65 ±3,08,
kontrol grubunda 43,94 ±4,76; VK‹ hiperplazi gru-bunda: 28,00
kg/m2 ±3,97, kontrol grubunda: 26,89 kg/m2 ±4,97; endomet-
rium kal›nl›¤› çal›flma grubunda 14,55 mm/2 ±3,33, kontrol
grubunda 11,94 mm/2 ±4,60; ortalama telomeraz aktivitesi
endometrial hiperplazi grubunda 10,42 kopi say›s› ±20,69,
kontrol grubunda ise 10,10 kopi say›s› ±16,38 saptand›. Karfl›-
laflt›r›lan parametrelerin hiçbirinde gruplar aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› fark saptanmad›. Vücut kitle indeksi 30
ve üzeri olan grupta telomeraz aktivitesi daha yüksek saptand›
ve istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p: 0,001). Progesteron
ile tedavi sonras› endometrial telomeraz aktivitesinde istatistiksel
olarak anlaml› düflüfl (p: 0,001) ve endometriumda istatistiksel
olarak anlaml› (p:0,0001) incelme izlendi.
Sonuç: Premenopozal kad›nlarda, endometrial patoloji prediksi-
yonunda, endometrial telomeraz aktivitesinin de¤eri gösterile-
memifltir. Gestagen tedavisi, endometrial telomeraz aktivitesini
ve endometrial kal›nl›¤› anlaml› olarak düflürmektedir. Sempto-
matik premenopozal kad›nlarda endometrial telomeraz aktivitesi
ve VK‹ aras›nda (cut-off de¤eri 30 kg/m2) anlaml› derecede
pozitif iliflki mevcut. Atipisiz endometrial hiperplazide, proges-
teron tedavinin temelini oluflturmaktad›r.
Anahtar Kelimeler: Endometrial hiperplazi, Histopatoloji,
Telomeraz aktivitesi, Gestagen tedavisi, Vücut kitle indeksi,
Premenopoz

SUMMARY

The Endometrial Histopathology, Endometrial Thickness,
Telomerase Activity And BMI Correlation In Premenopau-
sal Women With Hyperplastic Versus Normal Endometria
Telomerase is a ribonucleoprotein DNA polymerase elongating
the telomeres and playing a crucial role in cell division. Its
reactivation has been paralleled  with immortalization and
malignancy. Telomerase activity has been detected in a broad
range of human cancers and its expression could be an important
step in tumor progression. Here the relation between endometrial
telomerase activity, endometrial thickness, endometrial histopat-
hology and BMI was tested. The  endometrial telomerase exp-
ression  as a molecular marker in malignant transformation
was questioned and revized. From all premenopausal patients
complaining of  menometrorragia (n:39) endometrial biopsies
were taken for histopathologic and telomerase activity analysis;
endometrial thickness and BMI was noted. Patients with endo-
metrial hyperplasia without atipia (n:20) were treated with
didrogesterone (Duphaston® 10 mg) 2x1 for 6 months. And
endometrial biopsies were taken again. In patients with BMI
above 30 the telomerase activity was statistically significantly
higher (p:0.001). After progestin treatment there was a statis-
tically significant decrease in telomerase activity (p:0.001) and
endometrial thickness (p:0.0001). No statistically significant
difference in telomerase activity before treatment between the
endometrial hyperplasia group and the control group was found.
In conclusion, the telomerase activity, being clinically usefull
in the postmenopausal period, was found to be of no value in
endometrial pathology prediction in premenopausal women.
Gestagen treatment meaningfully decreased telomerase activity
and endometrial thickness in hyperplastic patients and proved
that is the cornerstone in the treatment of endometrial hyperp-
lasia without atipia.
Key Words: Endometrial hyperplasia, Histopathology,
Telomerase activity, Gestagen treatment, Body mass index,
Premenopause
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G‹R‹fi

‹nsan endometriumunun regülasyonu oldukça kar-
mafl›kt›r. Endometriumun proliferasyonu bafll›ca estro-
jen, özellikle de estradiol taraf›ndan kontrol edilmektedir.
Estrojen hedef hücrenin nüvesine diffüze olur ve estrojen
reseptörüne ba¤lanarak homodimer oluflturur, konfor-
masyonel de¤ifliklikler geçirir ve kromozomal DNA’n›n
estrojenden sorumlu bölümüne ba¤lan›r (61). Böylece
estrojen hedef hücrelerinin proliferasyonundan sorumlu
genlerin transkripsiyonunu sa¤lam›fl olur. 

Endometriumun sürekli estrojene maruz kalmas›
endometrial karsinogeneze yol açmaktad›r. Bugüne ka-
dar birçok kanser hücresinde telomeraz aktivitesi sap-
tanm›flt›r. Neoplastik hücrelerde telomeraz aktivitesinin
restorasyonu karsinogenez için önemli bir ad›md›r. Bu
nedenle, endometrial karsinogenezde estrojenin etkileri
olan hedef hücre proliferasyonu ve telomeraz aktivas-
yonu yer almaktad›r. Progesteron estrojenin etkilerini
antagonize etmektedir. Progesteron etkisini, hedef hüc-
rede estrojen taraf›ndan indüklenmifl progesteron resep-
törü vas›tas›yla göstermektedir. Bu etki üç ana mekaniz-
ma yard›m›yla gerçekleflmektedir: 1.Estrojen reseptör
sentezini inhibe ederek (62), 2.Estradiol (E2)’i daha az
potent estrojen olan estron (E1)’a çeviren estradiol de-
hidrogenaz enziminin aktivitesini artt›rarak (63), 3.
Estrojeni sulfurilasyon ile inaktive ederek (64).

Tümör hücrelerinde telomeraz aktivitesi hücrenin
siklus faz›yla iliflkili oldu¤u yeni çal›flmalarda gösteril-
mifltir (73,74). G0 faz›nda sessiz kanser hücresinde telo-
meraz aktivitesi saptanamazken, S faz›ndaki bir hücrede
aktivite en yüksektir. Endometrium hücresinin telome-
raz aktivitesi de kanser hücresinin telomeraz aktivite
dinami¤i ile benzerlikler göstermektedir. Proliferatif
potansiyeli doru¤a folliküler fazda ulafl›r. Bir anlamda,
endometriumun proliferatif potansiyeli endometrium
karsinomundan daha az de¤ildir. Yap›lan çal›flmalarda
endometrium kanserlerinin yaklafl›k %90’n›nda telome-
raz aktivitesi saptanm›flt›r ve kanserin multistage pato-
genezinde telomeraz aktivasyonunun önemli bir yer
ald›¤› anlafl›lm›flt›r. Telomeraz›n up-regülasyonu sonsuz
hücre bölünmesine, bu da neoplastik fenotip transfor-
masyonuna yol açan amplifying mutasyonlar›n birikme-
sine neden olmaktad›r.
        Endometrial telomeraz aktivitesi dinamiktir: proli-
feratif fazda yüksek bulunurken, midsekretuvar fazda
saptanamaz. Aktivitenin zamanlamas› sirkülasyonda
progesteron düzeylerinin yükselmesi ve düflmesiyle
iliflkilidir. Serum progesteron düzeyleri ve telomeraz
aktivitesi aras›nda ters iliflki saptanm›flt›r. Bu da telo-
meraz regülasyonu ve seks steroid hormonlar› aras›ndaki
s›k› ba¤lant›y› göstermektedir. Telomeraz aktivitesi ve

farkl› progesteron konsantrasyonlar› aras›nda gerçek
korelasyon kurulamamas›, telomeraz›n çok daha farkl›,
birbiriyle yar›flan düzenleyici mekanizmalar taraf›ndan
yönetildi¤i hipotezini kan›tlamaktad›r.

Endometrial hiperplazilerde görülen  konstitüsyonel
özellikler endometrium kanseri ile  benzerlikler göster-
mektedir. Örne¤in obezite  ve kronik anovulasyon endo-
metrial hiperplazili hastalarda daha s›k olarak belirlen-
mektedir. Klinikte endometrial hiperplazi kendini genel-
likle anormal uterin kanama ile gösterir. Ancak kanama-
n›n s›kl›¤› ve fliddeti hiperplazinin fliddetiyle iliflkili de-
¤ildir. Tan›da servikovaginal ve endometrial sitolojiler
genellikle yetersiz kal›r. Kesin tan› endometrial biopsi
ile konmaktad›r. Yaklafl›k %15 kadar olgu endometrial
biopside   atlanabilmektedir.  Postmenopozal kad›n po-
pülasyonunda transvaginal ultrasonografi ile endomet-
rial kal›nl›¤›n ölçülmesi ve 5 mm ve üzerindeki olgularda
endometrial biopsi yap›lmas› tarama için kullan›lmak-
tad›r. Ancak premenopozal kad›nlarda durum karmafl›k-
t›r ve tarama amaçl› yöntemler, parametreler veya cut-
off de¤erler yoktur. Bu nedenle çal›flmam›zda telomeraz
aktivitesinin, özellikle premenopozal dönemde, kantitatif
olarak ölçerek, endometrial histopatoloji, endometrial
kal›nl›k ve VK‹ (Vücut kitle indeksi) ile iliflkisini arafl-
t›rd›k. Telomeraz ekspresyonunun endometriumda ma-
lign transformasyon gelifliminin öngörülmesinde bir
moleküler marker olarak yarar›n› ve cut-off de¤erini
saptamay› planlad›k.

MATERYAL ve METOD

2001-2002 y›llar› aras›nda ‹stanbul Üniversitesi,
‹stanbul T›p Fakültesi, Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um
Anabilim Dal›, Genel Jinekoloji poliklini¤ine, premeno-
pozal dönemde, düzensiz  ve afl›r› miktarda adet görme
flikayeti ile  baflvuran ve çal›flmaya  kat›lmay›  kendi
iste¤i ile kabul eden, toplam 39 hasta materyalimizi
oluflturdu. Son alt› ay içinde en az bir defa adet gören,
FSH düzeyleri 20 IU/L’nin alt›nda saptanan, endomet-
rium kal›nl›¤›n› ve vücut kitle indeksini (VK‹) etkileye-
bilecek sistemik ilaç kullanmayan, 35-50 yafl aras›nda
olan  tüm hastalar çal›flmaya dahil edildi. Menopoz,
HRT kullan›m›, genital sistem veya d›fl› neoplazi veya
sistemik hastal›k varl›¤›, çal›flmaya dahil etmeme kri-
terleri olarak kabul edildi.

Anamnez ve jinekolojik muayene sonras› tüm hasta-
lardan PAP smear al›nd› (patolojik smear sonuçlar› ça-
l›flma d›fl› b›rak›ld›), transvaginal ultrasonografik
(TVUSG) inceleme yap›ld›, olgular›n kilo ve boylar›
kaydedildi. VK‹’i: Kilo(kg)/Boy(m 2) fleklinde hesapland›.
Ultrasonografik inceleme klini¤imize ait “General
Electric” RTx200 (V5) marka ultrasonografi cihaz› ile
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yap›ld›. Ölçümler s›ras›nda “The American College of
Obstetricians and Gynecologists” taraf›ndan 1995 y›l›nda
yay›nlanm›fl teknik bültende yer alan ölçüm kurallar›
esas al›nd›. Ard›ndan endometrium kal›nl›¤›ndan
ba¤›ms›z olarak tüm olgulara full küretaj uyguland›.
Farkl› menstrüel siklus dönemlerinde bulunan hastalara
invazif giriflimler (D&C) tek kifli taraf›ndan lokal anestezi
alt›nda yap›ld›. Biopsi materyalinin bir bölümü ‹stanbul
T›p Fakültesi, Patoloji Anabilim Dal›nda WHO kriterleri-
ne göre klasifiye edildi. Biopsi materyalinin ikinci bö-
lümü, telomeraz aktivitesi ölçümü için -20o C’da ‹stanbul
Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsü, Araflt›rma Laboratu-
var›na  tafl›nd›, orada da -80o  C’da bekletildi.

Endometrial biopsi raporunun sonucuna göre has-
talar iki ana gruba ayr›ld›:

1.Grup: Atipisiz, basit (kistik) ve kompleks
(adenomatöz) endometrial hiperplazi olarak rapor edilen
olgular (n:20).

2.Grup: Atipisiz endometrial hiperplazi d›fl›nda
kalan tüm olgular (n:19) kontrol grubu olarak kabul
edildi.

Birinci grubu oluflturan olgulara 6 ay süreyle ges-
tagen tedavisi verildi. Tedavide Didrogesteron (Dup-
haston®10 mg tb, Solvay pharmaceuticals) 2x1 kulla-
n›ld›. Tedavi sonras› endometrium kal›nl›¤› ölçüldü,
kontrol endometrial biopsi al›nd› ve tüm örnekler
yukar›da belirtildi¤i gibi tekrar de¤erlendirildi.

Telomeraz aktivitesini saptamak için  -80o C’da
donmufl doku örnekleri 250 ml lysis buffer kullanarak,
homojenizatör ile homojenize edildikten sonra buz içinde
10 dakika inkübe edildi. Lizat 4o C’da 16.x g’de 20 daki-
ka santrifüje edildi.

◊ RNA ekstraksiyonu:
Total RNA, RNAzolB (WAK-Chemie Medical®, Bad

Homburg, Germany) kullan›larak elde edildi. Ard›ndan
elde edilen RNA, DNase (Amersham Pharmacia Biotec®,
Freiburg, Germany) ile ifllemden geçirildi ve UV spek-
trofotometre ile miktar› ölçüldü. 1 mgr total RNA’ya %1
agaroz jel ile elektroforez uyguland›. 28 S ve 18 S rRNA
prezervasyonu, RNA bütünlü¤ünü de¤erlendirmek için
kullan›ld›. 28 S/ 18 S RNA içermeyen örnekler daha
ileri çal›flmaya dahil edilmedi.

◊‹nsan telomeraz katalitik subünite (hTERT)
mRNA’n›n kantitatif  olarak ölçülmesi:

LightCycler yöntemiyle (Roche Molecular Systems®,
Alameda, CA), üreticinin direktifleri do¤rultusunda,
LightCycler Telo TAGGG hTERT Quantification Kit
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kulla-
narak, Real-time PCR metoduyla hTERT mRNA’n›n
kantitatif de¤erlendirilmesi yap›ld›.

‹statistiksel hesaplamalarda yafl, VK‹, endometrium
kal›nl›¤›, telomeraz aktivitesi ve endometrial histopato-

loji karfl›laflt›r›ld›. Kontrol grubunu ve endometrial hi-
perplazi grubunu karfl›laflt›r›rken, ortalamalar için stu-
dent’s t testi kullan›ld›. Tedavi grubunu karfl›laflt›rmak
için “Wilcoxon signed ranks test” kullan›ld›. p de¤erinin
0,05 ve alt›nda olmas› istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya kat›lan toplam 39 hastadan endometrial
biopsi al›nd›. Bunlar›n 19 tanesi basit kistik endometrial
hiperplazi ve bir tanesi kompleks endometrial hiperplazi
olarak rapor edildi. Endometrial hiperplazi olarak belir-
lenen grup (n:20) materyalimizi oluflturdu (A grubu).
Geriye kalan 19 hasta kontrol grubu olarak kabul edildi
(B grubu). Genel yafl ortalamas› 44,79 (Max:50-min:35)
olarak hesapland›. Hiperplazi grubunda yafl ortalamas›
45,65 ±3,08, kontrol grubunda ise 43,94 ±4,76 olarak
gerçekleflti. VK‹ hiperplazi grubunda: 28,00 kg/m2
±3,97, kontrol grubunda: 26,89 kg/m2 ±4,97 olarak
hesapland›. Endometrium kal›nl›¤› çal›flma grubunda
14,55 mm/2 ±3,33, kontrol grubunda ise 11,94 mm/2
±4,60 saptand›. Ortalama telomeraz aktivitesi endomet-
rial hiperplazi grubunda 10,42 kopi say›s› ±20,69, kontrol
grubunda ise 10,10 kopi say›s› ±16,38 olarak bulundu.
Karfl›laflt›r›lan parametrelerin hiçbirinde gruplar ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad›
(Tablo-1,2).

Tablo-1

Yafl (y›l)

VK‹ (kg/m2 )

End 1 (mm/2)

Telom.1(kopi)

A
B

A
B

A
B

A
B

Grup NGrup Ortalama SD P de¤eri

20
19

20
19

20
19

20
19

45,65
43,94

28,00
26,89

14,55
11,94

10,42
10,10

3,08
4,76

3,97
4,97

3,33
4,60

20,69
16,38

0,191

0,447

0,052

0,958
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Tablo-2 Çal›flmaya kat›lan 39 olguya ait araflt›rma verileri

5.7
3.5
8.3
1.3
0.9
2.1
12.6
55.0
13.0
3.3
1.7
0.4
8.9
82.0
2.4
0.7
1.9
2.0
1.2
1.5
5.8
6.9
2.9
62.0
3.0
35.0
0.0
34.0
18.0
1.8
0.0
1.3
6.7
1.2
2.2
1.0
7.5
2.6
0.0

Vücut kitle indeksi (VK‹) 29 ve alt›nda olan toplam 25
hasta ile VK‹ 30 ve üzerinde olan toplam 14 hastan›n
endometrial telomeraz aktiviteleri karfl›laflt›r›ld›. VK‹
30 ve üzeri olan grupta telomeraz aktivitesi daha yüksek
saptand› ve istatistiki olarak anlaml› bulundu (p: 0,001).

Endometrial hiperplazi olarak rapor edilen gruba 6
ay süreyle do¤al progesteron türevi olan didrogesteron
(Duphaston® 10 mg 2x1) baflland›. Tedavi sonras› kontrol
endometrial biopsi yap›ld›. Bir hasta d›fl›nda hiperplazide

gerileme ve düzelme kaydedildi. ‹kinci biopside de basit
kistik endometrial hiperplazi saptanan hastaya (yafl:43)
ek genital patoloji (sistorektosel ve desensus uteri) ne-
deniyle vaginal histerektomi yap›ld›.

Endometrial hiperplazi grubunun telomeraz akti-
vitesi, tedavi öncesi ve sonras› karfl›laflt›r›ld›. Progesteron
ile tedavi sonras›, endometrial telomeraz aktivitesinde
istatistiksel olarak anlaml› düflüfl saptand› (p: 0,001)
(Tablo-3,4).

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

Olgu (no.) Yafl (y›l) VK‹ (kg/m2) End (mm/2) Sikluz faz› Histoloji Telomeraz

sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
folliküler
folliküler
sekretuvar
folliküler
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
folliküler
sekretuvar
folliküler
sekretuvar
folliküler
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
folliküler
sekretuvar
folliküler
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
sekretuvar
folliküler
folliküler
sekretuvar
folliküler
sekretuvar
folliküler
folliküler

44
50
47
48
49
44
47
39
50
44
43
41
46
45
43
50
43
48
45
47
43
44
46
49
45
48
46
44
35
39
43
50
35
50
45
46
49
42
36

35
20
22
31
28
34
28
28
27
31
30
26
27
25
33
28
22
30
25
30
24
30
30
24
24
33
39
32
29
25
20
23
22
33
28
25
25
25
20

14
13
14
15
11
16
13
15
11
19
13
9

17
15
14
24
16
13
18
11
8
2

10
10
14
11
16
10
11
13
19
16
14
20
17
8

14
8
6

basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
kompleks hiperplazi
progesteron etkisi
hiperestrojenik etki
progesteron etkisi
progesteron etkisi
progesteron etkisi
estrojenik etki
progesteron etkisi
estrojen etkisi
hiperestrojenik etki
progesteron etkisi
progesteron etkisi
estrojen etkisi
endometrial polip
hipoestrojenik etki
hipoestrojenik etki
estrojen etkisi
estrojen etkisi
etkisi
progesteron etkisi
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Endometrial kal›nl›k, tedavi sonras› ortalama 10,85
mm/2 ±2,73 olarak saptand›. Tedavi öncesi de¤er 14,55
mm/2 ±3,33 idi. Gestagen tedavisi sonras›, endometrium-
da istatistiksel olarak anlaml› (p:0,0001) incelme izlendi.
Menstrüel siklusa göre, hiperplazi ve kontrol grubunda,

telomeraz aktivitesini karfl›laflt›rd›¤›m›zda: 1)Folliküler
fazda telomeraz aktivitesi 11,04 ±17,22; 2)Sekretuvar
fazda 9,82 ±19,47 saptand›. ‹statistiksel olarak anlaml›
bulunmad› (p:0,84).

N

Telomeraz 1

Telomeraz 2

Ortalama SD Min. Max.

20

20

10,42

1,57

20,69

1,79

0,40

0,00

82,00

6,60

Tablo-3

Tablo-4 Endometrial hiperplazi grubunda gestagen tedavisi sonras› telomeraz aktivitesi

TARTIfiMA

Endometrial hiperplazilerin endometrial adenokar-
sinom aç›s›ndan bir öncü lezyon oldu¤u bilinmektedir.
Endometrial hiperplaziler, histolojik yap›lar› göz önüne
al›nd›¤›nda, %0-70 aras›nda invazif endometrium kanse-
rine ilerleyebilmektedir. Serviks kanserindeki neoplastik
süreç ile benzerlik görülerek, endometrium kanseri de
endometrial hiperplazilerin aflama aflama ilerleyerek
ulaflt›¤› bir sonuç gibi düflünülmüfltür. Bu olaylar zinciri
‘devaml›l›k hipotezi’ olarak ortaya konmufltur. Yap›lan
çal›flmalara göre, endometrial hiperplazili olgularda,
kansere ilerlemeyi belirlemede en iyi faktörün histopato-
lojik kesitlerde tespit edilen sitolojik atipinin varl›¤›n›n

ve a¤›rl›¤›n›n gösterilmesidir. Endometrial hiperplazinin
tipine göre kansere ilerleme olas›l›¤›, Kurman ve arka-
dafllar› (82) taraf›ndan belirtilmifltir.

Ökaryotik hücrede genotip kromozomlarda saklan›r.
Lineer kromozomlar›n serbest iki uç noktas›n› telomerler
oluflturur. Telomerler ökaryotik hücre kromozomlar›n›n
distal uçlar›n› koruyan guaninden zengin protein-DNA
kompleksleridir. Genellikle kendini tekrarlayan, basit
heksanükleotid (TTAGGG)n DNA sekans›ndan oluflur
ve kromozomun DNA diziliminin sonunda 5’ pozisyonun-
dan 3’ pozisyonuna do¤ru ilerler. Telomerler kromozomun
distal ucunu degradasyon ve anormal rekombinasyondan
korur, DNA replikasyonu s›ras›nda terminal sekanslar›n
kayb›n› önleyen tampon görevi görür (19,20). Ayn›

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Olgu Yafl VK‹ End-1 Histoloji-1 Telom.1

44
50
47
48
49
44
47
39
50
44
43
41
46
45
43
50
43
48
45
47

35
20
22
31
28
34
28
28
27
31
30
26
27
25
33
28
22
30
25
30

14
13
14
15
11
16
13
15
11
19
13
9

17
15
14
24
16
13
18
11

basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
basit hiperplazi
kompleks hiperplazi

5.7
3.5
8.3
1.3
0.9
2.1
12.6
55.0
13.0
3.3
1.7
0.4
8.9
82.0
2.4
0.7
1.9
2.0
1.2
1.5

Tedavi

3 (ay)
6
6
3
6
6
6
6
3
3
6
6
6
6
3
3
6
3
6
6

End-2

1
8
7

14
11
11
14
9
6

15
13
10
13
10
8

15
14
8

10
11

Histoloji-2

hiperestrojenik etki
hiperestrojenik etki
estrojenik etki
hiperestrojenik etki
progesteron etkisi
estrojenik etki
hiperestrojenik etki
hiperestrojenik etki
progesteron etkisi
endom. polip
basit hiperplazi
estrojenik etki
estrojenik etki
hiperestrojenik etki
progesteron etkisi
estrojenik etki
estrojenik etki
estrojenik etki
progesteron etkisi
estrojenik etki

Telom.2

0.0
0.5
6.6
1.0
3.4
1.7
0.0
5.2
0.0
3.0
1.0
0.4
0.0
2.6
1.0
0.0
1.6
1.4
1.0
1.0
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zamanda kromozomlar›n mayoz s›ras›ndaki hareketle-
rinden ve do¤ru eflleflmelerinden de sorumludur. Telome-
rik fonksiyonlar›n kayb› terminal füzyonda art›fla, mito-
tik instabiliteye ve hücre ölümüne neden olmaktad›r
(5,21,22,23,24). Telomer-spesifik bir ters-transkriptaz
olan telomeraz telomerlerin replikasyonunu sa¤lar. Telo-
meraz kromozom uçlar›n› tan›r ve 3’ kuyru¤una, ribonük-
leoprotein enzim yap›s›ndan bir segmenti templet olarak
kullanarak, arka arkaya telomere spesifik  tekrarlama
sekanslar› ekleyerek telomeri uzat›r. Telomeraz iki pro-
tein kompleksi ve bir nükleik asit serisinden oluflan efl-
siz bir enzimdir. Ribonükleik asit (RNA) komponenti
(hTR) telomer uzamas› s›ras›nda templet olarak görev
al›r (34). Telomeraz›n enzimatik aktivitesi ise protein
kompleksinden biri olan katalitik unite (hTRT) taraf›n-
dan yönlendirilmektedir (35,36). ‹kinci protein kompleksi
olan TP1’in rolü ise henüz bilinmemektedir.

Do¤al menstrüel siklus s›ras›nda, telomeraz sentezle-
yen endometrial hücreler menstrüasyon kanamas› ile
at›lmaktad›r. Uzun, aral›ks›z estrojen tedavileri veya
kanda yüksek estrojen düzeyleri durumlar›nda olay
farkl›d›r: h›zl› proliferasyon sonras› hücre bölünmesi
yavafllamakta ve hiperplastik durum yerleflip, kalmak-
tad›r (18). Telomeraz›n aktivasyonu, onkogenezin multi-
genetik proçesinin kritik bir basama¤› olabilir (14).
Memleketimizde en s›k ikinci jinekolojik kanser olan
endometrium karsinomu çok basamakl› geliflim göster-
mektedir. Burada da, serviks kanserinde oldu¤u gibi,
en kritik nokta, prekanseröz lezyon olan endometrial
hiperplazi döneminde telomeraz aktivasyonunu sapta-
mak ve de¤erlendirmektir. Ancak, reprodüktif ça¤daki
kad›nlar›n normal genital dokular›n›n ço¤unda telomeraz
aktivitesi saptanmas›, özellikle premenopozal hastalar
aç›s›ndan, telomeraz›n jinekolojik malignite taramas›nda
anlaml› olmad›¤›, yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir.
Bu çal›flmada biz normal endometrium dokusunda ve
atipisiz endometrial hiperplazide telomeraz aktivitesini
araflt›rd›k. Amac›m›z, premenopozal dönemde,  endomet-
riumun malign transformasyonunun potansiyel molekü-
ler marker› olarak, telomeraz ekspresyonunu de¤erlen-
dirmek ve cut-off de¤erler belirlemek; ve endometrial
kal›nl›k, histopatoloji ve VK‹ ile aras›ndaki iliflkiyi arafl-
t›rmak olmufltur. Sonuçlar, telomeraz ekspresyon ana-
lizinin bu amaç için uygun olmad›¤›n› gösterdi. Aktivite,
hem benign endometrium, hem de endometrial hiperp-
lazide saptand› ve istatistiksel olarak anlams›z (p:0,958)
bulundu. Böylece, premenopozal kad›nlarda telomeraz
analizinin, normal ve patolojik endometrium ay›r›m›nda,
literatürle uyumlu olarak, faydal› olmad›¤›n› saptad›k.

Yap›lan çal›flmalarda orta ve geç sekretuvar faz en-
dometriumunda, menopozal, atrofik endometriumda ve
progesteron etkinli¤inde olan, desidüalize endometrium-
da, telomeraz aktivitesi saptanamam›fl veya çok düflük
saptanm›flt›r. hTERT geninin progesterona hedef oldu¤u
gösterilmifltir. Çal›flmam›zda da gestagen tedavisi sonras›
telomeraz aktivitesinde anlaml› düflüfl görüldü
(p:0,0001). Ayr›ca VK‹, endometrial kal›nl›k ve telomeraz

aktivitesi aras›nda pozitif korelasyon saptand›. Telome-
raz›n, atrofik endometriumda saptanamamas› klinik
olarak da önemlidir. Postmenopozal dönemde, endomet-
rium kanserine yakalanan hastalar›n endometrial telo-
meraz aktivitesinde h›zl› bir art›fl gözlenir. Tüm bu so-
nuçlar›n ›fl›¤›nda, endometrial epitelyal hücrelerinin
proliferatif potansiyeli ve telomeraz aktivitesi, birbiriyle
ba¤lant›l› oldu¤u ve telomeraz›n estrojen taraf›ndan
düzenlendi¤i varsay›ld›. Steroid hormon regülasyonu
hipotezini kan›tlamak ve endometrial telomeraz aktivi-
tesini etkileyen, mevcut di¤er mekanizmalar›n daha iyi
anlafl›lmas› için, daha genifl kapsaml› çal›flmalara ihtiyaç
duyulmaktad›r. Atipisiz ve atipili (prekanseröz) endomet-
rial hiperplazi ve iyi diferansiye endometrial adenokar-
sinom teflhisinde kullan›lan histolojik kriterler hala
tart›fl›lmaktad›r. Moleküler markerlar›n kullan›m› gibi,
yeni metodolojilerin gelifltirilmesi, prekanseröz ve kan-
seröz endometrial lezyonlar›n tan› ve tedavisinde yeni
ufuklar açacakt›r inanc›nday›z.
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