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OZET

Akut l6semili hastalarda telomer uzunlugunu inceleyerek, tanida ve remisyon peryodunda rélatif telomer uzunluklarini karsilastirarak
prognostik bir degeri olup olmadigini arastirdik. Bu calisma 13’0 kadin 8’i erkek, ortanca yasi 37 ve yas araligl 17-66 ve 15’i AML 6’si
ALL olan 21 akut 16semili hastay: igerdi. Rolatif telomer uzunlugu diizeyi flow-floresan in situ hibridizasyon (FISH) metodu ile kemik
iligi kan mononiikleer hiicrelerinde saptandi. Tani aninda 3 hastada kisa telomer 18 hastada uzun telomer boyu gozlendi. Remisyonda ise
11 hastada kisa 10 hastada uzun telomer boyu gézlendi. Telomer uzunlugu ile laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunamadi. Yasam suresi ve remisyon siresi bakildiginda uzamis ve kisalmis rolatif telomer uzunluklu gruplar arasinda istatistiksel
anlaml  farkhlik bulunmadi. Sonu¢ olarak bulgularimiz  rélatif telomer uzunlugu parametresinin analizi hakkinda bizim
popllasyonumuzun heterojen oldugunu diisuindirdu. Bu nedenlerden dolayi akut l6semili hastalarda telomeraz aktivitesi ve telomer uzun-
lugunun birlikte degerlendirilmesinin kritik 6nemi vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut I6semi. Telomer uzunlugu. Akim sitometri. Prognoz.

Measurement of Telomere Length in Patients with Acute Leukaemia Using Quantitative In situ Hybridization and Flow
Cytometry and It’s Relationship with Prognosis

ABSTRACT

We examined and compared the telomere length at the initial diagnosis and during the remission periods in patients with acute leukaemia
and evaluated whether it has a prognostic value or not. This study included 21 patients (13 being female and 8 being male) with acute
leukaemia. Their median age was 37 years (range 17-66) and 15 patients had AML and 6 patients had ALL. Relative telomere length
(RTL) level was determined in bone marrow blood mononuclear cells by flow-FISH method. At the initial diagnosis short telomere length
was observed in 3 patients, long telomere length in 18 patients. During the remission period short telomere length was observed in 11
patients, long telomere length in 10 patients. No statistically significant relation could be found between telomere length and laboratory
parameters. When survival and remission times were concerned, no statistically significant difference was observed between the groups of
lengthened and shortened relative telomere length. In conclusion, our findings on the analysis of relative telomer length parameters sug-
gest that our population is heterogeneous. For this reason it is critical to evaluate both telomerase activity and telomer length in acute
leukaemia patients
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yerine konmaktadir. Somatik hicrelerin  ¢ogunda
telomeraz enzimi bulunmamaktadir. Hicrenin her
bélunmesinde kromozomlarin telomerik bélgelerinde
yaklasik 50-200 baz cifti (base-pair) kadar DNA baz
kayiplari meydana gelmektedir. Telomer yaklasik 2.5
kilo baz (kb) bir uzunluga indiginde somatik hicre-
lerde proliferasyon durur. Telomer kisalmasi
periferik kan hiicrelerinde yilda 40 bp, kiltir hiicre-
lerinde yilda 40-60 bp olarak saptanmistir®. Somatik
hicrelerin telomer bdlgesindeki kayiplar belli bir
uzunluga eristiginde (yaklasik olarak 8-10 kbp boyu-
tuna ulastiginda) hicre bélunmesi geri dénlssiiz bir
sekilde durmakta ve yashlik donemi baglamaktadir®®,
Telomerik kayiplar 12-13 kbp’e ulastiginda ise gene-
tik kararsizlik cok artar ve bu asamada ancak
telomeraz enzim aktivitesi kazanabilen hicreler son-
suz ¢ogalma yetenegine kavusurlar. Bu duruma
“immortalizasyon” yani éliimsiizlesme denmektedir®
®. Bu nedenle kanser hiicrelerinin 6lumsizlik ka-
zanmalarl ile telomerlerin ve telomer tamir islemleri-
nin iliskisi oldugu dustinulmektedir.

Bu calismada akut l6semili hastalarda tanida ve
remisyonda hucrelerin kromozomlarinin ortalama
telomer uzunlugu Kantitatif in situ hibridizasyon
yapilarak akim sitometrisi ile ol¢lilmustir; bdylece
literatlirde yanitini bulamadigimiz akut I6semilerde
akim sitometri yontemi ile tanida telomer uzunlugu-
nun olcilmesinin ve bu degerin bunun remisyondaki
Olcum degeri ile karsilastiriimasinin prognostik bir
6nemi bulunup bulunmadigl sorusuna yanit arandi.

Gereg ve YOntem

Calismaya, Hematoloji Bilim Dali poliklinigine bas-
vuran, Akut lésemi tanisi alip, klinige yatirilarak
izlenecek olan, FAB subtip ve imminfenotipik olarak
tanisi dogrulanan ilk tani, relaps yada progresif hasta-
ligi olan 21 hasta alindi. Hastalardan tanida, niks
durumunda ya da progresif hastalikta kemik iligi
aspirasyonunda kan mononukleer hicrelerinde
telomer uzunlugu Olcilerek, ayni hastalarin
remisyondaki periferik kan mononikleer hicrelerinin
telomer uzunlugu ol¢imi degeri ile karsilastirildi.
Kemik iligi kan 6rnegi heparinli tipe 5cc alindi. Kan
orneginin 3 katit Amonyum Klorir 0.22u filtrelerden
gecirilerek lize edilerek, 15 dakika, karanlikta oda
Isisinda inkibe edildi Bir kez yikanip (500l isoton Il
ile) 500 g de 5 dakika santrifiijlenip, supernatant
atilip, pellet alinarak Gzerine 1000ul/It isoton 11 ila-
vesiyle dille edilip, tekrar santrifujlenerek pelletten
tomo laminda, kristal viole ile hiicre sayimi yapildi.
Eppendorf tuplerde 190ul kristal viole +10ul 6rnek-
ten eklenip (1/20 dilisyonla), 1sitk mikroskobu ile
sayim yapildi. 2X10° hiicreye konsantrasyon ayar-
landi. Telomer uzunlugu 6lgimi telomer PNA Kiti
kullanilarak 3 ginlik bir calisma ile akim sitometrik
olarak tayin edildi. Akim sitometrik analiz immiino-
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loji laboratuvarinda gerceklestirildi. Once mono-
nikleer hucreler ayrihip uygun konsantrasyona geti-
rildikten sonra Telomer uzunlugunun o6l¢limi igin
ticari bir firmadan saglanan Telomere PNA kiti kul-
lanildi (Telomer PNA kit /FITC-DAKO, code no:K
5327). Lésemik hiicreler FITC isaretli PNA telomer
probu iceren ve icermeyen hibridizasyon sollisyonu
kullanilarak denatiire edildi. Hibridizasyon icin bir
gece oda Isisinda bekletildikten sonra DNA boyasl
(Propidium iodide) ile boyanarak akim sitometri ile
analiz yapild/®.

Rolatif telomer uzunlugu =RTL, analizde elde edilen
floresans degerlerinden asagida bildirilen formille
hesaplandi. RTU:((FITC isaretli hasta hicrelerinin
ortalama floresansi- isaretli olmayan hasta hiicreleri-
nin ortalama floresansi)x kontrol hicrelerinin DNA
indeksi x100) / ((FITC isaretli kontrol hicrelerinin
ortalama floresansi — isaretli olmayan kontrol hiicre-
lerinin ortalama floresansi) x hasta hiicrelerinin DNA
indeksi)

Indiiksiyon kemoterapisi (antrasiklin, sitozinarabi-
nozid iceren) sonrasi remisyondaki hastalarda islem
bu kez de kemik iligi kan mononukleer hucreleri ile
tekrarlandi. Calisma 8 ay sirdirildil ve hastalar rutin
kontrolleri ile takip edildi. Remisyonda kaldiklar
stre ve toplam sirvileri saptanarak ve bu parametre-
lerin telomer uzunlugu ile iliskisi irdelendi. Saghkl
bireyden kontrol olarak alinan kemik iligi kan
mononukleer hicrelerinden ayni islemler tekrarlandi.
Rolatif telomer uzunlugu %’si 10.4 bulundu (Saghkh
kontrol).

Istatistiksel analiz; gruplar arasi Karsilastirmada
Mann-Whitney testi kullanildi. Yasam slresini etki-
leyebilecek risk faktérlerinin incelenmesinde Cox-
Regression analizi kullanildi. Yasam sureleri ve
remisyonda kalma sureleri icin Kaplan-Meier analizi
yapildi ve yasam slrelerinin karsilastiriimasinda Log
rank testi kullanildi. Istatistiksel betimleyici degerler
aritmetik ortalama + standart hata olarak verildi. P<
0.05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yaglari 17-66 arasinda degismekte olup,
yas ortalamalari 36.7+16.1 idi. Hastalarin 15’i Akut
Miyeloblastik Ldsemi, 6’si Akut Lenfoblastik Ldse-
mi tanisi almisti. FAB subgruplarina gore dagilimlar
ise Akut non-Lenfoblastik Lésemi gruplarinda AML-
M1: 1, AML-M2: 2, AML-M3: 2, AML-M4: 8,
AML-M5: 1, AML-M7: 1 idi. Akut Lenfoblastik
Lésemi grubunun tamami ALL-L2 alt grubunda idi
(Tablo-1).

Hastalar calismaya alindiklarinda 18’inde ilk tan,
3’linde nuks hastalik olarak hastalik durumlari sap-
tandi. Hastalarin tani anindaki mm?®teki l6kosit sayi-
lart minimum 700, maximum 423.000 (median
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37.700), Hb degerleri (%gr/dl) minimum 2.9-
maximum 14.3 (median 8.6), trombosit sayimlari
(/mm?®) minumum, 7.460-maximum 255.000 (median
55.000), biyokimyasal parametrelerden LDH (UI/L)
minimum 302 — maximum 1679 (median 830 (Tablo
I). Kemik iligi blast ylzdesi (%) minimum 30-
maximum 100 (median 71), Immiinfenotiplemede
CD34 ekspresyon degerleri minimum 0.9 -
maximum 96.1 (median 24.3), performans skorlari
(karnofsky’e gore), sitogenetik olarak anormal
karyotip Ph pozitifligi 1 olguda saptandi. Diger 20
hastada normal Kkaryotip izlendi. Remisyonda kalma
streleri ve toplam yasam sureleri giin olarak belirtildi
(Tablo-11).

Tablo I- Akut I6semili hastalarin yas, cins, hastalik
alt grubu ve laboratuvar parametreleri

ifade edildiginde 11 olguda rolatif telomer uzunlu-
gunda kisalma, 10 olguda ise rélatif telomer uzunlu-
gunda da uzama saptandi (Tablo-I11).

Tablo 11- Akut I6semili hastalarin kemik iligi blast
orani, CD34+’likleri, sitogenetik Ozellikleri, perfor-
mans durumlari, remisyon ve yasam slreleri

Sitogenetik: Normal ~ Performans?/ Remisyonda

Hastalik - .
o G v S ™ L0
Nilks (N) si(/mm3) si(/mm3)
1 DA K 60 AML-M4 T 244000 80 65800 303
2 GB E 61 AML-M4 N 123000 14.3 29.000 450
3 G K 22 ALL-L2 T 1570 7.3 105000 460
4 MK E 55 AML-M1 T 10600 9 102000 903
5 EGC E 27 AML-M7 T 700 57 30000 522
6 HS K 41 AML-M2 T 1310 98 63600 304
7 GO K 37 AML-M4 T 21100 75 71000 875
8 MAE 22 ALL-L2 T 366000 2.9 7460 303
9 HO E 21 AML-M5a N 274000 4.6 76500 303
10 MG K 63 AML-M4 T 4230 74 255000 304
11 KT E 19 AML-M4 T 36400 7.1 21300 666
12 NA K 42 AML-M3v T 154000 83 46000 303
13 DK K 21 AML-M4 T 3270 6.8 23400 1005
14 NM K 37 ALL-L2 N 96200 129 219000 1322
15 GK K 37 ALL-L2 T 98000 86 34800 830
16 AC E 20 AML-M4 T 3000 108 29000 1156
17 YS K 17 ALL-L2 T 37700 95 24000 799
18 SA E 66 AML-M3 T 1000 125 57300 386
19 AP K 44 AML-M2 T 2910 9 136000 302
20 HA K 26 AML-M4 T 69000 10.2 55000 1679
21 BY K 34 ALLL2 T 200000 10.1 18000 1056

Hasta Kemik iligi CD34+ . . o Sl
asta Kenk %9 " karyit;:yg\tliﬁ)éﬁxrmal ﬁggglrltg kaln;:usnlirey (giin)*
1 9% 37.7 NK 700+ 8 38
2 71 0.9 NK 80/+ 150 300
3 100 96.1 NK 80/- 10 40
4 66 37.3 NK 80/+ 270+ 270+
5 85 95.2 NK 70/- 210+ 210+
6 74 7.8 NK 70/- 210+ 210+
7 61 2.0 NK 80/- 210+ 210+
8 100 80.4 NK 80/- 60 60
9 57 34.9 NK 60/- 210 360+
10 59 65.4 NK 90/+ 210+ 210+
11 57 11 NK 80/- 180+ 180+
12 83 10.6 NK 70/- 150+ 150+
13 56 6.4 NK 700+ 120+ 120+
14 92 137 AK 80/- 450 480
15 98 93.2 NK 80/- 120+ 120+
16 30 73 NK 70/- 120+ 120+
17 100 8.7 NK 60/- 120+ 120+
18 30 53 NK 700+ 150+ 150+
19 49 45.7 NK 90/- 90+ 90+
20 62 9.4 NK 70/- 75+ 75+
21 90 94.4 NK 80/- 6 33

1 CD34 %10’nun altinda ise (-)

Karnofsky performans skoru

Komorbit hastaliklar: Hipertansiyon, diabetes mellitus,
serobrovaskiiler olay, koroner arter hastaligi

Tani konduktan sonra gegen yasam stresi

Tablo I11- Akut I6semili hastalarin son durumlari ile
tani ve remisyondaki rélatif telomer uzun-
lugu (RTL) (%) degisimleri

21 hastanin 15’i yasamakta idi, 6’sI kaybedildi (Tab-
lo-111). Kaybedilen hastalarin 4’inde enfeksiyon
nedeniyle 6lim goézlendi. 2 hasta da ise 1’inde
intrakranial hemoraji, 1’inde ani kardiyopulmoner
arrest sonucu 6lim saptandi.

Tani aninda rélatif telomer uzunlugu 6lgimi (%)
degeri minumum:2.82 — maximum 1144 (median:83)
bulundu. Remisyon elde edildiginde rolatif telomer
uzunlugu olcimi (%) degeri minimum:2.5 -
maximum 455 (median:43.9) saptandi. Tani ve
remisyondaki degerlerin kendi icinde % degisimi
minimum:-0.98 — maximum:18.28 (median:-0.28)
bulundu. Tanida, saglikli kontrollerin rolatif telomer
uzunlugu (%):10.4 ile karsilastirildiginda 3 hastada
kisa telomer boyu, 18 hastada uzun telomer boyu
gozlendi. Tanidan remisyona ayni olgudaki rolatif
telomer uzunlugu degisimi uzama ve kisalma olarak

Son durum: Tanidan remisyona

Hasta yastyor (Y) Tan - Remisyon degisim: Uzama (+) % )
N eisitus () R (0) RTLOA) [Kisalma()  Dedisim

1 E 11440 2720 - -0.76
2 E 166.0 366.0 + 1.20
3 E 11200 328 - -0.97
4 Y 47 90.6 + 18.28
5 Y 98.0 455.0 + 3.64
6 Y 442.0 7.1 - -0.98
7 Y 76.0 14.4 - -0.81
8 E 15.9 41.0 + 1.58
9 Y 89.3 64.0 - -0.28
10 Y 375 25 - -0.93
11 Y 2.8 43.0 + 14.20
12 Y 6.0 77.1 + 11.8
13 Y 83.0 107.0 + 0.20
14 E 264 478 + 0.80
15 Y 88.0 9.6 - -0.89
16 Y 200.0 144.0 - -0.28
17 Y 71.0 357 - -0.50
18 Y 358.0 439 - -0.88
19 Y 11.9. 20.0 + 0.68
20 Y 161.0 56.0 - -0.65
21 E 11.6 25.0 + 1.16
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Yasam suresini etkileyen risk faktorlerini belirlemek
amaclyla hastalar yas (60 yasin Uzeri ve altindakiler),
I6kosit sayisi (10000’in altl, 10000-50000 arasl,
50000’in Uzerindekiler), hemoglobin dizeyi (12
gr/dI’nin alti ve (zeri), trombosit sayisi (150000’in
alti ve Uzeri), LDH degeri (380 (zeri ve altr), kemik
iligi blast ylzdesi (%80 Uzeri ve alti), CD34 ekspres-
yonu (+) pozitifligi (%10’un lzeri (+) ve alti (-) ne-
gatif), performans skoru (80’in Uzeri ve alt1) degerle-
rine gore kategorize edilerek rolatif telomer uzunlugu
degisimlerini diger degiskenlerle karsilastiran kore-
lasyon analizi sonucunda degiskenler arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (P>0.05).
Rolatif telomer uzunlugu ise uzuma ve kisalma ola-
rak degiskenler incelendiginde istatistiksel olarak
anlamh bir risk faktér bulunamamistir. Fakat ince-
lenen degiskenler icinde anlamhiliga en yakin etkisi
oldugu dusiinulen p:0.065 olan ¢alismanin temelini
olusturan degisken, rolatif telomer uzunlugu degeri
cikmustir.

AML ve ALL olgularinda yasam siiresi bakimindan
karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunamamistir (P>0.05). AML’li olgularin
ortalama yasam siresi 310.53+27.31, ALL’li olgula-
rin ortalama yasam siresi 262.17+102.76 bulunmus-
tur.

AML ve ALL olgularinin remisyonda kalma sureleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (P>0.05. AML’li olgularin ortalama
remisyonda kalma siiresi:222.90+21.01, ALL’li olgu-
larin  ortalama  remisyonda  kalma  siresi
237.67+100.43 bulunmustur.

AML ve ALL olgulari arasinda rélatif telomer uzun-
lugu baslangi¢ tani degeri ile remisyondaki degerin
tani degerine gore % degisimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir(P>0.05).

Rolatif telomer uzunluklarinda kisalma olanlarla,
uzama olanlar gruplandirilarak remisyonda kalma
stireleri Karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
bir farklilik bulunamamistir (P>0.05). Rélatif telomer
uzunluklarinda kisalma olanlarda 164.25+27.35
(P>0.05), Rolatif telomer uzunluklarinda uzama
olanlarda 326.60+68.34 (P>0.05) saptanmistir Rolatif
telomer uzunluklarinda kisalma olanlarla, uzama
olanlar gruplandirilarak yasam sireleri karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulu-
namamistir. (P>0.05). Rolatif telomer uzunlugunda
kisalma olanlarda 301.64+37.3 (P>0.05), Rolatif
telomer uzunluklarinda uzama olanlarda 321.30£77.3
saptanmistir(P>0.05).Ayni degiskenler incelendigin-
de yine calismanin temelini olusturan degisken ista-
tistiksel olarak anlamliliga en yakin c¢ikan parametre
olmustur (P=0.059).

Tartigsma

Calismamizda akut l6semili hastalarda tanida ve
remisyonda kemik iligi mononukleer hicrerinin kro-
mozomlarinin rélatif telomer uzunlugu kantitatif in
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situ hibridizasyon yapilarak akim sitometrisi ile 6l-
culmustir. Bu degerin tanida ve remisyondaki 6l¢lim
degeri ile karsilastiriimasinin prognostik énemi bulu-
nup bulunmadigli sorusuna yanit aranmistir.
Prognostik faktorlerin belirlenmesi optimal tedavi
stratejilerinin saptanmasina yarayacak ve tedavi so-
nuclarinin  tahmin edilmesini saglayacaktir. Tani
anindaki yas, 16kosit sayisi, 16semik hiicre karyotipi,
de novo ya da sekonder I6semi olusu, tedavi kararini
etkileyen faktorlerdir. Uygun prognostik faktorleri
olan hastalar konvansiyonel kemoterapi alacakken,
uygunsuz prognostik grupta yer alanlarda daha yogun
tedavi gereksinimi ortaya cikacaktir™®.

Akut I6semili hasta gruplari ile yapilan arastirmalarin
cogunda telomeraz aktivitesinin ol¢uldigi gozlen-
mektedir. Telomer uzunlugu dlculerek elde edilmis
verilerin oldugu calismalar ¢ok az sayida ve kisith
hasta sayisi ile yapiimistir. Ohyashiki ve arkadaslari-
nin 78 akut I6semi hastasini iceren calismasinda 55
AML olgusunun 45’inde (%81.8), 23 ALL olgusu-
nun 16’sinda (%69.6) telomeraz aktivitesi yiiksek
saptanmistir. Arastiricilar telomeraz aktivitesi yiiksek
olanlarin yiiksek l6kosit sayisi, sitogenetik anomali
ve daha sik ekstra mediller niiks gdsteren hastalar
oldugunu belirtmislerdir*. Dawei ve arkadaslari ise
66 AML olgusundan olusan calismalarinda 95 lésemi
orneginden 82’sinde (%86) tanida ve relaps sirasinda
yilksek telomeraz aktiviteleri  bildirmislerdir?.
Telomeraz aktivitesinin ol¢ildugl 27 AML olgusu
iceren baska bir arastirmada ise hastalar telomeraz
aktivite dlizeyleri bakimindan heterojen bulunmustur.
Bu calismada tim AML hastalarinda telomeraz akti-
vitesi saptanmasina ragmen dizeylerin heterojen
oldugu ve umulmadik bir sekilde yiksek telomeraz
aktivitesi olanlarda komplet remisyonun yiiksek
oranda oldugu gozlenmistir'®. Akut I6semili hastala-
rin ¢ogunda komplet remisyonda telomeraz aktivitesi
dustik bulunmustur, yiiksek aktiviteli 2 hastada erken
nilks gozlenmistir. Buna dayanilarak telomeraz akti-
vitesinin hastaligin izlenmesinde énemli bir paramet-
re olabilecegi 6ne surulmistir. Cogu akut I6semi
olgusunda telomer uzunlugu kisalmis bulunmustur.
Bu, hicrelerin hizli proliferasyonu sonucu olabilir.
Tani sirasinda telomerler kisa bulunurken komplet
gemisyon elde edildiginde normal boyuna dénmustur

Akut l6semili hastalarin bir diger grubunda telomer
uzunlugu telomeraz aktivitesi nedeni ile normal bu-
lunabilmektedir. Bazi akut l6semili hastalarda ise
telomeraz aktivitesindeki artislarin kompanse ede-
meyecegi oranda telomerler kisalmistir. Bu nedenler-
den dolayr bu grup hastalarda hem telomeraz aktivi-
tesi hem de telomer uzunlugunun degerlendirilmesi
onemlidir. Akut ldsemili hastalarin tani aninda
%70’inde artmis telomeraz aktivitesi, cogunluk has-
tada da telomer uzunlugunda kisalma vardir*,
AML’de telomer uzunlugu degisiklikleri ve telome-
razuaktivitesi arasinda yakin iliski oldugu saptanmis-
tir,
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Yamada ve arkadaslari normal ve 16semik kan hiicre-
lerinde telomerik DNA uzunlugunu 6lgerek saghkl
bireylerde 8.5-9 kb, 7 AML ve 7 ALL olgusunda ise
2.7-6.4 kb arasinda degiskenlikte kisalma bulmuslar-
dir”. In vivo hematopoetik kék hiicrelerde telomer
uzunlugu analizi southern blot yontemi ile incelenmis
ve vyaklasik 7 kb kisalma saptanmistir. Bu bulgu,
telomer kisalmasinin hematopoetik hiicrelerin bo-
linme kapasitesini sinirlayabilecegi hipotezine uygun
diismektedir™.

MDS’lu 16 hastadaki bir ¢alismada kemik iligi or-
neklerinde farkli telomer boylar1 gézlenmis; hastalar
uzun ya da kisa telomerli olarak gruplandiriimistir.
Hastalik progresyonu ile telomer uzunlugunun koru-
namadigl ve hastalik progresyonu ile telomerlerin
kisaldigi goézlenmistir. Bu kisa telomerli hastalar
genetik mutasyon ve lésemik transformasyona gecis
gostermislerdir. Telomeraz aktiviteleri de bu hasta-
larda iki kat ylksek bulunmustur. Sonucta MDS’de
telomer kisalmasi kotli bir prognostik isaret olarak
degerlendirilmistir’.  MDS’li hastalarda  16semik
transformasyondan 6nce ve sonra telomer aktivitesi
Olculmus; belirgin  bir degisiklik olmadan da
prelosemik fazda bile telomer aktivitesi yuksekligi
saptanmistirt’.

Bizim calismamizda ise hastalarda genel olarak tani
aninda rolatif telomer uzunlugu normal saglikli bire-
ye gore uzamis bulundu (18 hastada uzama 3 hastada
kisalma). Remisyon elde edildikten sonra ise ilk
tanidaki kendi degerleri ile Kkarsilastinldiginda 11
hastada kisalma 10 hastada uzama bulunmustur.
Literatir verileri ile karsilastirildiginda hastalarin
telomer uzunluklari bakimindan heterojen oldugu
gozlenmistir. Taniya goére telomer uzamasi gosteren
gruptaki hastalarin (toplam 10 hastanin) yasam sire-
leri, telomerleri kisa olan gruba gére daha uzun bu-
lunmustur; ancak istatistiksel anlamh farklilik sap-
tanmamistir.

Sitogenetik ile korele edildiginde telomeraz aktivite-
leri heterojen olarak saptanmaktadir. Elli bir akut
I6semili hasta Uzerinde yapilan baska bir calismada
kromozomal aberasyon gosteren 22 hastada (komp-
leks Karyotip, trizomi, 7g-, 7q+, 11g-) telomeraz
aktivitesi daha yiiksek bulunmustur®?. Takauchi ve
arkadaslart 42 AML olgusunun 15’inde 8;21
translokasyonu, 8’inde  15;17 translokasyonu,
19’unda normal karyotip saptamislar ve sitogenetik
anomali saptanan grupta telomer uzunlugunun énem-
li élgide kisalmis oldugunu bildirmislerdir'®. Bizim
calismamizda bir olguda sitogenetik anomali (ALL
L2 olgusunda Ph+’ligi) saptanmis olup 20 olguda
normal karyotip g6zlenmistir. Bu olgumuzda da
kemoterapi sonrasi remisyonda iken telomer uzunlu-
gunda artis gozlenmis, sitogenetik uygunsuz grupta
yer almasina ragmen ge¢ nilks saptanmistir. Tek bir
olgu soz konusu oldugundan bu konuda bir yorum
yapmak zordur.

Cesitli deneysel bulgular, telomer uzunlugu élgimu-
nin in vitro ve in vivo kok hicre turnoverinin bir

belirleyicisi olarak kullanilabilecegini desteklemek-
tedir. Brummendorf ve arkadaslari farkli etyolojilere
bagh kemik iligi yetersizligi sendromlarinda kok
hicre dinamiklerini inceleyerek aplastik anemili
hastalarda saglkl bireylerle karsilastirilinca telomer
uzunlugunda azalma buldular; sasirtici olarak da
tedavi sonrasi hematolojik iyilesme gdsterenlerle
aktif hastalik arasinda telomer uzunluklarinda fark
saptamadilar™®. Erken projenitér hiicre markiri olan
CD34+’ligi taglyan akut l6semili hastalarda yuksek
telomeraz aktiviteleri bulunurken CD34- hiicrelerde
telomeraz aktivitesi disik kalmistir.  Primitif
hemopoetik hiicreler sitokinlerle uyarildiginda
telomerlerde kisalmanin oldugu gézlenmistir. Bunun
nedeni kdltir hicrelerinde telomer uzunlugunun
strdurulmesinde telomeraz aktivite duzeylerinin
yetersiz kalmasidir®®. Calismamizda ise CD34 eks-
presyonu %10’un Uzerinde pozitif olarak kabul edi-
len hastalarda remisyonda telomer uzunlugu kisa ve
uzun grup karsilastirildiginda anlamh bir korelasyon
saptanmamistir. Olgu sayisinin sinirli olmasi ve es
zamanl olarak telomeraz aktivitesine bakilmamis
olmasi bu konuda yorum yapmayi guclestirmektedir.

Ayni yastaki normal bireyler arasinda telomer uzun-
lugu bakimindan belirgin farkliliklar da bildirilmek-
tedir'®. Bu farkhlk saglikli bireylerde hematopoez-
deki artmis heterojenite ve farkli bireyler arasinda da
daha dogumda telomer uzunluklarinin farkli olmasi
(4.5-14 kb) ile aciklanmaya calisiimaktadir®. lwame
ve arkadaslari yaslar1 4 ile 95 arasinda degisen 124
saglikli  kisiden elde edilen periferik kan
mononukleer hiicrelerinde Southern blot analizi ile
telomer uzunlugunu ve semikantitatif floresans
TRAP ile telomeraz aktivitesini 6lcmislerdir. Bu
calismada telomer uzunlugu 6lgtlen 80 bireyde yasla
ilgili progresif bir azalma gozlenmistir. Yaslari 4-39
arasindakilerde yaklasik 84 bp/yil azalma olurken 40
yas ve Uzerindekilerde azalma 41 bp/yil hizina dus-
mekteydi. Telomeraz aktivitesi yasla bifazik patern
gosteriyordu: 4-39 yaslarinda telomeraz aktivitesi
progresif disme gosteriyorken 40 yasin tzerindekile-
rin %65’inde roélatif olarak stabil ancak ¢ok dusik
telomeraz aktivitesi saptanirken, geri kalan %35’inde
ise telomeraz aktivitesi saptanmamistir. Normal bi-
reylerden elde edilen bu veriler gelecekte lésemili
hastalarin tedavilerinde ve risk belirlenmesinde yar-
dimcr olabilir®?. Bizim hasta grubumuzda telomer
uzunluklarinin ¢ok heterojen bulunmasi hasta grubu-
nun AML ve ALL olarak ve ayrica FAB alt gruplari
bakimindan da heterojen olusu ile hasta sayisinin
kisithligi nedeni ile olabilir. Bu tlr farkh sonuglar,
Seol ve arkadaslarinin 27 AML olgusunda bildirdik-
leri heterojen telomeraz aktivitesi sonuclarinda da
dikkat cekmektedir'. Ayrica ayni calismada genel
literatiir bulgularina ters bir sekilde yiiksek telomeraz
aktivitesi olan hastalarin tam remisyona girme oran-
larinin da yuksek olmasi seklinde bir sonug bildiril-
mistir®,
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Bizim calismamiz rutin pratik acisindan ¢ok daha
kolay uygulanabilir dzelliktedir. Ancak muhtemelen
sadece telomer uzunluklarinin rolatif olarak verilmesi
dislik hasta sayisi ile birlikte kesin yargiya varmami-
z1 guclestirmistir. Sonug olarak calismamizda akut
Iosemili hastalarda prognostik 6nemi bilinen tani
anindaki yiksek lokosit sayisi, LDH yiiksekligi,
imminfenotipik olarak CD34+ hiicre ekspresyonu,
kot performans, kemik iligi blast yizdesi gibi para-
metrelerle remisyonda rolatif telomer uzunlugu yiz-
desi uzun ve kisa olan grup arasinda anlamli bir kore-
lasyon saptanmamistir. Akut lésemili hastalarda
tanidaki telomer uzunlugu ile remisyondaki telomer
uzunlugu degerleri arasinda anlamh bir korelasyon
saptanmamistir.  Telomer uzunlugunda remisyona
girildiginde taniya gore uzama olan olgularla taniya
gbre kisalma olanlar arasinda remisyonda kalma
streleri ve yasam sureleri Karsilastirildiginda da
anlamh bir fark bulunamamistir. AML ve ALL olgu-
lar1 kendi aralarinda gruplandirildiginda yasam slre-
si, remisyonda kalma sureleri ile rolatif telomer u-
zunlugunun tanidan remisyona yizde degisim degeri
karstlastirildiginda da anlamli bir fark bulunamamis-
tir.

Mevcut bilgiler 1s1ginda bazi timorlerde telomeraz
aktivitesini arttiran mekanizmalarin yetersiz kalabil-
digi cikarimi yapilabilir. Ayrica bazi tumorlerde
gorilen spontan remisyonlar telomeraz aktivitesinin
disukligl nedeni ile ortaya c¢ikiyor olabilir.
Telomeraz aktivitesi prognostik bir markir olarak
bazi hasta gruplarinda kullanilabilir. Telomer uzun-
lugunun yasla progresif olarak kisaliyor olmasi ve
akut l6semili hastalarin bir grubunda da telomer
uzunlugu, telomeraz aktivitesi nedeni ile tamir meka-
nizmalarinin  surdirilmesi ile normal bulunuyor
olabilir. Bu nedenlerden dolayl bu grup hastalarda
hem telomeraz aktivitesi hem de telomer uzunlugu-
nun Olgilmesi daha dogru bilgi verecektir. Akut
I6semili hastalarin klguk ve heterojen bir grubunu
sinirh sayida olguda degerlendirmemiz heterojen
sonuclar vermistir. Bu nedenle telomer uzunlugu
Olcimundn  prognostik  degerini  belirlemede ve
progresif hastalig tayinde homojen AML alt tiplerini
ve daha blylk olgu sayisi igeren incelemelerin ge-
rekli oldugu duastndlebilir. Ldsemilerde telomer
dinamigi degisikliklerinin daha iyi ortaya konmasi ile
telomer uzunluklarindaki bu heterojenite giderilebi-
lecektir.
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