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Bas Boyun Skuamdz Hiicreli Timarlerinde
Telomer Uzunlugunun ve Klinik Kullaniminin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Telomere Length and its Clinical Use in
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma

Dr. Ozgill GERGIN, Dr. Selcuk iNANLI

Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari AD, istanbul

OZET

Amag: Telomerler, hedefe yonelik tedaviler agisindan imit vaat etmektedir ve telomer spesifik olasi tedaviler gelisim asamasindadir. Son yillarda bas boyun
kanserlerinde telomer uzunlugu birgok yayinda ¢aligilmistir. Ancak ¢aligmalarda klinik ve prognostik iliski ¢eliskilidir. Bu ¢alismamizda bas boyun kanseri ta-
nisi ile cerrahi tedavi uygulanan hastalarda, klinik belirtegler ile telomer uzunlugu arasindaki iliskiyi ve bunun olasi klinik 6nemini degerlendirdik.

Gerec ve Yontemler: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 2009-2011 yillar1 arasinda refere edilen ve daha 6nce
herhangi bir tedavi almamis 33 bag boyun kanseri hastasi ¢calismaya dahil edildi. Doku ornekleri cerrahi rezeksiyon esnasinda alindi. Kontrol dokular:
timor olmadigi bilinen kas dokusundan alindi. Tiim hastalarda su parametreler degerlendirildi: hasta yas1, tiimoriin lokalizasyonu ve histopatolojik dere-
cesi, N- ve T- evresi ve sigara-alkol kullanimi ve relaps.

Bulgular: Ortalama telomer uzunlugu tiimér dokularinda normal dokuya gore azalmis olarak izlenmistir (p<0,05). Telomer uzunlugu ile tiimér derecesi-
nin 2 ve 3 olmasi, T evresinin 2 ve 3 olmas1 ve sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p<0,05).

Sonug¢: Calismamizda tiimor dokularinda saptanan telomer uzunluklari; sigara kullanan ve cerrahi patolojisi ileri evre ve derecede rapor edilen hastalarda
anlamli olarak daha kisa bulunmustur. Telomer uzunlugunun tespiti, bas boyun skuamoz hiicreli tiimor hastalarinim klinik degerlendirmesinin yaninda cer-
rahi sonrasi yakin izlem ve ek tedaviler gerektiren hastalarin belirlenmesi agisindan potansiyele sahiptir.
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ABSTRACT

Objective: Studies on telomeres are promising for targeted therapies, and telomere spesific therapies are under progress. In recent years, telomere lenght
in head and neck cancer have been investigated in many studies. However, there are conflicting results regarding correlation with prognosis. In this study,
we compared clinical markers with telomere lenght in patients with head and neck cancer, who were treated with surgical resection and evaluated their pos-
sible clinical application.

Material and Methods: A total of 33 untreated head and neck cancer patients referred to the Marmara University School of Medicine Pendik Education
and Research Hospital between 2009 and 2011 were included in the study. Tissue specimens were collected at the time of surgical resection. An adjacent
normal muscle tissue specimen without tumoral involvement was also collected. The following parameters were evaluated: patient age, the localization of
the tumor, histopathological grade, T and N stage, smoking status-alcohol use and recurrence.

Results: Mean telomere lenght was observed to be significantly shorter in malignant tissues compared to the adjacent normal tissues (p<0.05). Telomere
lenght has been correlated significantly with tumor grade of II and III, T stage of 2 and 3 and tabacco smoking (p<0.05).

Conclusion: In this study, telomere length was found significantly shorter in patients who smoked and had high grade tumors and advanced stage tumors.
Telomere lenght analysis has the potential for clinical evaluation and for identifying those patients, who need a close follow-up and vigorous adjuvant tre-
atment after surgery for head and neck squamous cell cancer.
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GiRiS

as ve boyun kanserleri, diinyada en ¢ok goriilen
B besinci kanser tipidir.! Son yillarda giderek ge-

lisen cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi teknik-
leri bag ve boyun kanserli hastalarin tedavisini de
onemli oranda olumlu bir gekilde etkilemistir. Ancak
tiim bu gelismelere karsgin bag boyun kanserli hastalarin
sagkalim oranlarinda son 30 yildir 6nemli bir degisiklik
izlenmemistir.2 Bu nedenle, bas boyun kanserlerinin tes-
hisi ve hedefe yonelik tedavileri i¢in yeni metotlara ih-

tiya¢ duyulmaktadir. Telomer uzunlugunun tespiti bu
amagla yapilabilecek bir metottur.

Telomer, kromozomlarin sonunda yer alan, arka ar-
kaya tekrarlanan (TTAGGG) 6 niikleotidden olusan
basit bir seridir.> Bu kisa niikleotid dizini kromozom-
lar1n boliinmesi esnas1nda biitiinliitin salanmas1, ekzo-
niikleolitik azalmadan korunma ve kromozom
flizyonlarmin engellenmesinde kritik bir dneme sahiptir.
Ayrica bu dizin her bdliinmede kisalarak somatik hiic-
relerin ¢ogalma kapasitelerini adeta bir mitotik saat gibi
kontrol eder. Telomeraz enzimi ise telomerik kisalmay1
telomer sentezleyerek engeller. Telomeraz enzimi so-
matik hiicrelerde sessizken, embriyonik ve kok hiicre-
lerde aktiftir. Hiicre malignlestik¢e telomeraz aktivitesi
de artar.>* Son yillarda bas boyun kanserlerinde telomer
uzunlugu ve telomeraz aktivasyonu hakkinda yapilan
yaynlar olsa da, telomer uzunlugu ¢alismalarina daha
az siklikla rastlanmaktadir.

Bu calismamizda bas boyun kanseri tanist ile cer-
rahi tedavi uygulanan hastalarda, klinik belirtegler ile
telomer uzunlugu arasindaki iligkiyi ve bunun olasi kli-
nik dnemini degerlendirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Hasta ve Doku Orneklerinin Toplanmas:

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi’ne 2009-2011 yillar1 arasinda
refere edilen 33 tedavi almamis bag boyun kanseri has-
tas1 calismaya dahil edildi. Bu ¢alisma Marmara Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan
onaylanmis ve hastalarin tiimtinden bilgilendirilmig olur
formu alinmistir. Histopatolojik evrelemede Amerika
Kanser Komitesi (AJCC)’nin 2010 y1ilinda diizenledigi
TNM Kklasifikasyon sistemi kullanildi.’ Hastalik; klinik,
radyolojik ve histopatolojik olarak konfirme edildi.

Doku 6rnekleri cerrahi islem esnasinda alindi. Kontrol
dokulari timér olmadigi bilinen kas dokusundan alind1.
Tiim dokular ¢ikarildiktan hemen sonra sivi nitrojen ige-
risinde dondurulduktan sonra -80 °C derecede saklandi.

Dokulardan DNA Eksire Edilmesi

Dokulardan genomik DNA elde etmek i¢in QIA-
GEN QIAamp DNA Mini kit kullanildi. Téimér ve kont-
rol drnekleri 25 mg’ 1 asmayacak miktarda alikodlandi.
Bu dokular 200 ml PBS iginde el homojenizatorii ile ho-
mojenize edildikten sonra 100 uL ATL tamponu ve 20
pL Proteinaz K eklendi. 56 °C derece 1s1 banyosunda
calkalanarak 2 saat bekletildi. 4 uL RNAaz eklendi. Oda
1s1sinda 2 dakika bekledikten sonra AL tampon eklendi.
70 °C derecede 10 dakika 1s1 blogunda bekletildi. 200
puL etanol eklendikten sonra karigim mini kolanlara ¢1-
kartildi. Bu kolonlar 6000 g de 1 dakika santrifiije edil-
dikten sonra siiziilen alt kolon degistirildi. Ust kolon
iizerlerine 500 nLL AW 1 soliisyonu eklendi, 6000 g de 1
dakika santrifiije edildi. Alt kolon tekrar degistirildi. Ust
kolona 500 pL AW?2 soliisyonu eklendi ve 20000 g de 3
dakika santrifiije edildi. Alt kolon 1.5 mikrelitrelik ep-
pendorf ile degistirildi. Ust kolona 200 uL AE tampon
eklendi. 6000 g de 1 dakika santrifiije edildi. Siiziilen
200 pL etiketlenerek -20 °C derecede saklandi. DNA 6r-
neklerinin konsantrasyonlari spektrofotometrik olarak
olgiildi.

Telomer Uzunlugunun Olcilmesi

Telomer uzunlugu 6l¢iimii Telo TAGGG Telomere
Length Assay, Roche, (Boehringer Mannheim, Al-
manya) kiti kullanilarak 6l¢iildii. 15 mikrogram DNA
20 iinite Hinf 1 ve 20 tinite Rsa enzimleri ile 37 °C de-
recede 2 saat sindirildi. Sindirilmis {iriin yiizde 0.8 aga-
rose jelde 5 V/cm olacak sekilde yiiriitiildii.
Elektroforez sonrasinda jel 0.25 M HCI ile depiirine
edildi, 0.4 M NaOH/1.5 M NaCl ile denatiire edildi ve
0.5 M tris/3 M NaCl pH 7.5 ile nétralize edildi. Sonra-
sinda DNA positive olarak sarj edilmis naylon mem-
brana (Boehringer Mannheim, Almanya) kapiller
yontem ile gece boyu 20X SSC kullanilarak transfer
edildi. Transfer edilen membran etiivde 120 °C dere-
cede 20 dakika bekletilerek sabitlendi. Cikartilan mem-
bran 2X SSC ile iki kez yikandiktan sonra DIG Easy
Hyb Granules soliisyonu ile 42 °C derecede 1 saat kadar
prehibridize edildi. Soliisyon dokiildiikten sonra iize-
rine Telomerik prob (TTAGGG) eklenmis DIG Easy
Hyb Granules soliisyonu ile 3 saat hibridize edildi. C1-
kartilan membran 2x SSC/%0.1 SDS yikama soliisyonu
ile 15-25 °C derecede 2 kere 5 dakika yikandi. Mem-
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bran tekrar 0.2X SSC/%0.1 SDS yikama soliisyonu ile
50 °C derecede 2 kere yikandi. Membran kitte mevcut
olan yikama soliiyonu ile 1-5 dakika 15-25 °C derecede
yikandi. Sonrasinda membran kitte mevcut olan durak-
latict soliisyon ile 30 dakika 15-25 °C derecede inkiibe
edildi. Ardindan membran anti-DIG-AP soliisyonu ile
30 dakika 15-25 derecede inkiibe edildi. Membran kitte
mevcut olan yikama soliisyonu ile 2 kere 15 dakika 15-
25 derecede yikandi. Sonrasinda membrane kitte mev-
cut olan detection buffer ile 2-5 dakika 15-25 derecede
inkiibe edildi.

Membran yikamadan alindiktan sonra DNA yiizi
yukarida olacak sekilde kurutma kagid1 {izerine alindi.
Ardindan membran yine DNA yiizii yukar1 bakacak se-
kilde hibridizasyon posetine konuldu, iizerine 40 damla
(yaklagik 3 ml) kitte mevcut olan substrat soliisyonun-
dan eklendi. Membran ile hibridizasyon poseti arasinda
balon olusmamasina dikkat edildi ve membran 5 dakika
inkiibe edildi ve fazla soliisyon disar1 sizdirildi. Hazir-
lanan membran, karanlik odada X-ray filmi iizerine
alindi1 ve 20 dakika bekletildi. Ardindan soliisyonlarda
yikanarak film sonuglari elde edildi.

Verilerin degerlendirilmesi

Hastalara ait kontrol ve tiimor dokularinda telomer
uzunluklar1 6l¢iildii ve her iki doku arasindaki dagilim
karsilagtirildi. Timor dokularina ait ortalama telomer
uzunlugu degeri hesaplandi. Ortalama tiimor telomer
uzunlugu degerine gore hastalar iki gruba ayrilarak, su
parametreler agisindan karsilastirildi: hasta yasi, sigara-
alkol kullanimi, timér lokalizasyonu ve histopatolojik
derecesi, T- ve N- evresi, ve relaps.

Verilerin Standardizasyonu ve statiksel Analiz

Telomer uzunluk pikleri i¢in molekiiler analisit ve-
ritabani kullanildi. Veriler “SPSS 16.0” istatistik prog-
rami ile “student’s t-test” ve “one-way ANOVA”
yontemi ile analiz edildi ve bulunan degerlerin p<0,05
olmast istatistiksel olarak anlamli olarak nitelendirildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ve histopatolojik dzellikleri

Hastalarm 28 (%84,8)’1 erkek, 5 (%15,2)’1 kadin idi.
Hastalarin yag ortalamasi 59,5 y1l olarak hesaplandi. Has-
talarm 21 (%63,6)1 60 yas alt1, 12 (%36,4)’si 60 yas tstii
idi. Onyedi (%51,5) hastada larinks kanseri, 11 (%33,3)
hastada oral kavite kanseri, 3 (% 9,1) hastada paranazal
sintis kanseri ve 2 (%6,1) hastada orofarinks kanseri mev-
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cuttu. Timor derecesi hastalarin 5 (%15,2)’inde 1. De-
rece (iyi diferansiye), 23 (%69,6)’iinde 2. Derece (orta
diferansiye) ve 5 (%15,2)’inde 3. derece (az diferansiye)
olarak rapor edildi. Timor biyiikligii hastalarin 3
(%9,1)’tinde T1, 10 (%30,3) unda T2, 14 (%42,4)’linde
T3 ve 6 (%18,2)’sinda T4 olarak; bolgesel lenf nodu ise
hastalarin 23 (%69,7)’iinde NO, 7 (%21,2)’sinde N1, 3
(%9,1)’inde N2 olarak evrelendi. Hastalarin 19
(%57,6)’unda sigara, 11 (%33,3)’inde alkol kullanimi
mevcuttu. Otuz ii¢ hastanin 8 (%24,2)’inde relaps sap-
tandi. Hastalarm klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 1°de
verildi.

Telomer Uzunlugu Degerlendirmesi

Kontrol ve tiimor dokularina ait telomer uzunluk-
lar1 Southern Blot analizi ile degerlendirilmistir. Her
kontrol ve timor ¢esidine ait birer 6rnek Sekil 1a ve
b’de gosterilmektedir: Sekil 1a’ da farkli timdr lokali-
zasyonlaria (orofarinks, paranazal siniis, oral mukoza,
ve larinks) sahip dort hastaya ait kontrol dokularinin te-
lomer uzunluklar1 goriilmektedir. Kontrol dokusu telo-
mer uzunluklari; orofarinkste 12,8 kb, paranazal siniiste
12,8 kb, oral mukozada 10,8 kb ve larinkste 6,7 kb ola-
rak Ol¢tilmistiir. Sekil 1b’de ise, ayni hastalarin timor
dokularina ait telomer uzunluk dlgiimleri gosterilmistir.
Orofarinks tiimor dokusu telomer uzunlugu 4,0 kb, pa-
ranazal siniis tiimor dokusu telomer uzunlugu 4,0, oral
mukoza tiimor dokusu telomer uzunlugu 3,2 kb ve la-
rinks tiimor dokusu telomer uzunlugu 1,5 kb olarak 61-
¢llmiigtiir.

Telomer uzunlugunun kontrol ve tiimdr dokularin-
daki istatistiksel dagilim ve ortalamalar1 Tablo 2’de ve-
rildi. Ortalama telomer uzunlugu tiimdr dokularinda
normal dokuya gore azalmig olarak izlendi (p<0,05).

Telomer Uzunlugu Degerlerinin Klinikopatolojik Parametreler ile
Karsilasinimasi

Tiimdr dokularindaki ortalama telomer uzunlugu 7
kb olarak hesapland1 ve hastalar bu ortalama degerin al-
tinda ve iistiinde olmak iizere iki gruba ayrildi. Her iki
grup; yas, cinsiyet, timdor lokalizasyonu, timor histo-
patolojik derecesi, T evresi, N evresi, sigara-alkol kul-
lanimi ve relaps varligr agisindan karsilastirildi (Tablo
3). Sonuglar degerlendirildiginde, 60 yasin altindaki
hastalarda telomer uzunlugunun anlamli 6l¢iide kisa ol-
dugu goriildii (p<0,05) ancak 60 yasin {istiinde bu fark
izlenmedi. Erkek hastalarda telomer uzunlugu kisa sap-
tand1 ancak kadin hastalarin sayisinin az olmasi dolayi-
styla bu sonug¢ anlamli bulunmadi.
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Tablo 1. Hasta demografisi.

HastaNo Lokalizasyon  Histolojik tip Cinsiyet/Yas Tmderecesi TmTevresi TmNevresi Sigara/alkol  Relaps

1 Larinks SHK E/AT7 2 2 0 ++ H
2 Oral kavite SHK K/80 2 4 2 -- H
3 Oral kavite SHK E/58 3 3 2b ++ E
4 Larinks SHK E/55 2 3 1 -l H
5 Oral kavite SHK E/T1 3 2 1 +- H
6 Oral kavite SHK E/89 2 2 0 - H
7 Oral kavite SHK E758 2 4a 2b -/- E
8 Paranazal SHK K/44 3 8 0 -/- B
9 Orofarinks SHK E/37 2 2 0 +/+ H
10 Oral kavite SHK E/54 1 1 0 +- H
11 Larinks SHK E/49 1 1 0 -l H
12 Oral kavite SHK K/62 2 2 0 +/+ H
13 Larinks SHK E/59 2 4a 2a +- E
14 Orofarinks SHK E/83 2 3 0 - H
15 Larinks SHK E/55 2 1 1 +- H
16 Larinks SHK E/55 2 3 0 +/+ H
17 Larinks SHK E/62 2 3a 0 - H
18 Paranazal SHK E/58 2 4 0 ++ E
19 Larinks SHK E/81 2 2 0 +- H
20 Larinks SHK E/59 2 2 0 ++ H
21 Larinks SHK E/67 3 3 2b -l E
22 Larinks SHK E/46 2 2 0 -l H
23 Oral kavite SHK E/65 2 4 2 ++ E
24 Oral kavite SHK K/55 1 2 0 +- H
25 Larinks SHK E/55 2 3 0 +- H
26 Larinks SHK E/AT7 2 3 0 +- H
27 Larinks SHK E/62 1 3 0 +/+ H
28 Larinks SHK E/50 2 2 0 +/+ E
29 Oral kavite SHK E/46 2 4 2 - H
30 Larinks SHK E/78 2 3 2 - H
31 Larinks SHK E/55 2 3 0 ++ H
32 Oral kavite SHK KI77 1 3 0 -l H
33 Paranazal SHK E743 2 8 0 -I- H

SHK: Skuaméz hicreli kanser; H: Hayir; E: Evet.

[
L]

Sekil 1. a) 1. sirada marker, 2. sirada orofarinks kontrol dokusu (12.8 kb), 3. sirada paranazal siniis mukoza kontrol dokusu (12.8 kb), 4. sirada oral mukoza
kontrol dokusu (10.8 kb), 5. sirada larinks kontrol dokusu (6.7 kb) telomer uzunluklarinin degerlendirilmesi gériilmektedir. b) 1. sirada marker, 2. sirada orofarinks
timér dokusu (4.0 kb), 3. sirada paranazal siniis timér dokusu (4.0 kb), 4. sirada oral mukoza timér dokusu (3.2 kb), 5. sirada larinks timér dokusu (1.5 kb)
telomer uzunluklarinin degerlendirilmesi gérilmektedir.
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Tablo 2. Telomer uzunlugunun kontrol ve tiimér dokusundaki is-
tatistiksel dagilim ve ortalamasi.

Dagilim Ortalama P degeri
TUmor Dokusu (33) 4,3-9,1 7,0 <005
Kontrol Doku (33) 5,9-12,2 10,6 '

Timor lokalizasyonu degerlendirildiginde larinks
ve oral kavite tiimdorlerinde telomer uzunlugunun an-
lamli 6l¢iide kisa oldugu goriildii (p<0,05). Diger timor
lokalizasyonlarinda ise hasta sayis1 degerlendirme yap-
mak i¢in az bulundu.

Timdr histopatolojik derecesi ve T evresi deger-
lendirildiginde hasta sayisinin yiiksek oldugu orta dife-
ransiye, az diferansiye, T2 ve T3 timdrlerde telomer
uzunlugu anlamli derecede kisa bulundu (p<0,05).
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Timor N evresi degerlendirildiginde hasta grubunun
fazla oldugu NO hastalarda telomer uzunlugu kisa bu-
lundu ancak N1 ve N2 hastalarda hasta grubunun sayica
yetersiz olmasi nedeniyle anlamli bir degerlendirme ya-
pilamadi.

Sigara kullanan hastalarda telomer uzunlugu an-
laml1 derecede kisa bulundu (p<0,05). Ancak alkol kul-
lanimu ile bir iliski saptanmadi.

Takiplerinde relaps saptanan hastalarda telomer
uzunlugu agisinda anlamlr iliski izlenmedi.

TARTISMA

Bas boyun kanserleri tiim diinyada hala mortalitesi
ve morbiditesi yliksek hastaliklardan biridir. Tedavi yon-

Tablo 3. Ttiimor dokularindaki telomer uzunlugunun klinikopatolojik veriler ile karsilagtirilmasi (*student t test)/

Telomer uzunlugu

Degisken <7 kb >7kb
Yas

<60 19 2

>60 8 4
Cinsiyet

E 24 4

K 3 2
Lokalizasyon

Larinks 14 3

Oral kavite 9 2

Paranazal 2 1

Orofarinks 2 0
Timor histopatolojik derecesi

1 (iyi) 3 2

2 (orta) 19 4

3 (az) 5 0
TUmor T evresi

T1 1 2

T2 9 1

T3 12 2

T4 5 1
Timor N evresi

NO 20 3

N1 5 2

N2 2 1
Sigara kullanimi

+ 18 1

- 9 5
Alkol kullanimi

+ 8 d

- 19 3
Relaps

+ 4 4

- 23 2

Toplam (%) p

21 (63,6) <0,05
12 (36,4) 50,05
28 (84,9) <005
5(15,2) 50,05
17 (51,5) <0,05
11(33,3) <0,05

3(9.1) 50,05

2(6.1) 50,05
5(15,2) 50,05
23 (69,6) <0,05
5(15,2) <0,05

3(9,1) 50,05
10(30,1) <0,05
14 (42,4) <0,05
6(182) 50,05
23 (69,7) <0,05
7(212) 50,05

3(9.1) 50,05
19 (57,6) <0,05
14 (42,4) 50,05
11(333) 50,05
22 (66,7) 50,05
8(24.2) 50,05

25(75,8) <0,05
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temlerindeki tiim gelismelere ragmen ozellikle ileri evre
hastalarda prognoz diisiiktiir. Lokalize hastalig1 olan
hastalarda dogru eradikasyon yapilmamasi ve l6korej-
yonel metastazlar, uygulanan tedavilerin basarisizligin-
daki baslica sebeplerdir.® Molekiiler yaklasimlar, sik
rastlanan kanserlerin tani ve tedavisinde yeni gelisme-
lere imkan saglamaktadir. Son yillarda giincel bir konu
olan telomer uzunlugu, telomeraz enzim aktivitesi ve te-
lomer dinamikleri, kanser gelisiminde rol oynamalarinin
yani sira gelistirilebilecek tani ve tedavi yontemleri agi-
sindan da umut vaad etmektedir.” Yapilan ¢alismalarda
telomer uzunlugu, farkli tipteki timér dokularinda, pre-
malign ve normal dokulara oranla daha kisa olarak bu-
lunmus ve bu bulgularin hizli proliferasyon ve artmis
kanser riski ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.®* Me-
sane, 6zofagus, mide, over ve bobrek kanserlerinde ya-
pilan calismalarda telomer uzunlugunun normal
dokulara oranla kisaldig1 bildirilmistir.!®!!" Ancak non-
Hodgkin lenfoma, meme, akciger ve kolorektal kanser-
lerinde yapilan caligmalarin sonuglart farkliliklar
gostermektedir.'*'* Telomer uzunlugunun ve dinamik-
lerinin diger alanlardaki potansiyel kullanimlarina kar-
sin, bas boyun kanserlerinde telomer uzunlugunun
karsilagtirmali olarak degerlendirildigi ¢caligmalar sinirli
sayidadir.'>17

Calismamizda bas boyun kanseri nedeniyle opere
edilen hastalardan elde edilen kanserli dokularda sap-
tanan telomer uzunlugunun, kontrol grup olarak deger-
lendirilen ve ayni hastalardan aliman timor
cevresindeki saglikli kas dokularinda degerlendirilen
telomer uzunluklaria gore istatistiksel olarak anlamli
derecede kisa olctildiigl saptandi (p<0,05). Benzer se-
kilde yapilan diger iki ¢aligmada, Patel ve ark. bas
boyun kanseri hastalarinda ve Sainger ve ark. da oral
kavite kanseri hastalarinda telomer uzunluklarinin
tiimdr dokularinda c¢evredeki sagliklt oldugu diistinii-
len dokulardakilere oranla azalmis oldugu bildirmis-
lerdir.'>'” Buna karsin yakin tarihli diger bir calismada
ise, incelenen hastalarin yarisinda tiimoriin yakininda
cevredeki sagliklt dokuda degerlendirilen medyan te-
lomer uzunluklari timor dokusuna oranla kisalmig sap-
tanmistir.'® Ancak bu hastalarin takiplerinde daha
yiiksek oranda mukozal basarisizlik izlenmesi bu do-
kularin da biyolojik olarak normal olmadiklarini ve
timdr ¢evresindeki saglikli gdziiken dokularda kisal-
mis telomer uzunlugu saptanan hastalarda bu bulgunun
bir biyo-belirtec olarak takiplerde anlaml olabilecegini

gostermektedir.

Caligmamizdaki hastalar tiimor dokularindaki or-
talama telomer uzunlugu degerinin altinda ve {iistiinde
olmak iizere iki gruba ayrilarak degerlendirildiginde, te-
lomer uzunlugu ortalamadan kisa saptanan grupta daha
yiiksek oranda orta diferansiye ve az diferansiye timor
histopatolojik derecesine ve de T2/T3 tiimdr evresine
rastlandi. Benzer sekilde, Patel ve arkadaslarinin bag
boyun kanserli hastalarda yaptiklar1 ve telomer uzunlu-
gunun kanser dokularinda terminal restriksiyon frag-
ment (TRF) Southern Blot yontemi ile degerlendirildigi
calismada, zirve TRF degeri malign dokulardaki med-
yan TRF degerinden daha diisiik saptanan hastalarin
yliksek saptanan hastalara oranla daha kotii histopato-
lojik sonuglara ve de takiplerde daha kotii sagkalim gos-
terdikleri bildirilmistir.'

Kronik olarak kanserojenlere maruz kalma sonu-
cunda hiicresel mekanizmalarinda defektlerin meydana
gelmesi bilinen bir sonugtur. Calismamizda timor do-
kularindaki telomer uzunluklart, tiitiin kullanim Sykiisii
olan hastalarda kullanmayan gruptaki hastalara oranla
anlamli derecede kisa bulundu. Sonug¢larimizla uyumlu
olarak Wu ve ark.nin telomer disfonksiyonu ve kisali-
gint; bag boyun, mesane, akciger ve renal hiicreli kanser
gibi degisik kanserlerde degerlendirdikleri ¢alismada,
ozellikle bas boyun kanserli hastalarda telomer kisaligt
orani daha yiiksek bulunmus ve bunun sigara ile iligkili
olabilecegi bildirilmisgtir.!

Telomer-telomeraz hipotezine gore telomeraz en-
zimi, telomer uzunlugunun kritik olarak kisalmasindan
sonra aktive olmaktadir. Bunun sonucunda da malign
hiicrelerde telomerler olusan kisalmanin ardindan mey-
dana gelen telomeraz enziminin aktivasyonu ile stabi-
lize olmaktadir. Telomer uzunlugu dinamikleri telomer
uzunlugunun kisalmasi (6r:hiicre proliferasyonu) ile te-
lomer uzatma mekanizmalari1 (6r:telomeraz) arasinda
dengelenmektedir.'® Telomeraz enzimi, telomer uzunlu-
gunun kritik olarak kisalmasindan sonra aktive olmak-
tadir ve telomer boyutlarinin stabilizasyonunda gorev
almaktadir. Bag boyun tiimoérlerinde yapilan ¢caligmalara
bakildiginda telomer uzunlugunun kisalmasi ile orantili
olarak telomeraz gen aktivitesinde artis saptandigini bil-
diren smurli sayida yayin mevcuttur.'?! Caligmamizin
sonuglari ve literatiirdeki diger ¢alismalarin sonuglarin-
dan yola ¢ikarak, eksize edilen tiimorde ve tiimore yakin
dokularda telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesinin
degerlendirilmesi cerrahi rezeksiyon sonrasinda lokal
niiks agisindan olasi riskin belirlenmesi i¢in potasiyele
sahip yaklagimlardir ve bu konuda daha fazla sayida ve
daha genis 6l¢ekli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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derecede rapor edilen hastalarda anlamli olarak daha kisa
bulunmustur. Telomer uzunlugunun tespiti, bas boyun skua-
moz hiicreli timor hastalarmim klinik degerlendirmesinin
yaninda cerrahi sonrasi yakin izlem ve ek tedaviler gerek-
tiren hastalarmn belirlenmesi agisindan potansiyele sahiptir.
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