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MEME KANSERINDE TELOMER UZUNLUGU VE ONEMI

TELOMERE LENGTH IN BREAST CANCER AND IMPORTANCE

|—|® Ebubekir Diricant*

listanbul Aydin Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, istanbul, Tiirkiye.
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Meme kanseri kadinlar arasinda kanserden olimlerin en sik
gorildigi ve her yil tim dinya genelinde yaklasik 1.67 milyon
yeni vakanin beklendigi ciddi bir saglk sorunu olarak giiniimizde
onem tasimaktadir. Meme kanserine yol agan faktorlerin
belirlenmesi ve dogru tanimlanmasi tani ve tedavinin yani sira
prognoz agisindan da 6nemli oldugu bilinmektedir. Son yillarda
yapilan arastirmalarda meme kanserinin molekiiler
mekanizmalari arasinda telomer uzunlugunun da énemli rolleri
oldugu gosterilmistir.  Telomerler telomeraz  aktivitesiyle
kromozom uglarini hasara karsi korur ve her hiicre boélinmesi
sirasinda kisalir. Fakat hangi kanser tipinde nasil bir etkisi oldugu
veya telomer uzunlugunun tam bir profili simdiye kadar
gosterilememistir. Bu ylizden hangi kanser tlrinde telomerin
kisaldig veya hangi kanser tiriinde uzunlugunun degismedigi hala
netlik kazanmamistir. Ancak literatlirdeki verilere gére birgok
insan kanser tlriinde telomer uzunlugunun aktif oldugu ve
telomerazin yukari regilasyon (up-regile) ozellik gosterdigi
belirlenmistir. Bu mekanizmanin anlasilabilmesi igin telomer
uzunluguna etki eden ©6nemli molekillerin/genlerin  de
tanimlanmasi gerekmektedir. Yapilmis ¢calismalardaki bilgiler bize
telomerin kanserlesme siirecinde etkin rol alabilecegine dair
ipuglarini  gostermektedir. Biz de bu derlemede telomer
uzunlugunun meme kanserindeki 6nemini yapilmis ¢alismalarla
Ozetleyerek ortaya koymayl amagladik. Telomer uzunlugu
(kisalma/uzama) ve telomeraz enzim aktivitesinin (yuksek/disik)
kansere 6zgu profilinin ortaya konmasi meme kanser tani ve
tedavisinde yol gosterici olabilecegini diistinmekteyiz. Telomer ve
meme kanseri ile ilgili gelecekte yapilacak ¢alismalara bu
derlemenin 1sik tutacagina inanmaktayiz.
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ABSTRACT

Breast cancer, which is the most common type of cancer that
causes death among women, is a severe health problem, and each
year around 1.67 million new cases are estimated worldwide. It is
known that identification and proper definition of the factors that
cause breast cancer are important for prognosis as well as
diagnosis and treatment. Recent studies have shown that
telomere length plays a significant role in the molecular
mechanisms of breast cancer. Telomeres protect the
chromosome ends against damage by telomerase activity and
shorten during each cell division. However, the possible scale of
its impacts on different types of cancer or a complete profile of
telomere length has not been shown so far. Therefore, it is still
unclear in which cancer type the telomere shortens or in which
cancer type its length does not change. However, according to the
data in the literature, telomere length is active, and telomerase is
up-regulated in many human cancer types. In order to understand
this mechanism, it is necessary to identify essential
molecules/genes that affect telomere length. The information
obtained from the current studies shows us that the telomere
may play an active role in the cancer process. In this review, we
aimed to summarize the importance of telomere length in breast
cancer through current studies. We suggest that building up a
cancer-specific profile of telomere length (shortening/elongation)
and enzyme activity of telomerase (high/low) can be a guide for
the diagnosis and treatment of breast cancer. We believe that this
review will shed light on future studies on telomere and breast
cancer.

Keywords: Breast cancer, telomere length, telomerase, D-loop,
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Girig

Meme kanseri tiim diinyada kadinlar arasinda en yaygin
goriilen kanser tiriidiir.! Son yillarda meme kanserinin
tanisi ve tedavisinde c¢ok sayida molekiiler calisma
yayinlanmistir.  Ozellikle  genetik ve  epigenetik
mekanizmalar Uzerinden meme kanserinin sebeplerine
yonelik arastirmalar yapiimaktadir. Literatire bakti-
gimizda, bu calismalarin basinda mutasyon taramasi,
metilasyon ve gen ekspresyon calismalari ile polimorfizme
dayali aday gen c¢alismalarinin yogunlukta oldugu
goriilmektedir. Son on yildir, bunlar arasinda 6zellikle
telomer uzunlugunun kanserdeki 6nemi hakkinda yapilan
arastirmalar poplilerlik kazanmis durumdadir. Telomer ve

telomeraz enziminin insanda kanser baslangici ve
gelisiminde rol alip almadiklart  uzun  siredir
arastirilmaktadir. Telomer TTAGGG hekzo-nikleotit

tekrarlarindan olusan bir niikleoprotein kompleksidir ve
normal sartlarda kromozom uglarini stabilize etmektedir.
Fakat kanser gelisimi sirasinda telomerin fonksiyon kaybi
yasadigl ve genomik kararsizlikla bircok mekanizmanin
devreye girdigi disiiniilmektedir. insanlarda gériilen
kanser tirlerinin bircogunda telomerazin aktif oldugu ve
bir kisminda ise alternatif telomer uzunlugu mekanizmasi
(ALT) ile telomer uzunlugunun korundugu bilinmektedir.
Bu derlemede, giincel bilgiler 1siginda telomer uzunlugu
veya telomeraz aktivitesinin dlgimiinin meme kanseri
tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini yapilmis
calismalarla anlatmayi hedefledik. Boylece c¢alismamiz
gelecekte meme kanserinde telomerin fonksiyon
bozukluklarinin arastiriimasina 1s1k tutacagl
disinidlmektedir. Ayrica telomerin fonksiyon bozukluk-

larina  sebep olan belirteglerinin  bulunmasi  ve
tanimlanmasinin ~ klinik ~ uygulamalar igin  yararl
olabilecegini diisiinmekteyiz.
Telomer Yapisi ve islevleri
Telomer kavrami ilk kez 1930'lu yillarda bilime

kazandirilmistir. Drosophila melanogaster ve Zea mays’lar
Uzerine yapilan ¢alismalarda X isinlariyla muamele
edildikten sonra yapr degisikleri incelenmis ve
kromozomlarin  uglarinda kararh  bir yapi olarak
kesfedilmistir. Telomerler 6karyot kromozom uglarinda
pespese dizilmis TTAGGG tekrarlardan olusan bir
ribontkleoprotein  komplekstir ve  heterokromatik
bolgelerden olusmaktadir. Telomerler kanser, senesens ve
genomik kararsizlik sirasinda genomun bitlnliglinin
korunmasi igin gereklidir.2 Telomer DNA’sI normal somatik
hiicrelerde her hiicre bollinmesinde 40-200 baz cifti ve
senesenste ise 5-8 kb kadar kisalir (Sekil 1).3 Telomer yapisi
shelterin  kompleks ve T-loop’tan olusmaktadir.®
‘Shelterin’, telomerik tekrara baglanan faktérler (TRF1 ve
TRF2) ile telomerleri koruyan faktor 1 (POT1), TRF1-
etkilesimli niklear faktor 2 (TIN2), TIN2-, POT1-etkilesimli
niklear protein 1 (TPP1), baskilayici ve aktivator protein 1
(RAP1)’den olusan bir protein kompleksidir.>

Shelterin kompleksi sadece kromozom uglarinda bulunur
ve bu kompleks TTAGGG tanima kivrimi icerdigi igin
sadece telomer igin fonksiyoneldir.
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Sekil 1. Telomerin hiicre bollinmesi sirasinda kisalmasi

Bu kompleks DNA cift iplik kiriklarinda telomer kisalmasi
kritik noktaya ulastiginda kendini senesensten koruma
dzelligi  gosterir.’ Ayrica telomer ilmek (T-ilmek)
olusumunda telomeri meydana gelebilecek DNA
hasarindan korur.” Sonug olarak ‘shelterin’ proteinlerin
yoklugu genomik kararsizlikile kromozomlarin ug¢ uca
fizyon gelisimine neden olur.® Ayrica, telomerlerin DNA
cift iplik kiriklarinin onariminda gorevli enzimlerin bloke
edilmesi icin de kapali kalmasi gerekmektedir (Sekil 2).°
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Sekil 2. T-loop olusumu (TRF1/2: TTAGGG tekrarlari baglama
faktord; TIN 2: TRF-nUklear etkilesim protein 2; POT 1: Telomer
koruyucu faktor 1 (Protection of Telomeres); RAP 1: repsessor
aktivator protein 1 (repressor-activator protein 1)

Bilim insanlari telomerlerin islevlerini arastirdiklarinda
ortak bulduklari sonuglardan biri, telomerlerin kromozom
uclarinin tamamlanmasina olanak sagladigi ve digeriise bu
kromozom uglarinin birbiriyle etkilesimine engel olmada

rol aldiklariydi.  Yani bu uglarin kromozomlarin
rekombinasyon, yikim veya flzyon olmalarini
engelledikleri ~ saptanmistir.  Telomeraz  enzimleri

telomerlerin sentezinde gorev alan revers-transkriptazlar
olarak bilinmektedir. Bu enzimler kromozomlarin uglarinin
bitlinliginli saglamaya yardimci olmaktadirlar. Bunun
disinda telomerlerin homolog kromozomlar ile homolog
olmayan kromozomlar arasindaki degisimleri tetikledigi
gosterilmistir. Telomerler ve telomerazlar arasindaki
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etkilesimlerde gorev alan telomerik  proteinler
tanimlanmistir. Bu proteinlerin telomerin stabilitesinde ve
telomerin uzunlugunun regiilasyonunda gorev aldiklari
belirlenmistir. Telomerin en 6nemli islevinin DNA’nin
ucunu kiriklardan korumak oldugunu bilmekteyiz, ama
bunu nasil yaptigl arastirildiginda T-ilmek (T-loop)
yapisiyla gerceklestirdigi belirlenmistir. ‘T-ilmek’ ve yer
degisim ilmegi olarak bilinen ‘D-ilmek’ yapisikavramlari
telomerin iplikler halinde sonlanmasindan ortaya
cikmistir.  T-ilmek hekzanikleotid dizilerin  kement
seklinde ilmek olusturmasiyla meydana gelir. T-ilmekte G
zengini (G kuyrugu) 3’tek iplikli TTAGGG dizisiyle sonlanir.
Bu tek iplik cift iplikli telomerin icerisine girer ve telomer
ipliklerinden birinin yerine gecerek yerdegisim ilmegi D-
ilmek yapisini olusturur. Boylece D-ilmek 3 zincirden
olusur (Sekil 2). Telomer bu olayda T-ilmekte bulunan G
ucunun D-loopa lokalizasyonunu saglamis olur. Diger
yandan telomeraz enzimi dogrusal kromozom uglarinin
replikasyon problemini ¢6zmede onemli rol
oynamaktadir. Clnkii normal 6karyotik kromozomlarin
ucglarinda replikasyon igin gerekli olan 3’-5'0OH grubu yer
almamaktadir. Telomer DNA’sinin sentezinde gérevli olan
telomeraz, telomerik tekrarlarin eklenmesini kataliz-
lemektedir. Telomerazlarin kendilerine 6zgli RNA (TERC)
ve ters transkriptaz enzimi proteini de (TERT) oldugu
bilinmektedir. Ayrica insanda TERT’in karsili§i olan hTERT,
telomerazin sirekli aktif kalmasinda role sahiptir.
insanlarda telomerazin embriyonik germ hiicrelerinde ve
doku kok hucrelerinde aktif, somatik hicrelerde inaktif
oldugu bilinmektedir. Bunlarin disinda timoér hiicreleri ve
Oliimsiiz hiicre serilerinde de aktif oldugu gosterilmistir.

Telomer Uzunlugu ve Meme Kanseri

Kanser hiicrelerinin %85-90’inde Hayflick sinirini asmak
icin telomeraz eksprese edilir.’® ilk kez Dr. Hayflick
tarafindan 1960’larda tanimlanan ve Hayflick sinirini
dedigimiz sey; bir hicrenin kendi kendine en fazla 50-60
kez boliinebilmesi durumu oldugunu biliyoruz.Telomeraz
ekspresyonu siki bir sekilde dizenlenir ve TERT core
protein (cekirdek protein) altiinite transkripsiyonel
seviyede tutulmaya calisilir. Ters transkriptaz enzimi
proteini geninin promotor bdlgesinde CAAT ve TATA
elementleri bulunmadiginda transkripsiyonel aktivasyon
korunur. Fakat promotor analizleri TERT geninin dokuya
0zgl ekspresyon profili sergiledigini gostermistir. Ama
bunun isaretleri tam olarak bilinmemektedir.!* ilging bir
sekilde TERT geni promotor elementlerinin kanserde bazi
c-myc gibi faktorleri hedefledigi ve yeniden diizenlendigi
goésterilmistir.!? Alternatif kirpilma (splicing) mekanizmasi
da TERT geni trasnkripsiyonunu diizenlemede 6nemli bir
olaydir. Bu genin tam yukari regilasyon (up-regiile)
durumu TERT transkriptinin yliksek kopya sayilari
gostermesine yol actigl gosterilmistir. Bununla birlikte
ozellikle kanserde bu gendeki mutasyon ve epigenetik
degisikliklerin de telomerazin anormal aktivasyonuna
sebep oldugu gosterilmistir.® Telomer kaybinin baz
kanserlerde telomeraza bagli-alternatif uzatma telomer
yolagiyla kompanse edildigi gosterilmistir. Son on yildir
telomer ve telomeraz enziminin temel biyolojisi ve
karsinogenezin gelisimindeki roli popller arastirma
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konusu olmustur. Bu arastirmalarin bir kismi telomer
vetelomerazin solid tiimorlerdeki prognoztik 6nemi ve
hematolojik malingnansideki rolli Gzerine yapilmistir.
Bizde bu derlemede telomer uzunlugu ve/veya telomeraz
enziminin seviyesinin Olgiminin meme tumérlerinde
diagnoztik belirte¢ olarak kullanilabilecegini, yapilmis
calismalarla ortaya koymaya ¢alisacagiz. Boylece tanida ve
tedavide yeni uygulamalarin ortaya c¢ikmasina isik
tutabilecegini dislinmekteyiz.

Telomer uzunlugu ve meme kanseri lzerinde yapilan ilk
¢alismalarda ¢ogunlukla invaziv meme karsinomalarinda
iyi huylu meme dokusundan daha fazla kisaldig
goésterilmistir.” Telomer uzunlugunun aktivasyonu kanser
hicrelerinde yiiksek dereceli (grade) hiicrelerde daha
fazla oldugu gosterilmis ve kisa telomerlerin andploidiyle
iliskili oldugu farkli hiicre tiplerinde gosterilmistir. Bu
kisalhigin %70 invaziv meme karsinomalarinda oldugu
saptanmistir.’* Son zamanlardaki yapilan bir ¢alismada

telomer kisalmasinin  normal ve luminal timor
hicrelerinde belirlendigi fakat miyeloepitelyal veya
fibroblast hiicre poplilasyonunda goérilmedigi ifade

edilmistir.’> Telomer kisalmasi meme kanserinde genomik
degisiklikleri tetikledigi fakat bunlarin tam olarak her
zaman bu sekilde ortaya konulamamasindan dolayi
belirte¢c olarak kabul edilemedigi rapor edilmistir. Bir
baska calismada ise postmenapozal kadinlarda periferal
kan lenfositlerinde telomer uzunluguyla meme kanser

gelisim  riski arasinda herhangi bir korelasyon
belirlenememistir.® Bu calismay! takip eden bir
arastirmada ise  lenfosit  hicrelerinde  telomer

uzunlugunun anlamh bir sekilde azaldigl, ama meme
kanser gelisme riskinin thmh bir sekilde artis gosterdigi
belirtilmistir.” Bir vaka kontrol calismasinda ise 9.
kromozomun p kolunda telomer uzunlugu kisalmasinin
meme kanser riskinin artmasiyla iliskili oldugu
belirlenmistir.’® Premenapozal kadinlarda 15p, 15g ve Xp
kromozomlarda telomerlerin kisaldigl ve pre-menopoz
kadinlarda meme kanseririski ile iliskili oldugu
saptanmistir.’® In vitro calismalarda hTERT geninin invaziv
olmayan hiicre hatlarina transfeksiyonu sonrasinda
hiicrelerin invazyon ve metastaz durumunun arttig
belirlenmistir.?® Bir baska calismada bu olayda matriks
metalloproteinazlarin devreye girdigi saptanmistir.?! Diger
bir c¢alismada 52 meme kanser hastasinin kan
I6kositlerinde kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPZR)
ile telomer uzunlugu analiz edilmistir. Elde ettikleri
sonuclarda T2N1MO evresindeki hastalarda telomerin
anlamli sekilde kisa oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte

HER2 (-) hastalarda ise telomerin uzun oldugu
gérulmustir.?2 Doksan bes meme kanseri hastasinda kan
I6kositlerinde yapilan telomer wuzunlugu analizinde
telomer uzunlugunun mammografik dansiteyle
korelasyon géstermedigi saptanmistir.®> Baska bir
calismada meme kanser hastalarinda BRCA1/2
mutasyonlarinin  telomer homeostazisini  bozdugu

gésterilmistir.2* Meme kanser hastalarinda telomerik
cfDNA (hicresiz DNA) seviyesi analiz edildiginde anlamli
derecede azalis saptanmistir ve bunun da telomer
kisalmasiyla korele oldugu rapor edilmistir.® Kisa telomer
uzunlugunun gl negatif (ER, PR ve HER2'nin negatif
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olmasi) ve HER2 (+) duktal karsinomayla iliskili oldugu
bilinmektedir.Baska bir calismada duktal karsinomada
vakalarin %85’inde telomer kisalmasi anormalligi oldugu
ve bu anormalligin invaziv lobller karsinomadan daha
fazla oldugu goérilmistir.?® Kammori ve ark. meme
kanseri hastalarinda yaptiklari ¢alismada ise histolojik
tiplerin tamaminda normal epitelyal hicrelere goére
kanser  hicrelerinde telomerin 6nemli oranda
kisaldiginibelirlemislerdir.?’ Ayrica TNM evre |l olan
hastalarda anlamli sekilde telomerin kisaldigi ve lenf nod
metastaz ve vaskiiler invazyonla iliskili oldugu
gosterilmistir ve kanser gelisim derecesiyle baglantili
olabilecegi bildirilmistir. Endojen y-H2AX pozitif olan
meme kanseri hilicre hatlarinda y-H2AX'lin telomer
kisalmasiyla iliskili oldugu saptanmistir.® Postmenopozal
392 hastada yapilmis ilging bir calismada ise, fiziksel
aktivite eksikligiyle telomer kisaligi arasinda bir korelasyon
oldugu belirlenmistir ve fiziksel aktivitenin meme kanser
hastalarinda yaslanma ve sagkalimla iliskili olabilecegi
vurgulanmistir.2® Levy ve ark. saghkli ve kanserli hastalarda
telomer uzunlugu ile yas arasinda anlamli bir iligki
bulamamiglardir3® Fakat telomeri meme kanser
hastalarindan alinan beyaz kan hicrelerinde inceledik-
lerinde, saglikli ve over kanser hastalarina kiyasla anlamli
derecede daha kisa oldugunu gostermislerdir. Barwell ve
ark. telomer uzunlugunun meme kanserine yatkinlikla bir
iliskisi olmadigini vurgulamislardir.3! Gramatges ve ark.
aile hikayesinde meme kanseri olan saghkli kisilerde
telomerin meme kanseri olmayan saglikli bireylere kiyasla
daha uzun oldugunu belirlemislerdir.3> Duggan ve ark.
yaptiklari calismada telomer kisalmasinin meme kanser
riskini ve mortalitesini arttirdigi ve kanda telomer
uzunlugunun belirlenmesinin  kanserin prognozunda
dnemli olabilecegini ifade etmislerdir.3® Martinez-Delgado
ve ark. rapor ettikleri bir calismada ise telomer kisalmasini
ER (-) timorlerde belirlemisler vebu kisalmanin yiksek
apoptoz ile BRCA1-BRCA2 (pozitif) timorlerle korele
oldugunu gostermislerdir.3* Rha ve ark. 1999 vyilinda
yaptiklari bir c¢alismada telomer uzunlugunun meme
karsinomlarinda normal meme dokusuna kiyasla daha kisa
oldugunu gostermislerdir.3> Benzer sonuglari 2010 yilinda
Radpour ve ark. meme kanser dokusunda telomerin kisa
oldugunu saptamislardir.3® Son olarak Zhou ve ark.tiimére
komsu normal epitel hicrelerde telomer uzunlugu
varyasyonunun meme kanseri lokal niksetme
belirleyiciligi icin marker olabilecegini diisiinmektedirler.3’

Telomer Uzunlugu ve Diger Kanserler

Telomer uzunlugu meme kanseri disinda prostat,
kolorektal kanser gibi bircok kanserde arastirma konusu
olmustur. Bircok vakada telomerde degisiklikler belirlen-
mesine karsin, timor tipine 6zgl telomerde kisalma gibi
degisiklikler tam olarak agiklanmis degildir. Fakat simdiye
kadar yapilmis calismalarin sonuglarina baktigimizda
yumusak doku sarkoma ve melanomlarda telomerin uzun
oldugu, buna karsin kronik miyeloid |6semi ve kolorektal
kanserde kisaldigi bildirilmistir. Ornegin kolorektal
kanserde vyapilan bir c¢alismada kanserli hicrenin
telomerinin daha uzun oldugu belirlenmis ve sagkalim
durumlarinin distikligi dikkat cekmistir.3® Svenson ve
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Roos periferal kan lenfositlerinde telomer uzunlugunun
belirlenmesinin bas, boyun, bébrek, akciger, 6zofagus ve
deri kanserinde belirte¢ olarak kullanilabilecegini
vurgulamislardir.3® Baska bir calismada telomer kisalma-
sinin gastrik kanser ve over adenokarsinom gelisme riskini
arttirdigr gésterilmistir.®® Buna karsin |6kosit telomer
uzunlugu durumunun ise Hodgkin disi lenfomayla iliskili
oldugu rapor edilmistir.** Fakat ayni calismada telomer
uzunlugunun  kolorektal karsinomayla bir iliskisi
belirlenememistir.  Prostat kanserinde vyapilan bir
¢alismada ise Orneklerin %90’ninda telomeraz pozitif ve
normal dokularda ise telomerazin negatif olarak
saptanmistir.*? Akciger kanserinde TERT geninin DNA
kopya sayisi degisiklikleri analiz edilmis ve 06nemli
amplifikasyonlar ortaya konmustur.®® invaziv akciger
kanserinde ise TERC geninde genomik amplifikasyonlari
belirlenmis ve bu durum kanser gelisimiyle bagdastiril-
mistir.* Bununla birlikte TERT polimorfizmlerinin akciger,
prostat, serviks ve pankreas kanseri gelisme riskini
arttirdigi saptanmistir.*> Bu polimorfizmlerin diagnhoztik
onemi olabilecegi ve kanser gelisim riskinin belirlenme-
sinde faydali olabilecegi rapor edilmistir. Bir baska
arastirmada ise |I6kositlerdeki telomer kisalmasinin kot
sagkallm ve niks-serbest sagkalim durumuyla iliskili
olduguifade edilmistir. Zhang ve ark. telomer kisalmasinin
kronik lenfositik I6semi ve kolorektal kanserde zayif
prognozla iliskili oldugunu, fakat 6zofagus kanserinde
8lim riskini azalttigini rapor etmislerdir.*® Bunlar disinda
telomer uzunlugu, yas ve kanser gelisimi arasinda bir
korelasyon da olabilecegi belirtilmektedir. Ters
transkriptaz enzimi proteini ekspresyonunun normal
hiicrelerde disik seviyede oldugu gosterilmistir. Fakat
germ hicrelerindeki insan timorlerinin %90’ninda yliksek
seviyede oldugu ve telomeraz aktivitesinin arttigi rapor
edilmistir.*” Wentzensen ve ark. telomer kisalmasiyla kan
ve vyanak hicrelerinde kanser riskinin arttigini
belirlemislerdir.®® Primer akciger kanserinde TERT
ekspresyonunun yiiksek oldugu ve bu durumun hiicre
proliferasyonunu tetikledigi  gdsterilmistir.*®  Bircok
calismada kigik olmayan akciger kanserli hastalarda TERT
ekspresyonunun oldukga yliksek oldugu vurgulan-mistir.
TERT ekspresyonun vyiksekligi myc ve Wnt sinyal
yolaklarinin aktivasyonu ve hiicre proliferasyonuyla
korelasyon gdsterdigi bilinmektedir.>° Yapilmis bir in vivo
calismada ise TERT'in downregiilasyonu telomeraz aktivi-
tesinin dismesi ve apoptozun tetiklenmesiyle sonuglan-
digi gosterilmistir (Tablo 1).%!

Ayrica kisa telomer uzunlugu kanserde immi- senesensle
iliskili oldugu gésterilmistir.>? Bircok vakada kisa telomer
sendromlari bazi kanserlerde organ yetmezliklerine sebep
oldugu ve yaklasik mortalitenin %90’nindan sorumlu
oldugu ifade edilmistir.53

Solid timorlerin yanisira melanomlarin %70’inde TERT
promotor mutasyonlari (POT1, TPP1 ve RAP1)
saptanmistir.>* Ayrica TERT mutasyonlarin prevalan-sinin
ailesel melanoma ve glioma gibi bazi insan
kanserlerindeyiiksek oldugu bildirilmistir.>> TPP1 gen
mutasyonlarinin da kisa telomer sendromlariyla iliskili
oldugu belirlenmistir.
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Tablo 1. Farkh kanser turlerinde tanimlanmis telomer uzunlugu dagihmlari

Timor tipi Ornek Telomer uzunlugu Metod Onemi Referans
sayisi | Kisa (n/%) - Uzun (n/%)

Kronik gastro6zofagus

Refli hastaligi 386 97(25,12) - 177 (45,85) Q-PCR Kanser riski Wennerstrm ve ark.®°

Barrett's 6zofagus 384 111 (28,90) - 153 (39,84)

Ozofagus adenokarsinoma 403 154 (38,21) - 106 (26,30)

Akciger kanseri 40 20 (50) - 20 (50) Real-time PCR Kanser gelisimi Qian ve ark.6!
FISH ve

Germ hicre timorleri 76 26 (34,21) -5 (6,57) immiinfloresan Tedavi segimi Shekhani ve ark.52
boyama

Ailesel kutanoz melanoma 310 87 (28) - 99 (32) Multlplex_ Melanoma riski Meninve ark.58
Quantitative PCR

Kolorektal kanser 130 30(23,07) - 31 (23,84) gPCR Efrauisﬁka“m Svenson ve ark.%3

Bas ve boyun kanseri 510 229 (25,09) - 228 (24,97) | gPCR Risk faktor Gu ve ark.54

invaziv lobular karsinoma 48 23 (48)-9(19) FISH Prognostik marker | Heaphy ve ark.26

cL 107 | 53(49,53)-54(50,46) | qPCR Prognostik ve yeni | 1, santos ve ark.ss

tedavi yaklagimi

Glioma 301 107 (35,54) - 87 (28,90) | gPCR Prognostikmarker Chen ve ark.¢

Noroblastoma 102 13 (12,74) - 46 (45,09) 1Q-FISH Biomarker Pezzolo ve ark. 7

Over 1042 | 260(24,95) - 261 (25,04) | qPCR - Kotsopoulosve ark.®8

Prostat 175 38 (21,71)-37(21,14) gPCR - Hurwitz ve ark.®°

Agiz boslugu kanseri 137 56 (40,87) - 81 (59,12)

Orofar_ingea_l skuaméz 188 95 (50,53) - 93 (49,47) Real-Time PCR Kanser riski Zhang ve ark. 70

hicreli karsinoma

Melanoma 198 19 (9,59) - 107 (54,04)

Skuamoz hticre sarkomasi 136 97 (71,32) - 7 (5,14) gPCR Kanser riski Anic ve ark.”?

Bazal hiicre sarkomasi 185 123 (66,48) - 18 (9,72)

Bobrek hiicre karsinom 209 51 (24,40) - 45 (21,53) Multlplex_ - Hofmann ve ark.”2
Quantitative PCR

Yumusak doku sarkomasi 137 5(3,64)-79 (57,66) RT-PCR Kanser riski Xie ve ark. 31

Kolon 249 65 (26,10) - 45 (18,07) gPCR Kanser riski Pellatt ve ark.”3

Meme 89 41 (46,06) - 48 (53,93) RT-PCR Kanser riski Dirican ve ark.%2

Telomer uzunlugu anormal-liklerinin yetiskin ve cocukluk
¢agl kanserlerinden sorumlu olabilecegi belirtilmistir.
Telomer uzunluguyla iliskili olan ACYP2, TERC, NAF1,
TERT, OBFC1, CTC1, ZNF208 ve RTEL1 genlerindeki
polimorfizmlerin néroblastoma, 16semi ve osteosarkoma
riskinin artmasina sebep olduklari gdsterilmistir.>® Tahara
ve ark. gastrik mukozada telomer kisalmasinin erken evre
karsinogenezi ve gastrik karsinomanin ortaya ¢ikmasina
sebep oldugunu rapor etmislerdir.>” Fakat ayni calismada
telomer kisalmasinin klinikopatolojik veya prognostik
onemi olmadigl da ifade edilmistir. Sporadik ve ailesel
melanomlarda telomer kisalmalari analiz edildiginde,
sporadik melanomlarda daha fazla kisalma belir-lenmistir
(Tablo 1).°8Sun ve ark. ise endometriyal kanserde kisa ve
uzun telomer uzunlugunun kanser riski Gizerinde etkilerini
arastirdiklarinda, uzun telomerlerin endometriyal kanser
gelisim riskini arttirdigi saptanmistir.>® Bu calismalardaki
sonuclar bize telomer uzunlugunun (kisa veya uzun)
kanser tiriine ve klinikopatolojik 6zelliklerine gore
fakhiliklar tasidigini géstermektedir. Bu ylzden her kanser
tiriine spesifik  telomer uzunlugu profilinin
tanimlanmasinin tanida onemli olabilecegine
inanmaktayiz.
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Telomer Uzunlugunun Klinik Gnemi

Kanser basta olmak (izere bircok hastalikta telomer
uzunlugunun 6nemi ortaya konmus olmakla birlikte,
hastalik icin bir risk faktorii olan telomer kisaligi veya
uzunlugu anormalliginin ortadan kaldirilmasi iginde
onemli arastirmalar yapilmaktadir. Bazi calismalarda
direkt olarak telomerazi hedefleyici terapotik ajanlar
gelistiriimeye calisilmistir.  Ornegin; kiigiik olmayan
akciger kanserinde telomerazi hedefleyen imetelstat
telomeraz inhibitérii olarak gelistirilmistir.”* Bir baska
calismada ise meme kanseri hastalarina dosetaksel
(Docetaxel) ve siklofosfamid (Cyclophosphamide)
kemoterapileri uygulandiktan sonra |6kosit telomer
uzunlugunun azaldigi ve bu kisalmanin yaslanmada rol
aldigi saptanmistir.’”> Bir baska énemli calismada ise
aplastik anemili hastalarda hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu veya immin baskilayici terapide yararli
olabilecek biyomarkerler arastirilmis ve bunlar arasinda
telomer uzunlugunun etkili oldugu belirtilmistir.”®
Squassina ve ark. ise l6kosit telomer uzunlugunun yasla
negatif olarak iliskili oldugu ve telomerin lityum
tedavisine yanitta cinsiyet, yas, tani zamani gibi
parametrelere bagh olarak rol alabildigini gbstermisler-
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dir.”” Farelerde, insanda ve zebra baliginda yapilan bir
calismada telomeraz aktivatorii olan TA-65’in ilimh bir
sekilde telomer uzunlugunu arttirdigi gésterilmistir.”® Bir
diger calismada ise cinsiyet hormonlarinin aktivasyonunu
saglayan dogal bilesiklerin TERT’in ekspresyonunu
traskripsiyonel seviyede aktive ettigi gdsterilmistir.” Son
zamanlarda androjen terapinin aplastik anemili hastalari
tedavi etmede telomerin korunmasi mekanizmasindan
yararlandigi anlasiimistir.®® TERT’e dayali tedavilerin
insan telomer sendromlarinda, aplastik anemide
vepulmonerfibrozda yararl olabilecegi belirtilmistir. Bar
ve ark. daha oncekilerden farkl olarak yeni bir telomeraz
gen tedavisi ydntemi gelistirmislerdir.8? Bu calismada
Adeno-associated virus (AAV) vektorleri kullanilarak
telomerazin aktive olmasini saglamislar ve aplastik
anemide telomer kisalmasini engellemislerdir. Hepatoma
hiicre hatlarinda yapilan c¢alismada AKT fosforilasyon
inhibitorit ve NAC ilaci ile telomeraz aktivitesi
baskilanmistir.?? Bir arastirmada ise streptozotosin (STZ)
ilacinin telomer stabilitesini bozdugu ve telomerin
fonksiyon  kaybina ve kromozomal anormallik
gelismesine yol actigi gdsterilmistir.83 Baska bir calismada
Perifosine ilacin kronik lenfoblastik 16semi hastalarinda
telomeraz  aktivitesini  disurdigii  saptanmistir.®
Platin (ll) fenantroimidazol (Platinum (ll) phenanthro
imidazole)’'un A549 akciger kanser hicre hatlarina
uygulanmasiyla telomer uzunlugunu anlamli derecede
azalttigi gosterilmistir.8> Benitez-Buelga ve ark. ailesel ve
sporadik meme kanserinde kemoterapinin telomer
uzunlugu Uzerindeki etkilerini arastiriimis ve ailesel
meme kanserinde tedavinin telomer kisalmasiyla iliskili
oldugunu saptanmistir.®® Yu ve ark. nazofarengal
karsinoma hiicrelerinde radyoterapi ve kemoterapi ile
birlikte antisense oligonlkleotit hedefleyici insan
telomeraz RNA (hTR ASODN) ile hiicre proliferasyonunun

inhibe edildigini bildirmislerdir.8” Bir diger ilging
calismada ise akdeniz diyetinin  koroner kalp
hastaliklarinda telomer uzunluguyla iliskili oldugu

gosterilmistir.®® Gan ve ark. nonsitotoksik suraminin
xenograft’in insan tiimorlerinde telomer uzunlugu ve
telomeraz aktivitesi lizerine etkileri arastirilmis ve elde
ettikleri sonuglara gobre telomerazin inhibe oldugu,
telomerin kisaldigi ve hiicre senensensinin uyarildigl
gésterilmistir.8® Augustine ve ark. telomer uzunlugunun
metastatik kolorektal kanserde anti-EGFR potansiyel bir
biyomarker olabilecegini rapor etmislerdir.’® Zhang ve
ark. endotelyal hiicre karsinomalarinda, homosisteinin
hTERT DNA metilasyonu ve ekspresyonunu azalttigini
géstermislerdir.%®

Telomerle baglantili kanserlerin genellikle telomeraz
aktivitesinin artmasi ile iliskili oldugu bilinmektedir,
ancak ozellikle kotu gidisat gosterenlerden bir kisminin
ise (%10-15) alternatif telomer uzunlugu (ALT) olarak
bilinen mekanizma ile iliskili oldugu anlasilmistir. ALT
homolog rekombinasyon mekanizmasi ile baglantilidir ve
bu nedenle tedavide o6nemli bir hedef oldugu da
disinilmektedir. ALT'nin en fazla mezenkimal kaynakli
timorlerde ve hicre kilturlerinde aktif oldugu
anlasilmistir. Bununla birlikte bazi tiimorlerde hem
telomeraz hem de ALT aktiftir, ancak her iki
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mekanizmanin da ayni hiicrede mi yoksa farkli alanlarda
mi aktivasyon gésterdigi anlasilamamistir.® ALT-bagimli
timorler telomeraz-temelli tedavilere direnclidir ve
heniiz ALT’ye yonelik bir tedavi gelistirilememistir.

Bizim 2019 yilinda yaptigimiz ¢calismadan elde ettigimiz
verilere gore, PIK3CA mutasyonu tasiyan meme kanser
orneklerinde telomerin mutasyon tasimayanlara kiyasla
uzun ve istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p=0,012).%2 Ayrica telomerin kanserli dokularda saglikli
dokuya kiyasla daha uzun oldugu saptandi. Son olarak
telomer uzunlugunun nod (0) ile istatiksel olarak anlamli
bir korelasyona sahip oldugu gosterildi (p=0,025).

Tartisma

Son vyillarda kanser arastirmalarinda telomer ve
telomeraz Uzerine yapilan ¢alismalar 6ne g¢ikmaktadir.
Telomer ve telomerazin insan kanserlerinin gelisimi ve
ilerlemesinde  kritik rolleri oldugu gosterilmistir.
Telomeraz aktivitesindeki dalgalanmalar, telomer
uzunlugunun degismesine yol acar, buda hicrelerin
apoptoz ve senesensten kagmasina sebep olur.
Hicrelerin apoptoz ve sensensten kagislari sinirsiz hiicre
bolinmesi ve kanserogenezisin tetiklenmesiyle sonug-
lanabilmektedir. Glinimizde c¢ogiunlukla telomer
uzunlugunu belirlemek i¢in Southern Blot ve gPCR
teknikleri tercih edilmektedir.

Biz de bu derlemede 6zellikle telomerin kisalmasi veya
uzun olmasinin bu kanserlesme dedigimiz kansero-
genezis sirecinin patogenezinde 6nemli olabilecegini
vurgulamaya calistik. Kadinlar arasinda yaygin gorilen ve
en 6nemli kanser 6lim sebepleri arasinda yer alan meme
kanserinde telomer uzunlugu ile iliskili yapilmis
cahismalari diger kanser tirleriyle birlikte paylagsmaya
¢alistik. Bu calismalarin sonuglarinin tam olarak birbiriyle
benzer olmadiklarina da dikkat ¢ekmeye calistik. Bazi
calismalarda telomer kisalmasinin meme kanser riskiyle
iliskili oldugu,®**> diger bazi calismalarda ise meme
kanser riskiyle telomerin uzun olma durumu 6n plana
cikarilmistir.®®®” Bizimde 2019 yilinda yaptigimiz bir
calismada telomer boyunun meme kanser dokularinda
saglikli dokulara kiyasla daha uzun oldugunu belirledik.*?
Bu ylzden meme kanseri basta olmak Uzere, kanser
turlerine 0zgl telomer patterninin ortaya konmasi
hedefe yonelik tani ve tedavi sekillerin kesfedilmesini
kolaylastiracaktir.  Ozellikle telomer wuzunlugu ve
telomeraz aktivitesinin degismesine etki eden kanserdeki
molekiiler mekanizmalarin (mutasyonlar, ekspresyon
profili veya metilasyon durumu v.s.) aydinlatilmasi yeni
tedavi uygulamalarina isik tutacaktir.
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