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ÖZET 

Simental Irkı Değişik Yaş Grubundaki Sığırlarda Telomeraz Enzimi ve IgG 

Değerlerinin İlişkinin Araştırılması 

Telomerler, spesifik karakterde olup heterokromatin yapısındadırlar. Ökaryotiklerde 

lineer kromozomların uç bölgelerinde yer alırlar ve gen kodlamazlar. Hücrelerin 

yaşlanma ve çoğalma kapasiteleri ile doğrudan bağlantılı olan telomerler kromozom 

yapısının korunması ve kromozomun stabilitesinin sağlanmasında da yer 

almaktadırlar. Telomer uzunluğunun muhafaza edilmesi yaşlanmayla görülebilecek 

hastalıklardan kaçınmak ve hücresel yaşlanmadan sakınmada etkin bir rol 

üstlenebileceğini akıllara getirmektedir. Telomerlerin boyları her hücre bölünmesinde 

bir miktar kısalır. Telomer dizilerinin uzatılmasından telomeraz enzimi sorumludur. 

Immunglobulinler, antikorların moleküler yapısı olarak düşünülebilir. Glikoprotein 

yapısındadırlar. Ruminantlar plasental yolla gebelik döneminde immunglobulin 

alamadıklarından solunum ve intestinal mukozalarla alınabilecek hastalık yapıcı 

etkenlere karşı yeni doğduklarında dirençsiz doğarlar. Yeni doğduklarında aldıkları 

kolostrumla birlikte lgG de alırlar ve lgG’ler buzağıyı septisemiye karşı dirençli hale 

getirirken ince bağırsaklardan emilmeyen lgG’ler bölgesel bağışıklık sağlar. IgG, tüm 

vücut sıvılarında tespit edilebilir, antikorların %75-80’nini oluşturur. Bazı bakteri, 

virüs ve mantarların hastalık yapma potansiyellerine karşı koyarlar. Yetişkin 

hayvanlardaki toplam plazma ve serum protein oranlarının hemen hemen %20’sini 

oluştururlar. Virüs ve bakterilere karşı metabolizmayı koruyan temel yapılardır. Bu 

çalışmanın amacı yaşın ilerlemesi ile immun sistemde önemli yeri olan IgG ile 

telomeraz enziminin seviyelerini değerlendirmektir. Araştırma materyalini, Burdur 

ilinde bulunan çeşitli çiftliklerdeki Simental ırkı 1 günlük buzağı 8 adet (4 dişi, 4 

erkek), 6 aylık buzağı 8 adet (4 dişi, 4 erkek), 1 yaşında dana 8 adet (4 dişi, 4 erkek)  

4 yaşında sığır 12 adet (6 dişi, 6 erkek) ve 6 yaşında 10 adet (5 dişi, 5 erkek) sığır 

toplam olarak 46 hayvan oluşturdu. Hayvanlardan alınan kan örnekleri santrifüje tabi 

tutulduktan sonra serumları ayrıldı. Daha sonra uygun ELISA kitleri kullanılarak 

telomeraz enzim düzeyleri ve IgG düzeyleri ölçülüp karşılaştırıldı. Sonuç olarak; 

Simental ırkı sığırlarda yapılan çalışmada yaşlanmayla birlikte telomeraz enzim 

aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir. İlk dört grupta IgG düzeyi azalmazken 6 yaşındaki 

hayvanlarda IgG ve telomeraz değerleri arasında pozitif korelasyon ilişkisi 

saptanmıştır. Ayrıca aynı yaş gruplarında olan hayvanlarda anlamlı fark 

gözlenmemiştir. 

Anahtar Kelimeler: Sığır, Yaş, Telomeraz, IgG 
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ABSTRACT 

Investigation of the Relationship between IgG and Telomerase Immunglobulin  

In Simental Cattle In Different Age Groups 

Telomeres are of specific character and are in the structure of heterochromatin. In 

eukaryotic, they are located in the end regions of linear chromosomes and do not 

encode genes. Telomeres, which are directly related to the aging and proliferative 

capacities of the cells, are also involved in maintaining the chromosome structure and 

ensuring the stability of the chromosome. Keeping the length of telomere suggests that 

it can play an effective role in avoiding diseases that can be seen with aging and 

avoiding cellular aging. Telomeres are slightly shortened in each cell division. 

Telomerase enzyme is responsible for the extension of telomere sequences. 

Immunglobulins can be thought of as the molecular structure of antibodies. They have 

a glycoprotein structure. Ruminants are born insensitive to the disease-causing factors 

that can be taken by respiratory and intestinal mucosa since they cannot receive 

immunoglobulin during pregnancy by placental route. When they are born, they also 

take IgG with the colostrum they take, and IgGs make the calf resistant to septicemia, 

while the IgGs that are not absorbed from the small intestines provide regional 

immunity. IgG can be detected in all body fluids, making up 75-80% of antibodies. 

IgG resist the disease-causing potential of some bacteria, viruses and fungi. They 

constitute almost 20% of the total plasma and serum protein ratios in adult animals. 

They are the basic structures that protect metabolism against viruses and bacteria. The 

aim of the study is to evaluate the levels of IgG and telomerase enzyme, which have 

an important place in the immune system with aging. The research material was 

composed of cattle in farms in Burdur province. In total, blood samples were collected 

from 46 bovine animals. The research material was carried out in various farms in 

Burdur province, 1-day-old simental breed 8 calves (4 females, 4 males), 6 months old 

8 calves (4 females, 4 males), 1 year old 8 calves (4 females, 4 males), 4 years old 12 

cattle (6 females, 6 males) and 6 years old 10 cattle (5 females, 5 males) made up 46 

animals in total. After the blood samples taken from the animals were subjected to 

centrifugation, their serum was separated. Then, Telomerase enzyme levels and IgG 

levels were measured and compared using appropriate ELISA kits. As a result; In the 

study conducted on Simental breed cattle, it was observed that telomerase enzyme 

activity decreased with aging. While IgG level did not decrease in the first four groups, 

a positive correlation was found between IgG and telomerase values in 6-year-old 

animals. In addition, no significant difference was observed in animals of the same age 

groups. 

Keywords: Cattle, Age, Telomerase, IgG 
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1. GİRİŞ 

 Immun sistem vücudun savunmasından sorumlu bir mekanizmadır. 

Metabolizmanın işleyişini sekteye uğratabilecek ve metabolizma için zararlı 

olabilecek olay, durum ve etkenlerle savaşır. Bu savunucuların başında da IgG 

gelmektedir. Antikorların büyük çoğunluğunu oluşturan IgG savunma zincirinin 

olmazsa olmazlarındandır. 

Telomerler kromozomun uç kısımlarında bulunur ve hücresel yaşlanmada 

işlevsel bir görev üstlenir. Telomer uzunlukları her hücre bölünmesinde bir miktar 

kısalır. Bu kısalma hücresel yaşlanmayla doğrudan alakalıdır. 

Telomeraz enzimi ise kısaca telomer boylarının uzatılmasından sorumludur. 

Hücre yaşlanmasında ve bölünmesinde anahtar rol oynar. Uzun yaşamın sırrının 

telomer, telomeraz ve IgG arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılabilmesi, yorumlanması 

ve bu mekanizma üzerine daha çok çalışılması ile alakalı olabileceği akıllara 

gelmektedir. 

Bu çalışmada hücrenin yaşlanmasında ve çoğalmasında hayatı görevleri olan 

telomeraz enzimi ile metabolizmanın işlevlerini stabil bir şekilde sürdürebilmesi için 

elzem olan IgG arasındaki ilişkinin simental ırkı hayvanlarda yaşlara göre 

kıyaslanması amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Immun Sistem  

Bağışıklık sistemi metabolizmayı yabancı maddelere ve tümör hücrelerine 

karşı korur. Virüs ve bakteriyel enfeksiyonlarla savaşır.  Anormal biyolojik etkenlere 

karşı vücudu koruyan bazı hücre ve organlardan oluşan bir sistem olarak düşünülebilir. 

Eğer bağışıklık sistemi direncini kaybeder ve bağışıklık düzeyi gerilerse hastalık 

yapıcı etmenler vücutta gelişebilir. İmmun sistemin baskılanması patojen 

mikroorganizmalara karşı vücudu savunmasız bırakır (Wilkie, 1974).  Memeli 

canlılarda immun sistem gebeliğin erken dönemlerinden itibaren gelişmeye başlar. 

Gebelik zamanı az olan canlıların yeni doğanlarında immun sistem çok gelişmemiştir 

(Cortese, 2009). 

Immunglobulin zincirleri sabit ve değişken bölgeler barındırır ve ilmekler 

şeklinde bir yapılaşma gösterirler (Marnila ve Korhonen, 2002b). Vücut sıvılarında ve 

kan serumunda gözlenir. Yüksek moleküler ağırlığa sahiptir (Butler, 1969). 

Yeni doğan buzağılarda sıklıkla görülebilen solunum ve sindirim problemleri 

immünolojik, genetik, mikrobiyolojik, fiziksel, psikolojik ve beslenme kaynaklı 

olabilir (Roy, 1980). İmmunglobülinlerin, yeni doğanlarda meydana gelebilen pasif 

transfer yetmezliğinde myelofibrozis vakalarında, otoimmün trombositopeni ve 

hemolitik anemi olgularında kullanıldığı bildirilmiştir (Hammer, 2004; Kol, 2008; 

Bianco ve ark., 2007; Kellerman ve Bruyette, 1997; Scott-Moncrieff ve ark., 1997). 

Doğal bağışılık; metabolizmanın yapısal ve genetik yapısıyla ilgili olarak özel 

uyaranlara verdiği reaksiyondur. Edinsel bağışıklık ise doğumdan sonra ya da 

intrauterin yaşamda özel substansların uyarılarına karşı oluşan dirençtir. Aktif ve pasif 

bağışıklık olmak üzere 2’ye ayrılır. Canlıya ilgili mikroorganizmalar uygulandığında 

(yapay aktif bağışıklık) veya metabolizma söz konusu uyaranlara maruz kaldığında 

(doğal aktif bağışıklık) zamanla uyaranlara karşı aktif edinsel bağışıklık şekillenir. 

Mikroorganizmalarla daha önce karşılaşılıp onlara karşı üretilmiş olan antikorların 
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başka bir canlıya aktarılmasıyla pasif edinsel bağışıklık şekillenir (Brambell, 1958; 

Kuby, 1994; Selk, 1998). 

Pasif bağışıklık kolostrum almayla ilişkili olduğu için pasif bağışıklığa 

kolostral bağışıklıkta denir (Pauletti ve ark., 2003).  Buzağılarda pasif immunitenin 

oluşabilmesi için kolostrumdaki immunglobulinlere ihtiyaç vardır (Zarrili ve ark., 

2003). Kolostrum, yeni doğmuş buzağılarda bazı hastalık yapıcı etkenlere karşı direnç 

kazanmaları için maternal immunglobulinleri sağlar (Wallace ve ark., 2006). Yeterli 

seviyede kolostrumla immunglobülin alan ruminantlar almayanlara göre 

gelişmelerinin gözle görülebir derecede iyi olduğu, yaşama şanslarının daha fazla 

olduğu belirtilmiştir (Chrıstley ve ark., 2003; Massimini ve ark., 2006a; Massımını ve 

ark., 2006b). Dünyaya yeni gelen ruminantların tam zamanında kolostrum almasıyla 

serumlarındaki lgG seviyesinin artması kolostumun immun değerinin belirlenmesinde 

önemli bir ölçüttür (Hagiwara ve ark., 2000, Yamanaka ve ark., 2003b, Albera ve 

Kankofer, 2009; Cortese, 2009; Mutinati ve ark., 2014). 

Alınan immunglobülin düzeyi, kolostural immunglobülinler ve ilk beslenme 

zamanı pasif transfer üzerinde etkisi olan önemli etkenlerdir (Abel ve Quigley, 1993). 

Pasif transfer yetmezliği yeni doğmuş buzağılarda büyük oranda öldürücüdür. Yeni 

doğan buzağıların en iyi ihtimalle 4-6 saat içerisinde kolostrum alması önerilmektedir. 

Bağışıklık sağlayıcı etmenlerin pinositoz yoluyla dolaşım sistemine geçmesiyle pasif 

transfer gerçekleşmiş olur (Christley ve ark., 2003; Nowak ve Poındron, 2006; Khan 

ve ark., 2006, Andres ve ark., 2007). Yapılan bir çalışmada pasif transfer yetmezliği 

bulunan buzağılarda mortalite oranlarının pasif transfer göstermeyenlere göre daha 

fazla olduğu bildirilmiştir (Robinson ve ark., 1988).  Pasif transfer yetmezliği 

görülmüş olan buzağılarda ilerleyen zamanlarda canlı ağırlık artışında azalma, 

mortalite ve morbidite oranlarında artma gözlenmiştir (Wittum ve Perino, 1995). 

Bazen yeni doğan ruminantlar zamanında kolostrum almasına rağmen pasif transfer 

yetmezliği gösterebilir. Bu durum kolostrum seviyesindeki düşük lgG miktarından 

kaynaklanır (Khan ve ark., 2006; Andres ve ark., 2007; Tabatabaei ve ark., 2013; 

Vatankhah, 2013). Ruminantlarda pasif transfer yetmezliğinin engellenmesi için 

materyal immün etkenlerin arttırılması, zamanında ve yeteri kadar kolostrum verilmesi 

önerilen seçeneklerdir (Anugu ve ark., 2013; Abuelo ve ark., 2014; Hall ve ark., 2014). 



 
 

4 
 

Bazı araştırmacılar yetersiz pasif immunitenin eşik değerlerini ‘<2400 mg/dl’ 

(Dewell ve ark., 2006; Waldner ve Rosengren, 2009). ‘<1200 mg/dl’ (Robinson ve 

ark., 1988). Düzeylerin de olduğunu bildirmişlerdir. Günümüzde en çok kabül gören 

lgG yoğunluğunun değeri ise <1200 mg/dl’dir (Robinson ve ark., 1988). Septiseminin 

neden olduğu ölümlerin ımmunglobulin eşik değerinin <500 mg/dl ile <800 mg/dl 

arasında olduğu görülmüştür (Godson ve ark., 2003; Fecteau ve ark., 2009). 

Immun sistem organları primer ve sekonder lenfoid organlar olmak üzere ikiye 

ayrılır. Primer organlar memelilerde kemik iliği ve timüs, kuşlarda ise bursa fabrisiyus 

ve timustan oluşur. Primer lenfoid organların görevleri arasında immun sistemin 

kontrol ve düzenlenmesi yer alır (Abdou ve Abdou, 1972). Primordiyal timus, 

epikardiyal kord şeklinde gebelik süresinin ilk 27-30. Günlerinde ruminantlarda 

görülebilir. Gebelik süresinin ikinci çeyreğin bitimine yakın timus en büyük haline 

ulaşır ve doğum sonrasında küçülür. Pubertas zamanında timus iyice gerilemeye başlar 

ilk kızgınlıkla beraber fonksiyonel özelliğini kaybeder (Cortese, 2009). 

Lenfositler, inflamasyonlu bölgelere gitme yeteneğindeki immun sistem 

elemanlarıdır (Burnet ve Ferner, 1949). Primer organlarda farklılaşır daha sonra 

sekonder lenfoid organlara giderek burada çoğalırlar ayrıca bağışıklık için 

göstermeleri gereken reaksiyonları sekonder lenfoid organlardan gösterirler. Böylece 

primer organlardan sekonder organlara lenfositler, fonksiyon hücreleri olarak geçmiş 

olurlar. İlkel ilik stem hücreleri, bursa fabrisiyus ya da timüsta yer alan lenfositlerin 

yeni yavru hücrelere dönüşümleri ve birincil organlardan ikincil organlara yerleşip, 

erişkin bağışık sistemi elemanı olmak üzere bağışıklık sisteminde işlevsel bir rol 

üstlenebilmesi için, lenfositlere olanak tanır (Wilkie, 1974). 

Plazma hücreleri ise B lenfositlerinin farklılaşmasıyla oluşur. Antikor sentezi 

plazma hücreleri tarafından yapılır (Chone ve Milstein, 1967; Kerhli ve ark., 1991). B 

lenfositler kemik iliği veya bursa kökenli olup humoral immun yanıttan sorumlu iken 

timik kökenli T lenfositler hücresel immun yanıttan sorumludur. B ve T lenfositler, 

lenf dokusunda kendine has bir yayılım gösterir. B lenfositler, lenf bezlerinin medulla 

kordlarında ve lenf bezlerinin dış korteksinde üretilirler (Wilkie, 1974). T lenfositler; 

inraselüler bakteriler, tümör hücreleri, intraselüler parazitler gibi etkenlerle 
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karşılaştıklarında antikor üretemezler ancak söz konusu hücreleri yıkımlarlar. Ayrıca 

bu uyaranlarla karşılaştıklarında lenfokin adı verilen radikalleri serbest bırakırlar 

(Burton ve Kehrli, 1996). 

2.2. Immunglobulinler  

Vücut sıvılarında ve kan serumunda gözlenir. Yüksek moleküler ağırlığa 

sahiptirler (Butler, 1969). Protein yapısındadırlar (Hammer ve ark.,1971; Duncan ve 

ark., 1972). Zincirleri sabit ve değişken bölgeler barındırır. İlmekler şeklinde bir 

yapılaşma gösterirler.  

İmmunglobulinler polipeptid zincirlerinden meydana gelir. Bu zincirlerde 

kendi arasında hafif zincir ve ağır zincir olmak üzere ikiye ayrılır. Hafif zincirlerin her 

biri hemen hemen 220 aminoasitten meydana gelir. Ağır zincirlerin her biri ise hemen 

hemen 400 ile 500 aminoasitten oluşmaktadır. Zincirler arasında disülfit bağları 

mevcuttur. Bu bağlarla birlikte molekül ‘’Y’’ harfine benzeyen bir görünüm kazanır. 

Zincirlerin bir ucu karbon ile sonlanır diğer ucu ise amino grubu ile sonlanır. Disülfit 

bağlarının bulunma durumları ve miktarları immunglobulin çeşitlerine ve alt sınıf 

çeşitlerine göre değişebilir (Marnila ve Korhonen, 2002b). Bu yapılar birbirlerine 

kovalent ve kovalent olmayan bağlarla bağlanır. 

Antikorlar proteolitik olarak 2 Fab kısım (Antijene bağlanmayı sağlayan kısmı 

barındırır) ve 1 Fc kısımı (Ig’lerin hücreye ya da Fc reseptörlerine bağlanmasını 

sağlar.) olarak iki yapıya ayrılır (Gapper ve ark., 2007). 

Immunglobülinlerin antijenik, fizyokimyasal ve biyolojik özellikleri farklılık 

gösterir (Hammer ve ark., 1971; Duncan ve ark., 1972). Yapısal olarak çeşitleri 

mevcuttur. Ruminantlarda IgA, IgG, IgM (Mehra ve ark., 2006). IgE (Thatcher ve 

Gershwin, 1989). Olmak üzere 4 çeşit immunglobülin gözlenmiştir (Bergmann-

Leitner, 2008). IgG’nin IgG1 ve IgG2 olmak üzere 2 alt sınıfı mevcuttur (Hammer ve 

ark., 1971; Duncan ve ark., 1972). Immunglobulinlerin aminoasit içerikleri memeli 

canlıların süt içeriğinde bulunan veya kan serumunda mevcut olan aminoasit 

varlığından farklıdır. Immunglobülindeki ağır zincir farklı işlevsel özelliklerin 
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kaynağıdır (Bergmann-Leitner, 2008). Sinepiteliokoryal kotiledon tipi plasenta 

bulunan ruminantlar plasenta yapısına bağlı olarak kanda gammaglobulin bulunmadan 

dünyaya gelir ve antijenik sensitivite görülmez (Salmon, 1999). Kolostrum alımında 

ilk 24 saat büyük önem arz etmektedir. Zamanla ters orantılı olarak kolostrumdaki 

immunglobulin miktarı azalmaktadır (Jorgensen, 1991). Kolostrumda savunma 

sistemi materyallerinin az yer almasının önüne annenin yeterli ve dengeli beslenmesi, 

stres faktörlerinden uzak tutulması ve immun sistem uyarıcılarının kullanılması ile 

mümkün olabilmektedir. Yeni doğan sığırlarda hastalık yapıcı etkenlere karşı korunma 

da kolostrumdan alınan antikorlar etkilidir. (Logan, 1996). 

Ruminantların kolostrom içeriği antikor bazında incelendiğinde IgA, IgM ve 

IgG olmak üzere 3 çeşit antikor görülür. Immunglobulinler kolostrum içeriğinde yer 

alan en kıymetli antimikrobiyal yapılardır. İmmunglobülinlerin %85-90’nı IgG (%80-

90’nı IgG1’den oluşmaktadır), %7’sini lgM ve %5’ini lgA oluşturmaktadır (Godden, 

2008). IgG1 yeni doğmuş buzağının pasif immun sistemi için gerekli Ig’dir ve 

komplemente bağlanma özelliği gösterir. IgG2 maternal kolostrum, salya ve sütte az 

seviyede bulunurken kan serumunda yüksek miktarda bulunur (Butler, 1969). 

Plasental yolla gebelik döneminde immunglobulin alamayan ruminantlar 

solunum ve intestinal mukozalarla alınabilecek hastalık yapıcı etkenlere karşı yeni 

doğduklarında dirençsizlerdir (Salmon, 1999). Bazı ruminant ırklarında spesifik 

immunglobulin özellikleri mevcuttur. Örneğin İsviçre esmerinin buzağılarında belirli 

antijenlere karşı antikor üretebilme özelliğinin birçok sığır ırklarına göre gelişmiş 

olduğunu tespit edilmiştir (Schultz ve ark., 1971). Pirojenik enfeksiyonlara karşı artan 

sensivite ile ilgili olarak Danimarka kırmızılarında belirgin bir IgG2 eksikliği 

gözlenmiştir (Nansen, 1972). Holstein ırkı ineklerin kolostrumları Jersey ırkı ineklere 

oranla daha az immunglobülin içeriği barındırdığından Jersey ırkı ineklerin 

buzağılarının serumlarında immunglobülin miktarı daha fazladır (Tennant ve ark., 

1969). 

Immunglobülinlerin yarılanma ömürleri birbirlerine göre farklılık göstermekte 

olup IgA’nın yarılanma ömrü 2, IgM’nın 4, IgE’nin 1 gün ve IgG’nin yarılanma ömrü 

hemen hemen 20 gündür (Porter, 1972; Burton ve ark., 1989; Thatcher ve Gershwin, 
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1989; Selk, 2000). Yani immunglobülinler içinde IgG en uzun yarılanma ömrüne 

sahiptir (Kacskovics ve ark., 2006). IgG ve IgM’nin enterik infeksiyonlara karşı 

olumlu etkilerinden söz edilebilir. IgA vücut yüzeyindeki infeksiyonlarda, IgM 

septiseminin önlenmesinde görev alır. IgM ve IgG’nin sistemik infeksiyonlara karşı 

koruyucu etkisi vardır (Muller ve Ellinger, 1981). IgM, büyük moleküllü bir 

immunglobülün olup komplement fiksasyonunda, aglütinasyonda ve opsonizasyonda 

etkilidir (Pike, 1967). Ruminantlarda bulunan IgM nötralizasyon ve aglütinasyon fazı, 

komplement fiksasyon ve hemolizde IgG’den daha etkilidir (Butler, 1969). Yeni 

doğmuş buzağıların kolostrum alımıyla birlikte geçen maternal IgE’nin intestinal 

sistemde görülebilecek parazitlere karşı direnç gösterdiği tespit edilmiştir (Thatcher 

ve Gershwin, 1989). 

Immunglobülinlerin kombine olarak kullanılması tek başlarına 

kullanılmasından daha etkili olduğu tespit edilmiştir. Yoğunlaştırılmış IgG’ler, 

yoğunlaştırılmış IgM’lere göre buzağı septisemilerinde daha etkisizdir (Logan ve 

Penhale, 1971). Atların kolostrumlarında az miktarda IgA, IgM ve daha yoğun oranda 

IgG bulunur (Giguére ve Polkes, 2005). Tayların annelerinden geçen pasif bağışıklığın 

miktarının belirlenmesinde kolostrumdan alınan IgG miktarı baz alınmaktadır (Perkins 

ve Wagner, 2015). 

 

2.3. Immunglobulin Çeşitleri 

Günümüze kadar tespit edilmiş 4 farklı ruminant immunglobülini vardır. 

Immunglobülinlerin antijenik, fizyokimyasal ve biyolojik özellikleri farklılık gösterir. 

Bu immunglobülinler IgM, IgE, IgA ve IgG’dir. Ancak IgG’nin IgG1 ve IgG2 olmak 

üzere 2 alt sınıfı mevcuttur (Hammer ve ark., 1971; Duncan ve ark., 1972). 

İmmunglobülinlerin hemen hemen %85-90’ını IgG (%80-90’nı IgG1’den 

oluşmaktadır), %7’sini IgM ve %5’ini IgA oluşturmaktadır (Godden, 2008). 

2.3.1. IgG 

Immungolubin G’ler çok hücreli hayvansal organizmaların immun sistemleri 

tarafından kendi yapısından olmayan organik yapılarla mücadele etmek için üretilen 
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moleküllerdir. Glikoprotein yapısındadırlar. Tüm vücut sıvılarında tespit edilebilirler 

(Tizard, 2004). Kanda en çok bulunan ımmunglobülin olan IgG kan serumu ve 

kolostumda bulunan ımmunglobülinlerin neredeyse %85-90’ını oluşturur (Klaus ve 

ark., 1969). IgG, 50.000 molekül ağırlığına sahip iki ağır zincirin iki hafif zincire 

bağlanmasıyla meydana gelir. Hemen hemen 446 aminoasitten oluşur. Bivalent yapı 

gösterirler. Bu yapısı sayesinde iki antijene bağlanabilir. 2 bakteriyle birlikte 

aglütinasyon reaksiyonuna katılabilir ya da immun kompleks oluşturabilir (Aalund ve 

ark., 1971; Gershwin, 1990). IgG immunglobulinler içerisinde katabolik oranı en 

düşük olandır. Ayrıca immunglobülinler içinde en uzun yarılanma ömrüne sahiptir 

(Kacskovics ve ark., 2006). 

En küçük immunglobulin katagorisinde olduğundan diğer immunglobulinlere 

göre damarlardan daha kolay geçer (Mehra ve ark., 2006). IgG’nin damar içi alan 

varlığı, IgM’nin büyük moleküler yapıda olmasından dolayı IgM’ye göre daha fazladır 

(Waldman, 1969; Husband ve ark., 1972). Tüm IgG alt sınıflarının immun yanıt 

sırasında oluşma potansiyeli vardır. Ancak belli bir uyarana karşı IgG alt sınıfı en fazla 

oluşmaktadır. IgG en çok ikincil immun cevap sırasında üretilir. Genellikle belli 

antijenlere karşı tek bir IgG alt sınıfı üretilir (Hammer ve ark., 1968). 

IgG’ler bakteriyel aglütinasyon ve opsonizasyonda, toksin nötralizasyonu ve 

virüs nötralizasyonunda etkin role sahiptirler (Beer ve ark., 1974). Mikrobiyal 

antijenlerle ve toksinlerle bağ kurarak metabolizmadan uzaklaştırılmasında görev alır 

ayrıca bazı mukozal yüzeylerde ve doku sıvılarında da bağışıklık sağlarlar. Lenf 

düğümleri, kemik iliği ve dalaktaki plazma hücreleri tarafından üretilirler (Mehra ve 

ark., 2006). IgG, elekroforetik hareketleri bakımından IgG1 ve IgG2 olmak üzere 

farklı iki alt sınıfa ayrılır (Campbell ve ark., 1977). IgG1, IgG2’ye göre serumda daha 

az oranda bulunur ve IgG1, IgG2’ye göre daha az homojendir (Korhonen ve ark., 2000; 

Butler, 1969). Kandaki IgG konsantrasyonu alt birimlerin toplamı kadardır. Hayvan 

türlerine göre IgG’lerin alt sınıflarının sayısı değişir (Marnila ve Korhonen, 2002b). 

Alt sınıflarının ağır zincirlerinde çok küçük bir farklılıklar mevcuttur (Larson ve ark., 

1980). Sığırların kolostrumlarında IgG1’ler diğer immunglobulin sınıflarına göre daha 

fazla oranda görünür. IgG1 ve IgG2’ler intersitisyel sıvılara geçebilirler sadece kan 

vasküler sınırları içerisinde kalmazlar. IgG’lerin alt sınıfları, hiperimmunize olmuş 
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hayvan serumlarında yüksek konsantrasyonda bulunurlar (Mach ve Pahud, 1971; 

Duncan ve ark., 1972). IgG1 yenidoğmuş buzağının pasif immun sistemi için 

gereklidir ve komplemente bağlanma özelikleri gösterir. IgG2 maternal kolostrum, 

salya ve sütte az seviyede bulunurken kan serumunda yüksek miktarda bulunur 

(Butler, 1969). 

Buzağılar yeni doğduklarında aldıkları kolostrumla birlikte IgG de alırlar ve 

buzağıyı septisemiye karşı dirençli hale getirirken ince bağırsaklardan emilmeyen 

lgG’ler bölgesel bağışıklık sağlar (Logan ve Pearson, 1978; Fecteau ve ark., 2009). 

IgG2 seviyesi serumda canlıdan canlıya değişmekte olup IgG1 ruminant 

kolostrumunda en çok oranda görülen (%50-80) immunglobülun çeşididir (Detilleux 

ve ark., 1994; Aldridge ve ark., 1998; Marnila ve Korhonen, 2002b). Kolostrumdan 

bağırsak yoluyla emilen IgG1’lerin yaklaşık %75’i yavruya aktarılır (Cabello ve 

Levieux, 1980). Bakteriyal nötralizasyon ve liziste IgG1’ler IgG2’lere göre daha 

etkindirler ve yalnızca IgG1’ler komplementi fikse edebilirler (Beh, 1973). 

2.3.2. IgM  

IgM’ler kanda %10-15 civarında mevcut olan bir immunglobulin çeşididir. 

Mukozal yüzeylerde ve doku sıvılarında az rastlanırlar bunun nedeni ise büyük bir 

yapıya sahip olmalarıdır. IgM’nin alt sınıfı yoktur (Hammer ve ark., 1968). Gram 

negatif bakterilere karşı çok etkilidirler. Ayrıca antikor üretme yönelimindedirler 

(Butler ve ark., 1972; Duncan ve ark., 1972). Sığırlarda bulunan IgM antijenik olarak 

farklı bir makroglobulindir (Butler, 1969). IgG’ler ile IgM’ler arasında benzerlikler 

söz konusudur. IgM en fazla yoğunluğa primer immun cevap sırasında ulaşır (Hammer 

ve ark., 1968). Nötralizasyon ve aglütinasyon fazı, komplement fikzasyon ve 

hemolizde IgG’den daha etkilidir (Butler, 1969). IgM’lerin virüsleri etkisiz hale 

getirme ve bakterinerin aglutine etmede gücü IgG’ye göre daha fazladır (Hammer ve 

ark., 1968; Mehra ve ark., 2006). 

IgM’lerin serumda bulunma miktarı hemen hemen kolostrumdaki oranın yarısı 

kadardır (Butler ve ark., 1972; Duncan ve ark., 1972). Protozoa ve bakterilerden 

kaynaklanabilecek paraziter hastalıklara karşı IgM önemli bir koruyucu rol üstlenir 
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(Detilleux ve ark., 1994). Kolostrumla alınan IgM’ler bağırsak yoluyla emilirler ve 

yavruya geçerler (Cabello ve Levieux, 1980). IgM’ler IgG’lere göre daha büyük bir 

yapıdadırlar. Bu büyük yapılarından dolayı bakteriyal opsonizasyon, aglütasyon ve 

komplement nötralizasyon ve aktivasyonda IgG’ye göre daha az üretilmelerine 

rağmen daha etklidirler (Hurley ve ark., 1990). 

2.3.3. IgA 

IgA, deride var olan plazma hücreleri ve bazı mukozal bölgelerdeki lenf 

dokularındaki plazma hücrelerince üretilir. Yaklaşık olarak kanda %10-15 

seviyelerinde bulunur. IgA mukozal bölgelerdeki mikroorganizmaları tutar, 

toksinlerin nötralize edilmesinde görev alır ve toksinlerin mukuzal yüzeylerde 

tutunmasını engeller. Hastalık yapıcı birçok etkenin vücuda alınmasını engeller 

(Marnila ve Korhonen, 2002b; Mehra ve ark., 2006). Çoğu hayvan türünde solunum 

yollarının viral enfeksiyonlardan korunmasında etkilidir. 

IgA tüm sekresyonlarda bulunmaz fakat baskın bir immunglobulin grubudur. 

Komplament fikzasyonda ve opsonizasyonda rol almaz (Ziparsky ve ark., 1973). 

Bakterilerin patojenitesinde asıl önemli olan noktalardan biri, mikroorganizmaların 

epitelyal alanlara temasının engellenmesidir. IgA’larda komplamet fikzasyonda ve 

opsonizasyonda görev almamasına rağmen yakın temasın engellenmesinde görev 

alırlar (Williams ve Gibbons, 1972). 

2.3.4. IgE 

IgE’ler sığır kolostrumunda bulunur ve kolostrumun alınmasıyla yavruya 

geçer. Derinin sensitizasyonunda etkin rol üstlenirler (Butler, 1983). Ayrıca kolostrum 

aracılığı ile alınan IgE bağırsak yollarında görülebilecek parazitlere karşı direnç sağlar 

(Thatcher ve Gershwin, 1989). 
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2.4. Telomer 

Hücrelerin 1960 yılına kadar sınırsız bir şekilde bölünebileceği düşünülüyordu 

(Hayflick, 1997). Ancak invitro ortamlarda yapılan çalışmalar hücrelerin sınırsız 

çoğalmadığını, 40-80 civarında olacak şekilde sınırlı bölündüğünü göstermiştir 

(Awaya ve ark., 2002).  Hücre bölünmesinde telomerler hemen hemen 50-150 baz çifti 

yitirirler (Reddel, 2003). 

Telomerler, üzerinde yapılan çalışmaların ilk örneklerine 1930’lu yıllardan 

itibaren rastlanılmıştır (McClintock, 1939). Herman J. Muller, Drosophila 

melanogaster’e X ışını göndermiş ve yaptığı çalışmalar sonucunda kromozom 

yapısındaki değişimleri ve değişimlerin sıklığını incelemiştir (Greider ve Blackburn, 

2009). Kromozomların uç kısımlarında inversiyon ve delesyonların daha az 

göründüğünü, kromozamal uç kısımların daha kararlı olduğunu tespit etmiştir (Greider 

ve Blackburn, 2009). Araştırmalarında ayrıca kromozomların kırık terminal 

bölgelerinin daha basit bir şekilde birleştiğini gözlemlemesinin yanında normal 

kromozomlarda bulunan telomerlerin kararlı olduğunuda gözlemlemiştir (Blackburn, 

1991). Müller, Latince uç anlamına gelen ‘telos’ ve bölüm anlamına gelen ‘meros’ 

kelimelerini birleştirmiş ve ‘telomer’ terimini ilk kez kullanmıştır (Greider ve 

Blackburn, 2009). 

Elizabeth Blackburn tarafından tek hücreli bir mikroorganizma olan 

Tetrahymena’nın 1978 yılında telomer DNA’sı tekrar dizileri incelenmiştir. 

Araştırmada bu tekrar dizilerinin TTGGGG olduğu gözlenmiştir. Yapılan başka 

çalışmalarda 6’lı tekrar dizilerinin türe göre farklılık gösterdiği tespit edilmiştir. 

Örneğin insanda TTAGGG’dir (Blackburn, 1991; Kim ve ark., 1994). Yapılan bu 

çalışmaların neticesinde kromozomların stabilitesi için kromozomların uç 

kısımlarında işlevsel bölgelerin var olduğu ve genomik stabilitenin sağlanmasına katkı 

sağladığı ortaya koymuştur (Aubert ve Lansdorp, 2008). 

İlk kez 1973 yılında her replikasyon sonunda hücrelerin terminal uçlarından 

yaklaşık 100 baz çifti DNA yitirildiği ve bunun sonuçları arasında hücresel 

yaşlanmanın olduğu Olovinikov adlı araştırıcı tarafından ortaya atılmıştır (Kavaler 
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ark., 1998). Telomer boylarının uzunluğuna; telomeraz enzim aktivitesi, hücre 

bölünmesi ve çevresel faktörler etki edebilir (Lin ve ark., 2010). Telomerazlar, 

embriyonik kök hücreler, kanser, germ line hücreler (sperm, yumurta), tek hücreli 

ökaryotlarda genel olarak bulunurlar (Long ve ark., 2005). 

Telomerler spesifik karakterde heterokromatin yapılardır ve çok sayıda 

TTAGGG dizisi içerirler (Muller, 1938). Ligazlara ve ekzonükleazlara dirençlidirler 

(Metzger ve ark., 2009). Nükleer yapışmada, kromozom uçlarının replikasyonlarının 

tamamlanmasında, kromozom uçlarının birbiriyle karışmasını veya kromozomların iç 

bölgeleriyle etkileşim vermelerini önlenmesinde görev alırlar. Kromozomun 

stabilitesinin sağlanmasında gen ekspresyonunda ve tümör oluşumunda telomerler rol 

oynarlar (Sun ve ark., 1999). Telomerler uçlarında telomerik DNA bulundurur 

(Kalmbach ve ark., 2013). Tekrar eden dizilerin meydana getirdiği DNA kısımlarıdır 

(Muller, 1938). Bu özellikleriyle başka DNA dizilerinden işlevsellik ve yapı 

bakımından ayrılırlar (Pfenning ve ark., 2008; Anchelin ve ark., 2011). Telomerik 

DNA dizileri, fonksiyon ve yapı bakımından genomik DNA dizilerinden farklıdır 

(Muller, 1938; Henderson ve ark., 1988). Uzunlukları farklı kökenden kaynaklanan 

hücrelere ya da canlılar arasınada değişir. Farelerde uzunluğu 150 kb’a kadar 

olabilirken insanda uzunluğu 3-20 kb arasındadır (Long ve ark. 2005). Her bir insanda 

toplamda 92 telomer bulunur. Her bir kromozom her iki ucunda telomer bulundurur 

(Colgin ve Reddel, 1999). Telomer uzunlukları, insan somatik hücrelerinde hücrelerin 

çoğalmasına, yaşa ve organ dokusuna göre 5-20 kb'a kadar farklılaşan heterojen bir 

yapı gösterirler (Wright ve Shay, 2005). 

Telomerler iki ana görev üstlenmişlerdir. Bunlardan ilki uç bölgelerinin 

kromozomun iç bölgeleriyle tepkime vermelerini önlemek veya terminal kısımların 

birbirleri ile karışmasını engellemektir. Telomerlerin ikinci görevi ise kromozomların 

terminal bölgelerinin replikasyonlarını neticelendirmesinde işlevsel rol oynamaktır 

(Blasco, 2005). Ayrıca kromozom yapısının korunması ve kromozomun stabilitesinin 

sağlanmasında yer alırlar (Muller, 1938; Henderson ve ark., 1988). Bu stabiliteyi 

kromozomal uçları terminal DNA degradasyonuna, rekombinasyona ve füzyona karşı 

koruyarak sağlarlar (Blackburn, 2001). Tümör oluşumu, nükleer yapılanma, yaşlanma, 

gen ekspresyonu, hücre bölünmesi ve replikasyonda görev alırlar (Muller, 1938; 
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Henderson ve ark., 1988). Kromozomları çekirdeksel bozulmalardan korurlar ve 

füzyondan uzak tutarlar (Wong ve Collins, 2003). Bu da kromozom bütünlüğünün 

korunmasını sağlar (Metzger ve ark., 2009). Telomerik bölgeler küme şeklini alarak 

hücrenin mayoz bölünmesinde, ilk profazın leptoten aşaması boyunca kromozomların 

durum ve pozisyonlarının korunmasında ve yine kromozomlarının nükleus 

membranına tutunmasında aracılık eder (Muller, 1938; Henderson ve ark., 1988). 

Telomerler üzerinde yapılan çalışmalarda telomerlerde G4-DNA yapıları 

bulunmuştur. Guanin içeriği olarak zengin olan G4-DNA, nükleik asit dizileridir. G-

kuadropleks (G-tetrad ya da G4-DNA) olarak adlandırılan guaninlerden meydana 

gelen 4 zincirli bir yapıdır. Telomeraz işlevini durduran ve G-4-DNA’yı stabilize 

edebilen yapılar kanser tedavisinde önem kazanmaya başlamıştır. Bu yapılar 

telomerlere, telomeraz enziminin ulaşmasını engellemektedir. Bunuda G-4 

kuadrupleks yapısını stabilize ederek yaparlar (Smith ve Johnson, 2010). 

Telomerler hücrelerin yaşlanma ve çoğalma kapasitelerini yöneten bir 

fonksiyona sahiptir (Kalmbach ve ark., 2013). Telomer DNA’sı esas telomerik bölge 

ve subtelomerik bölge olarak iki bölümden meydana gelir. Esas telomerik bölge 

kromozomun ucunu oluşturan bir bölgedir ve subtelomerik bölgeden sonra gelir. 

Kromozomun ucundan önce çift sonra tek dal halinde ilerler. Esas telomerik kısım 

5’uçtan 3’uca doğru TTAGGG tekrarını içerir (Nelson ve cox 2005). Germ 

hücrelerinde 10 kb, somatik hücrelerde 5 kb genel olarak 5-15 kb uzunluğundadır 

(Henderson ve ark., 1988). Subtelomerik kısım, çift dal halindedir ve heterojen yapıda 

DNA tekrarları içerir. İnsan telomerlerinde subtelomerik bölge 40-60 kb uzunluğunda 

olup bu kısım 5’uçtan 3’uca doğru TTGGG ve TGAGGG tekrarından oluşan 30-45 

kb’lık uzun bloktan meydana gelir. Sonrasında TTAGGG tekrarı olan bir ara kısım 10-

15 kb uzunluğunda TTGGGG ve TGAGGG tekrarı kapsayan bir kısa bloktan oluşur 

(Nelson ve cox 2005). Bu bölgenin DNA tekrar dizileri heterojen ve dizilerin uzunluğu 

değişkendir. Memelilerdeki subtelomerler ile telomerler, gen mevcudiyeti ve sekans 

birleşimi bakımından perisentromerik bölgeyle benzerlik gösterir. İkiside çok 

miktarda DNA tekrar içeriği ile karakterizedir. Telomerler gen barındırmazlarken, 

perisentromerik bölgeye benzer şekilde subtelomerik bölge genden fakirdir (Lundblad 

ve Wright, 1996).        
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 Yapılan çalışmalarda, farelerde subtelomerik DNA’nın metillenebildiği 

görülmüş, fare subtelomerik ve telomerik kromatinlerin histon modifikasyonları 

içerdiği tespit edilmiştir. Subtelomerik DNA metilasyonundaki değişiklikler ya da 

telomerik kromatineki histon modifikasyonları telomer uzunluğundaki düzensizlik ile 

ilişkili olduğu görülmüştür (Blackburn, 1991). Telomer yapıları genelde aynı olmakla 

birlikte farklı tekrar dizileride tespit edilmiştir. Örnek olarak tek hücreli olan 

tetrahymena’da TTGGGG dizisi bulunurken omurgalılarda TTAGGG dizisi 

bulunmaktadır (Riethman ve ark., 2001). Telomerik DNA’nın hücre döngüsüne bağlı 

olarak kaybı ve tekrar geri kazanılması (telomeraz enzimi aracığı ile) söz konusudur. 

İnsanlarda bulunan somatik hücrelerin hücre sikluslarında yeniden sentezlenen 

telomerik DNA miktarı, kaybedilen telomerik DNA miktarından azdır (Henderson ve 

ark., 1998). Doğrusal kromozomlarda eşlenme yönü yeni oluşacak dizilerde 5’ten 3’e 

yönlüdür. Her iplikte eşlenmenin başlayabilmesi için bir RNA primerine gereksinim 

vardır. DNA eşlenmesi sonunda RNA primeri ortamdan çekildiğinde kromozom 

ucunda eksik bir bölge kalır. Telomer bu noksanlığın yapısal gen materyallerine 

ulaşmaması için bir çeşit koruma rolü üstlenir. Kısa bir telomer segmenti her 

kromozomun sonunda hücre bölünmesiyle bir sınıra kadar gelir hücre döngüsünün 

sonlanmasına kadar kısalır. DNA eşlenmesinde kaybedilen telomerik diziler telomeraz 

enzimi ile geri kazanılabilir (Pfennig ve ark., 2007). DNA’ların kendini eşlemesi 

sırasında kesintisiz ve kesintili sentezlenen dizilerin her ikisinde de polimerizasyonun 

başlayabilmesi için bir RNA primerine gereksinim vardır. Bu dizideki her bir Primer-

DNA kompleksine okazaki parçacığı denir. Kesintisiz dizilerde ise bir tane primer 

yeterli olurken. Kesintili dizide üretilen her DNA bölümü için bir primere gereksinim 

vardır (He ve ark., 2004). 

Hücre siklusunda DNA’nın çift sarmallı zincirleri birbirlerinden ayrılarak 

DNA polimeraz sayesinde hücrenin eşlemesi gerçekleşir. Ancak DNA polimeraz 

enzimi replikasyonu yalnızca 5’-3' yönünde yapabilmektedir. Bu sebeple 3’-5' 

yönündeki kalıp DNA zincirinde eşlenme kesintili olmayan biçimde meydana gelirken 

gerçekleşen bu mekanizmaya zıt olarak 5’-3' yönünde konumlanan, tamamlayıcı DNA 

dizisi kesintili bir şekilde RNA primerleri yardımıyla sentezleni kesintili bir biçimde 

oluşan DNA dizileri birleştirilir. Fakat 5’-3' ekzonukleaz ile son üretilen RNA primeri 
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uzaklaştırıldığında DNA polimeraz enzimi ulaşılabilir, 3’-OH grubu bulunamadığı 

için nukleotid ilave edilemez ve telomer kısalır (Flanary ve Streit, 2003). Kesintisiz 

sentezlenen dizilerde bir sorun olmadan eşlenme tamamlanır. Ancak kesintili sentez 

okazaki parçacıklarının DNA ligazla biraraya gelmesiyle biter. Kesintili sentezlenen 

dizilerde kromozomun sonu ile okazaki parçacığı arasındaki boşluğu kapsayacak bir 

DNA parçası bulunmamaktadır. Bu sebeple meydana gelen olaya replikasyon sonu 

problemi denir. Replikasyon sonu problemi, kromozomun uç kısmının eşlenememesi 

ve telomer bölgelerinin kısalmasıyla meydana gelir (Riethman ve ark., 2004). DNA 

polimerazın hücre bölünmesinde kesintisiz zincirin 3’ucunu tamamını replike 

edememesidir (Greider ve Blackburn, 1996). Replikasyon sonu problemi nedeni ile 

her hücre bölünmesinde 50-200 nükleotitlik kısım telomerik uçlardan kayıp 

olmaktadır. Bu kayıplar nedeni ile zamanla telomerik kısalma gerçekleşir. Telomerik 

kısalmanın hücrenin yaşlanmasına ve canlılığının kaybolmasına neden olduğu kabul 

edilir (Wright ve Shay, 2005; Blasco, 2005). 

T-loop (Telomer loop) yapısı telomerik uçların normal replikasyon yapısı ile 

kopyalanamayıp geriye doğru kıvrılarak kement şeklini almasıdır (Wai, 2004). Guanin 

zengini sarkan tek ipliğin çift iplikli telomerin içine girmesiyle meydana gelir (Codd 

ve ark., 2013). Telomeri meydana getiren hekzanükleotid dizileri, T-loop olarak 

isimlendirilen 100-200 arasında nükleotit içeren kement benzeri ilmek şeklindedirler. 

Çok miktarda guanin içerirler tek iplikli TTAGGG dizileriyle son bulurlar (Bayne ve 

Liu, 2005). 

D-loop (Displacement loop) yapısı guanince zengin tek iplikli 3’ucu, 5’ucunda 

bulunan çift zincirli telomer tekrarına bağlanmasıyla oluşur. T-loop/D-loop yapısına 

bazı telomerik proteinler doğrudan ya da dolaylı olarak bağlanır. (TPP1, POT1, Rap1, 

TIN2, TRF2 ve TRF1) Şelterin kompleksi ya da “telesom" olarak adlandırılan yapı ise 

bazı telomerik proteinlerin T-loop/D-loop yapısına bağlanmasıyla oluşan spesifik 

yapıya denir (De Lange, 2005). TIN2 (TRF1 etkileşimli protein2), POT1 (Telomer 

koruma proteini1), TRF1 ve TRF2 (Telomerik tekrar bağlanma faktörleri 1 ve 2) ve 

Rap1 (Represör aktivatör protein1)’in telomer kompleksinde bulunan proteinlerdendir 

ve bir bölümü telomer çift ve tek dal uç bölgesini çevreler. Telomerin boyunun 

kontrolünde görev alırlar ve telomeri yıkılmaktan T-loop oluşumuna katkı sağlayarak 
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korurlar (Martínez ve Blasco, 2010). Şelterin kompleksi, DNA'nın hasarlı veya kırık 

olarak tanınmasına mâni olur. Bu yapıda görülebilecek olumsuzluklar genomik 

kararsızlığa ve telomerlerde işlevsel sorunlara yol açmaktadır (Herbert, 2009). DNA 

polimeraz, DNA'nın replikasyonunun başlaması için gerekli olan primerlerin 

yıkımlanmasıyla meydana gelen boşlukları dolduramaz. Bu sebeple DNA'nın her 

replikasyonunda telomerin 5’ucu kısalır (Reddel, 2000; Makarov ve ark., 1997). 

Telomerler DNA'nın her replikasyonunda kısalır ve bir süre sonra kritik 

kısalığa ulaşarak DNA hasar uyarısı oluşmasıyla ve replikatif yaşlanma meydana gelir 

işte bu aşamaya “M1 aşaması" denir. M1 noktası, pRB ve p53 yolakları aracılığı ile 

kontrol altında tutulur. Kontrol altında tutulan M1 noktasında hücre ölümü (fizyolojik 

yaşlanma) ya da hücre çoğalmasının durdurulması meydana gelir. M2 noktası; M1 

noktasında hücre ölümü ya da hücrenin çoğalması kontrol altına alınamazsa hücreler 

çoğalmaya devam eder böylece telomerler terminal kısalığa ulaşır. İşte bu aşamaya 

kriz evresi başka bir tanımla “M2 noktası" denir. M2 noktasında, uç uça füzyon veya 

kromozomal instabilite meydana gelerek karsiyogenezise veya hücre ölümüne 

sebebiyet verir (Wai, 2004). Telomerazı reaktive edebilen hücreler, sınırsız 

proliferasyon yeteneğine sahip olurlar. İmmortal fenotip kazanılması veya sınırsız 

replikatif özellik kanserojenik hücrelerin sahip olduğu özellikler arasında yer alır 

(Shay ve Wright, 2007; Shay ve Wright, 2005). Telomerik DNA’lar ile bu problem 

çözülür. Telomerik DNA’lar ökaryotik kromozomların son kısımlarında bulunurlar ve 

özel bilgi içermezler.  Telomer dinamiği; Telomerik DNA’nın hücre döngüsüne bağlı 

olarak kaybı ve yeniden kazanılması işlemine denir. Telomerler bu özellikleri 

bakımından kromozomların diğer bölgelerinden ayrılırlar. İnsan somatik hücrelerinde 

telomer dinamiğinin negatif olmasının nedeni her hücre döngüsünde yeniden 

sentezlenen telomerik DNA miktarının kaybedilen telomerik DNA miktarından daha 

az olmasından kaynaklıdır. DNA eşlenmesi sonu problemini dengeleyecek moleküler 

mekanizmaların olmaması durumunda, somatik insan hücrelerinde her hücre 

eşlenmesinde 50-200 nükleotidlik kayıp görünmektedir ve hücreler 40-70 PD 

(Population Doubling: Hücre bölünmesi) sonrasında yaşlanmaktadır (Cong ve ark., 

2002). Telomer uzunluğu tek bir organizmanın farklı dokularında hatta aynı 

organizmanın tek bir hücre tipi içerisinde dahi farklılık gösterebilir. Telomerik tekrar 



 
 

17 
 

dizilerinin sayısı türden türe farklılık gösterebilir. Örneğin bazı farelerde 100 kb iken 

insanda telomer uzunluğu 8-12 kb’dir (De Lange ve ark., 1990; Downs ve ark., 2012). 

Telomerler, normal kromozom yapısının fonksiyonu ve yapısının korunması için 

gerekli olan kromozomların kısa ve uzun kollarının uç kısımlarında yer alan yapılardır. 

İnsanda moleküler yapısının 1-12 kb uzunluğundaki TTAGGG tekrarı olduğu tespit 

edilmiştir (Kipling, 1995; Greider, 1996; Harley, 1997). 

DNA molekülündeki Watson-Crick yapılanmasından farklılık gösteren 

telomer yapısının paketlenmesi için olması gereken proteinler de kendine özgüdür 

(Kipling, 1995). Telomeraz, ribonukleoprotein yapısında revers transkriptaz bir 

enzimdir. 9-30 nukleotidden oluşan bir RNA yapısı telomerler için kalıp görevi 

üstlenir. Telomeraz enzimi lineer DNA’ların uçlarında bu kalıplardan faydalanarak 

telomerik DNA üretimini gerçekleştirir. DNA polimeraz enzimi hücre bölünmesi 

sırasında kromozomun uç kısımlarını replike edemez. Telomerik DNA bölgesinin 

sentezini telomeraz enzimi gerçekleştirir (Kipling, 1995; Harley, 1997). Hücre 

bölünmesinin G1 aşamasında sağlıklı hücrelerde p53 ve pRB tümör supresör genler 

hücreyi kontrol altında tutar. Bu aşamada süpresör genlerin mutasyonu ya da 

onkogenlerin aktifleşmesi gerçekleşirse hücre kontrolsüz biçimde bölünmeyi sürdürür 

ve telomerler kromozom bütünlüğünü koruyamayacak kadar kısalır. Bu aşamada bazı 

hücrelerin ölümsüz hale geldiği çoğu hücreninde öldüğü görülmüştür (Shall, 1997; 

Shay ve Wright, 2001). 

Yapılan çalışmalara telomer kısalması ile hücre immortalizasyonu ve replikatif 

hücre yaşlanması arasına ilişkiler gözlenmiş olup bu konularla ilişkili olarak in vivo 

kanser ve yaşlanma ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. DNA’da bulunan yapışkan 

uçların rastgele birleşmesi DNA eşlenmesinde bozukluklara yol açabilecek önemli 

faktörlerden biridir. Telomerler bu olayın gerçekleşmemesi için kromozomları korur. 

Tümörün meydana gelmesinde, kromozom bütünlüğünün bozulması telomerlerin 

kısalması neticesinde telomerlerde fonksiyon bozukluları görülmesiyle 

gerçekleşebilir. Bu olanlar sonucunda hücresel krizin gerçekleştiği düşünülmektedir 

(Maser ve DePinho, 2002). Yapılan bazı çalışmalarda telomer boyunun hücrelerin 

çoğalma özellikleri üzerine etkileri görülmüştür. Tümör dokusundan ve aynı organda 

yer alan tümör içermeyen dokudan alınan örneklerde telomer boyu incelendiğinde 
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tümör olmayan dokuda telomerin boyu tümör olan dokuya göre daha uzun olduğu 

tespit edilmiştir (Hastie ve ark., 1990; Kipling, 1995). Lösemi hastalığı bulunan 

insanlarda yapılan gözlemlerde ise akut lösemilerde ya da kronik lenfoblastik lösemide 

geç evrede ve kronik myeloid lösemilerde telomer uzunluklarının kısa olduğu 

gözlenmiştir (Shay ve ark., 1996). 

Telomerlerin yaşlanma ile ilişkileri birçok çalışmaya konu olmuştur. 

Telomeraz aktivitesi olmadan in vitro kültürlerde hücreler, telomer boyları azalarak 

hemen hemen 40-100 bp oluncaya kadar bölünürler. Telomer boyları bu aşamalara 

ulaşınca hücre döngüsünü kontrol eden bölümler uyarılır ve hücre siklusu G1 fazında 

durur (Hornsby, 2002). Hücre sikluslarının neticesinde telomerlerin boyu belirli 

aşamaya kadar kısaldıklarında ilgili bölgeler tarafından hücre siklusu G1 fazında 

durmasıyla replikatif yaşlanma gerçekleşmiş olur. Hücreler bu aşamada halen 

metabolik olarak aktiflerdir ve uygun ortamlarda birkaç yıl yaşayabilirler (Marcotte ve 

Wang, 2002). Replikatif yaşlanmış hücreler belli karakteristik özellikler gösterirler. 

Geniş ve yassı bir morfolojiye sahip olurlarken düşük ph derecesinde β galaktozidaz 

aktivitesi ve lipofuskin birikmesi önemli yaşlanma belirtilerindendir (Hwang, 2002). 

Telomer kısalması insanlara en önemli in vitro ve in vivo yaşlanma göstergelerinden 

kabul edilir (Cherif ve ark., 2003) Yaşlanmayla telomer boyutu arasındaki ilişkiyi 

inceleyen birçok çalışma günümüze kadar yapılmıştır (Frenck ve ark., 1998; Iwama 

ve ark., 1998; Mondello ve ark., 1999; Friedrich ve ark., 2000). 

R.W. Frenck ve arkadaşları tarafından 1998 yılında yapılan bir çalışmada kan 

örneklerinden, telomer uzunlukları çalışılmış olup bu çalışmada yeni dünyaya gelmiş 

yavruların göbek kordlarından ve onların ebebeyinleri olan anne-babalarından, 

ebebeyinlerin anne-babalarına ve onların da ebeveyini olan büyük anneanne ve büyük 

babalarından örnekler toplanmıştır. Bu çalışmanın sonunda vücut hücrelerinde telomer 

kısalma hızının her zaman aynı olmadığı gözlenmiş olup telomer kısalmasının en az 2 

aşamada olduğu bildirilmiştir. İlk aşamanın doğumdan 4 yaşına kadar olan hızlı 

telomerik kısalma olup 2. Aşama olarakta ilerleyen yaşla birlikte meydana gelen 

kadameli kısalma olduğu bildirilmiştir (Frenck ve ark., 1998). 
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Friedrich ve arkadaşaları tarafından 2000 yılında yapılan bir çalışmada ise 95 

ile 73 yaşları arasındaki bireylerin lökositleriden, sinovial ve deri dokularından elde 

edilen hücrelerde telomer uzunlukları incelenmiştir. Çalışmaya katılan bireylerin 

yaşlarıyla deri ve lökosit hücrelerinin telomer uzunluklarının ters orantılı olduğu 

görülmüştür. Ayrıca yaş ilerledikçe telomer boylarının kısaldığı gözlenmiştir. Aynı 

organizmanın farklı dokularından elde edilen telomerlerin boylarının doğrusal 

korelasyon gösterdiği de gözlenmiştir (Friedrich ve ark., 2000). 

Slagboom ve arkadaşları tarafından 1994 yılında yapılan bir başka çalışmada 

dizigot ve monozigot olan ve yaşları 2 ile 95 arasına değişen çiftlerde bir çalışma 

yapılmış bu çalışmaya göre telomer kısalması 31 bp/yıl olarak tespit edilmiş ve telomer 

uzunluğunun kalıtılabilir ölçüsünün %78 olduğu gözlenmiş olup çalışmadan yola 

çıkılarak araştırmacılar telomer uzunlukları arasındaki farkların aynı yaştaki bireyler 

arasında genetik açıdan belirlenebileceğini belirtmişlerdir (Slagboom ve ark., 1994). 

Kinugawa ve arkadaşları tarafından 2000 yılında yapılan bir çalışmada 

telomeraz aktivitesi ile overin fonksiyonel yaşı arasında bağlantının olduğu ve 

primordial folikül sayısının azalmasının overlerdeki telomeraz aktivitesiyle ilgili 

olduğu ve telomeraz aktivitesinin overlerin fonksiyonel yaşının tespitinde 

kullanılabileceği gündeme getirilmiştir (Kinugawa ve ark., 2000). Telomer boyu, 

erken over yaşlanması olan bireylerde normal bireylere göre daha uzun olduğu 

görülmüştür (Dorland ve ark., 1998).      

       

2.5. Telomeraz 

Telomeraz enzimi, Greider ve Blackburn’un yaptığı çalışmalar neticesinde 

tanımlanmıştır. İlk kez tetrahymena da gösterilmiştir. Akabinde Morin çalışmasında 

insanlardaki HeLa hücrelerinde telomerazı göstermiştir (Gorham ve ark., 1997). 

Telomer deoksinükleotidil transferaz veya telomer terminal transferaz olarak 

da isimlendirilebilir (Nugent ve Lundblad, 1998; Meyerson, 1998). Kromozomun 

uçlarında bulunan TTAGGG tekrarının üretiminden sorumludur. Ribonükleoprotein 

yapısında spesifik bir DNA polimerazdır (Zheng ve ark.,1997). Telomeraz enzimi, 
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kendi ürettiği hekzamerik dizi tekrarlarını telomerlerin uçlarına ekler (Long ve ark., 

2005). Yalnızca telomeri etkilemekle kalmaz bağışıklık ve hücre fonksiyonlarını da 

etkiler (Effros, 2011; Weng ve ark., 1997). Yapılan bazı çalışmalarda bağışıklık 

sistemi üzerinde de kısa ve uzun vadeli etki ettiği gözlenmiş ve telomer kısalmasının 

enfeksiyonlara karşı savunmada azalmalara sebep olduğu bildirilmiştir (Miller, 2000). 

Normal somatik hücrelerde bulunmayan bu enzim ölümsüz kanser hücrelerinde aktif 

hale gelmektedir. Erişkin kök hücrelerinde ve embriyonik hücrelerinde de aktiftir 

(Gorham ve ark., 1997).  Birçok somatik hücrede telomeraz enziminin etkinliği yok 

olurken endometrium, epidermis, intestinal kriptler, kemik iliği, aktive lenfositler, 

germ hücreleri, servikal epitel, özofagus epiteli, saç folikülleri, hematopoetik kök 

hücrelerinde telomeraz enziminin aktivitesi az miktarda devam etmektedir (Burger ve 

ark., 1997; Greider, 1998). 

Telomeraz aktivitesi embriyo aşamasının ilk haftalarında birçok hücrede 

gözlenirken daha sonra birçok hücrede zamanla azalır (Hug ve Lingner, 2006; Harley, 

2005).  Telomeraz enziminin kendi kalıp RNA molekülünü enzimin önemli bir parçası 

olarak taşır. Bu RNA molekülünün kalıp olarak kullanılmasıyla telomeraz enzimi 

tekrarlanan uç tekrarların çoklu kopyasını meydana getirebilmekte ve buna dayanarak 

bir DNA kalıbı olmadan telomerleri koruyabilmektedir (Edo ve Andres, 2005). Bu 

enzim, 5’-TTAGGG-3' tekrar dizisini hücrenin replikatif aşamasında telomerin son 

kısmına ekler bu eklenme 5’TTAGGG-3' tekrar dizisinin kromozom uçlarındaki 

kaybını dengeler. Hücre plazma zarında özel mitojen ve antijen reseptörlerinin 

uyarmasıyla kayda değer miktarda artan telomeraz etkinliği gözlenirken, dinlenen 

lenfositlerde az miktarda telomeraz etkinliği gözlenir (Liu ve ark., 2003).  Yapılan 

çalışmalar neticesinde telomeraz etkinliği düşük olan normal hücrelerde telomerik 

tekrar dizileri korunmakta olup hücreler böylece kendini yenileyebilmektedir 

(Blackburn, 2005). Az miktardaki telomeraz etkinliği neticesinde bu hücreler immortal 

hücrelere dönüşmeden çoğalma özelliklerini devam ettirebilmektedirler. İmmortal 

kanser hücrelerinde telomerazlar tekrardan etkin olmaktadırlar (Gorham ve ark., 

1997). Telomer aktivitesi ve telomer uzunluğu insanlarda görülebilecek hastalıkların 

patobiyolojisinde etkilidir (Blasco, 2005).  
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Telomerazın 3 bileşeni tespit edilmiştir. Bunlar;  

1-TERT yani Telomeraz katalitik alt birim  

2-TR yani Telomeraz RNA alt birimi 

3-TP 1 yani telomeraz protein komponentidir. 

Telomeraz Revers Transkriptaz (TERT), ters transkripraz etkinliğine sahip 

telomeraz kısmıdır. TR’in kalıp olan bölümü telomere bağlanırken komplementer 

kısımlar kalıp esas alınarak telomerazın katalitik alt birimi tarafından eklenir. Bu da 

telomerin uzamasını sağlar (Edo ve Andres, 2005). Telomeraz, bir RNA alt birimi olan 

TERC protein yapısında hTERT ve spesifik proteinlerden meydana gelir. TERC; 

telomerlerin uzamasında kalıp olarak kullanılır (Gomez, 2012; Wyatt ve ark., 2010). 

Telomer Revers Transkriptaz, canlıdan canlıya genel olarak aynı olmakla birlikte bazı 

farklılıklar gözlenebilir. İlk defa Euplotes aediculatus’dan p123 olarak elde edilmiştir 

(Jarstfer ve Cech, 2002). ‘hTERT’in canlıdan canlıya adlandırılması değişebilmektedir 

örneğin köpeklerde dogTERT (Nasir, 2004), tavuklarda chTERT (Delany ve Daniels, 

2004). İnsanda hTERT (Thewissen ve ark., 2005). Farelerde rTERT olarak 

isimlendirilir (long ve ark., 2005). ‘hTERT’i kodlayan gen ilk defa 1997 yılında 

klonlanmış ve 7 ekson barındırdığı gözlenmiştir. İlk ekson telomeraza spesifik olup 

diğer eksonlar başka revers transkriptazdakilerle benzerlik gösterirler (Colgin ve 

Reddel, 1999). ‘hTERT’, RNA molekülünden DNA üretiminde katalitik sorumluluk 

üstlenen bir proteindir (Gomez, 2012; Wyatt ve ark., 2010). Diploid insan hücrelerinde 

hTERT geni 5. Kromozomda tek kopya olarak bulunmaktadır. ‘hTERT’ geni insanda 

15 intron ve 16 ekson barındırmaktadır. Hemen hemen 40 kb’dır. Büyük bir proteindir 

(Rojas ve ark., 2012). ‘hTERT’i kodlayan genetik materyalin ekspresyon düzeyiyle 

telomeraz aktivitesi arasında kuvvetli bir korelasyon gözlenmesi, hTERT’in telomeraz 

aktivitesi regülasyonundan sorumlu olabileceğini akla getirmektedir (Colgin ve 

Reddel, 1999; Zakian, 1995). Köpeklerde sekans karakterizasyonu ve katalitik alt 

birimli telomeraz izolasyonu ile ilgili çalışmalarda hTERT ile dogTERT arasında 

yapısal benzerlikler gözlenmiştir (Angelopoulou ve ark., 2008). 
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TR, yani ‘Telomeraz RNA’ bir alt birim olup diğer ters transkriptazlardan 

kendi RNA alt birimini kalıp olarak kullanmasıyla ayrılır. Telomeraz RNA (TR), RNA 

polimeraz II yardımıyla transkripsiyon geçirir ve 5’ucuna kısa mesafe kala telomer 

DNA’sına tutunma ve reverstranskripsiyon amacıyla kalıp olarak kullanılır 

(Angelopoulou ve ark., 2008). ‘hTR’, insanlarda telomeraz RNA alt birimidir. ‘hTR’ 

mRNA ekspresyonuna birçok çalışmada normal hücrelerde ve kanserli hücrelerde 

rastlanılmıştır. Kanser hücrelerinde daha fazla gözlenmiştir. Kimi hücrelerde 

telomeraz ekspresyonuna rastlanmaz bu hücrelerde hTR’nin görevi tam olarak 

bilinmemektedir (Rojas ve ark., 2012). 

TP1 yani Telomeraz protein komponenti, regülatör bileşen olarak telomeraz 

enziminde görev alır ve özel olarak telomerazın RNA alt birimini bağlar. Telomerler 

üzerinde birçok çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda telomer pozitif ve telomer 

negatif hücrelerde TP1 mRNA ekspresyonu gözlenmiştir. Bu sebeple bu bileşenin 

telomeraz aktivitesinin yönetilmesinde işlevsel olmadığı düşünülmektedir. Fakat 

Nakayama ve ark. 1998 yılında yaptıkları bir çalışmada TP1 proteininin post-

translasyonel modifikasyonunun, enzimatik işlevlerin optimizasyonunda görev 

üstlenebileceği bildirilmiştir (Nakayama ve ark., 1998). 

Telomere bağlanan faktörler; Telomerik DNA tekrarına tutulan diziye özel 

protein yapılarıdır. Telomerik stabilitenin gerçekleşmesinde ve telomer uzunluklarının 

düzenlenmesine katkı sağlarlar (Cherif ve ark., 2003). 

Large ve ark. 1997 yılında yaptıkları bir çalışmada TRF1 ve TRF2 proteinlerini 

in vitro insan hücrelerinde tanımlamışlardır. Bu proteinler “TTAGGG” dizi 

tekrarlarına bağlanır. TRF1, telomer uzunluğunun düzenlenmesinde ve telomeraz 

enziminin telomerlere bağlanmasına katkı sağlar. Ayrıca TRF1, çift zincirli DNA’da 

bulunan telomerik tekrarlara bağlanır. TRF1, TTAGGG dizisini memeli 

telomerlerinde özel olarak tanır. Bu sebeple TTAGGG tekrarına bağlanan faktör 

olarak bilinir (Cherif ve ark., 2003). Telomeraz pozitif ve negatif hücrelerde RT-PCR 

ile yapılan çalışmalarda TP1 mRNA ekspresyonu gözlenmiş olması enzim 

aktivitesinin kontrolünde mühim olmadığını akıllara getirmektedir (Nakayama ve ark., 

1998; Horikawa ve ark., 1998). TRF1’e kıyasla TRF2; amino ucunda daha fazla bazik 
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aminoasit barındırır ve telomerik tek iplikçiği degredasyona karşı korur. TRF2, DNA 

tamir aktivitelerinden bu kısmı korur. Bu sebeple kromozomların uç uca birleşmelerini 

önler ve telomerleri korur (Cherif ve ark., 2003). DNA tamir proteinleri, tamir 

yolaklarında rol alır ve telomerlere komşudurlar. TRF2’lerin DNA tamir proteinleriyle 

etkileşim içinde oldukları düşünülmektedir (Iwama ve ark., 1998). 

Katalitik alt sınıf olan ‘hTERT’ ters transkriptaz etkinliği gösterir (Collins, 

2006; Cong ve ark., 2002). Katalitik alt birimini kodlayan geni 5. Kromozomu 

(5p15.33) içermektedir ve yedi ekson içerir. Yalnızca ilk ekson telomeraza spesifiktir. 

Diğer eksonlar ise revers transkriptazdakilere benzer (Nakayama ve ark., 1998; 

Horikawa ve ark., 1998). Tüm hücrelerde telomerazın ‘TR’ alt sınıfı bulunur fakat 

hTERT alt sınıfı ise sadece ölümsüz ve malignant hücrelerde eksprese olmaktadır 

(Chiang ve ark., 2004). ‘TERT’, telomerazın katalitik alt birimidir ve yeni üretilen 

telomerik dizinin 3’ yönünde kayarak komplementer GGTTAG tekrar dizilerini üretir 

ve 3’ ucuna ilave eder. Akabinde DNA polimeraz enzimi, telomeraz enziminin ürettiği 

bu diziyi kalıp olarak kullanır ve karşı zinciri bütünler. Bunun sonucunda 5’ ucundaki 

boşluk doldurulmuş olur (Greider ve Blackburn, 1985; Sun ve ark., 1999). Birçok 

insan somatik hücresinde, ilk embriyonik dönemde hTERT’ün transkripsiyonel 

supresyondan ötürü telomeraz enzim aktivitesi yok olmakta ve replikatif yaşlanma 

telomer kısalmasıyla bağlantılı bir sekilde replikatif yaşlanma oluşmaktadır (Hiyama 

ve Hiyama, 2007). Telomer uzunluğunun muhafaza edilmesi yaşlanmayla 

görülebilecek hastalıklardan kaçınmak ve hücresel yaşlanmadan sakınmak için yeterli 

olabilir (Hug ve Lingner, 2006). Telomeraz, 1-6 adet hTR yapısında 5’-

CUAACCCUAAC-3’ dizisi barındırır ve telomer DNA’sına komplementer olan bu 

dizilerden 5’CCUAAA-3’ dizi tekrarını barındıran bir kısmı sentez esnasında kalıp 

olarak işlev görmektedir (Horikawa ve ark., 1998; Nakayama ve ark., 1998).

 Ökaryotik hücrelerin replikasyonunda DNA polimeraz enzimi DNA sentezine 

hemen başlamaz DNA replikasyonun başlaması için 3’-OH grubunu sağlayan 8 ile 12 

arasında baz içeren bir RNA primerine ihtiyaç vardır bu primer DNA polimerazın 

bağlanmasını sağlar. Fakat RNA primerinin mevcudiyetinde DNA polimerazı hem 

kesintisiz hemde kesintili sentezlenen zincirde okumasını devam ettirebilir. DNA 

üretimi yalnızca 5’-3’ yönünde gerçekleşebildiğinden, RNA primerinin 

uzaklaştırılmasının akabinde yeni üretilmiş çift zincirli DNA’nın 5’ ucunda 8-12 bp 
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civarında bir boşluk meydana gelmektedir. Meydana gelen bu boş kısım DNA 

polimeraz enzimi tarafından onarılamaz. DNA’nın bu kısmı tek zincir şeklinde kalır 

ve molekülün stabilitesini olumsuz etkiler. Spesifik replikasyon işlevlerinin 

eksikliğinde her replikasyonun akabinde kromozom boylarının 30-200 bp aralığında 

kısalmasına ve neticede işlevsel genlerin yitirilmesine neden olur (Greider ve 

Blackburn, 1985).  

Telomeraz etkinliği, çoğalma göstermeyen ovaryum ve sperm hücrelerinde 

düşüktür. Fertilizasyonu takiben arttığı yapılan çalışmalarda gözlenmiş olup telomeraz 

etkinliğinin gelecek jenerasyon embriyonik kök hücrelerde ve germ hücrelerinde 

sürmektedir (Hiyama ve Hiyama, 2007). Yüksek çoğalma kapasiteli ve kendini 

yenileyebilen hücreler (epidermis, intestinal epitel ve endometriyum gibi) az miktarda 

telomeraz etkinliği göstermektedirler (Blasco, 2005). Somatik hücrelerden, normal 

kök hücrelerden ya da öncü hücrelerden kaynaklı kanser hücrelerinde de telomeraz 

aktivitesi görülmektedir. Bu vesileyle ölümsüzlük ve kendini yenileme özellikleri 

gösterirler (Hiyama ve Hiyama, 2007). 

2.6. Telomer, Telomeraz ve Yaşlanma 

Olovkinov 1973 yılında ilk kez replikatif yaşam süresinin telomer kısalmasına 

bağlı olabileceğini gündeme getirmiştir. Ayrıca her hücre bölünmesinden sonra 

kromozomlarda bir kısalmanın gözlendiğini ve belli bir sınırdan sonra hücrenin artık 

bölünmeyerek öldüğünü bildirmiştir (Olovnikov, 1973). 

Telomer boylarının azalmasına ilk önce 1961 yılında doku kültürü çalışmaları 

esnasında Hayflick tarafından rastlanılmıştır. Hayflick insan fibroblastları ile 

gerçekleştirdiği deneylerde, hücrelerin belirli bir replikasyon sayısından sonra artık 

replike olmadığı ancak metabolik aktivitelerini sürdürüp yaşamını devam ettirdiği 

görülmüştür (Ben-Porath ve Weinberg, 2004; Shay ve ark., 2001). İlk kez normal 

fibroblast hücrelerinin yaklaşık 50 hücre siklusundan sonra bölünme yeteneklerini 

kaybettiklerini bildirmiş ve buna ‘Hayflick limiti’ denmiştir. Limitlerine ulaşmış 

hücrelerin ölmediklerini ancak bölünme göstermeksizin aktif kalıp en sonunda 

öldüklerini gözlemlemişlerdir (Hayflick ve Moorhead, 1961). 
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Günümüzde geçerliliğini sürdüren telomer yapı ve işlevi ile ilgili bilgiler 

Harley tarafından 1990 yılında açıklanmıştır (Harley ve ark., 1990). Yapılan 

deneylerde olgunlaşmış hücrelerin metabolik olarak yaşamını sürdürdüğü, fakat daha 

fazla replikasyonun gözlenmediği ve netice olarak da hücrenin yaşamını yitirdiği 

gösterilmiştir. Yapılan bu çalışmalar esnasında organizmanın yaşlanması ile hücresel 

yaşlanma arasında doğrudan bir bağlantı olduğu bilinmemekteydi. Yaşlı insanlardan 

alınan hücreler genç insanlara göre kültür ortamında daha az bölündüğü gözlenmiştir 

(Moyzis ve ark., 1998). Normal hücre replikasyonlarında telomerler bir miktar 

kısalırken tümör hücrelerinde telomer kısalması gözlenmemiştir. Bu durumda 

telomerlerin hücrede “mitotik bir saat” gibi davrandıklarını bildiren düşünceleri 

gündeme getirmiştir (Harley ve ark., 1990). 

İnsan somatik hücreleri üzerinde yapılan gözlemlerde her hücre siklusunda 

telomerlerin uzunluklarının kısaldığını ve bu da hücre bölünmesini sınırlandırarak 

belli bir aşamadan sonra hücrenin yaşlanıp öldüğünü göstermektedir (Hayflick ve 

Moorhead, 1961). Zaman içerisinde hücrenin hacmi artar ve sitoplazması matlaşır. 

Diğer taraftan gen yapımında, nükleer yapılarda, proteinlerin yapılmasında aksamalar 

olurken bu hücreler metabolik olarak canlıdırlar. İnsanlardaki hücre bölünmesini 

kısıtlayan iki yolak bulunur. İlki p53 bağımlı (telomer bağımlı), bir diğeri stres ile 

uyarılan ve kısmen tanımlanmış (p161NK4A ve pRb tümör supresörlerine bağlı) 

yolaklardır.  Genellikle bu metabolik olaylar onkogen tarafından tetiklenen yaşlılık 

sırasında aktif hale gelebilir. ‘p161NK4A/pRb ve p53/p21’  stres odaklı erken yaşlılığı 

indükleyebilir ve akabinde da bozulmuş telomer işlemleri yaşlılığı tetikleyebilir 

(Hastie ve ark., 1990). Disfonksiyonel telomer, belirli bir kısalığa ulaşan telomerlere 

denir. Disfonksiyonel telomer içeren bir hücre mortalite evresi 1 (M1) ve mortalite 

evresi 2 (M2) olarak iki kritik kontrol noktası içerir (Henderson ve ark., 1988). Yapılan 

çalışmalarda insan hücrelerinde görülen yaşlanma ve ölümün iki aşamada 

gerçekleştiği görülmüştür. M1 evresinde telomerler kısalır ve kromozomlar kritik 

seviyeye ulaşır.  Bu mekanizma sonunda hücre siklusu durdurulur ve yaşlılık programı 

devreye girer. Replikatif yaşamın süresi M1 tarafından temsil edilir. Hücre bu aşamayı 

atlarsa bilhassa onkogenik transformasyonla M2 noktasına kadar telomerler kısalır 

(Hayflick ve Moorhead, 1961). M1 evresi, bu aşamada hücrenin yaşlanması uyarılır 
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ve hücre siklusu durur. Tümör inhibe edici pRb, p53 benzeri proteinlerle kontrol edilir. 

‘p53-p21’ yolağı, hücreyi yaşlanması için uyarır. Telomerlerin kısalması aktif hale 

gelir. ‘p53’ proteini, en önemli hücre yaşlanma kontrol edicisidir. Hücreyi apoptoza 

yönlendirir ya da proliferasyonu kalıcı/geçici olarak durdurabilir (Henderson, 1988).  

Kriz noktası “M2” noktası olarak isimlendirilir. Kriz noktasında büyük hücre 

mortalizasyonu meydana gelir. Büyük hücre ölümü zayıflayan telomer fonksiyonu 

dolayısıyla meydana gelebilir. Bu sorundan kurtulmak için telomeraz enzim 

aktivitesine gereksinim duyulmaktadır. Bu enzim sayesinde telomer yapısı ve 

uzunluğu tekrardan sağlanabilir ve sürdürülebilir. M2 noktasında ortaya çıkan hücreler 

sonsuz olarak çoğalabilirler (Hayflick, 1961). Somatik hücrelerin telomerlerinde 

kısalmanın ilerlemesiyle M1 evresinden M2 evresine geçiş olur ve bunun sonucunda 

telomer boyu telomeraz aktivitesinin azlığından giderek kısalır. Telomerler bu nedenle 

kromozomal sürekliliği sağlama yeteneklerini yitirirler ve telomer krizi denilen 

aşamaya geçiş yaparlar (Henderson, 1988). Bu evre p53’ten bağımsızdır ve 

kromozomlarda kararsızlık ve neticede hücrenin mortalitesine sebep olur. Hücre 

telomer uzunluğu M2 noktasında stabil olarak kalabilirse hücre bu noktayı aşarak 

bölünmeye devam eder ve ölümsüzleşir. Bu olaylar telomerazın tekrardan aktif hale 

gelmesi veya telomeraz enziminin regülasyonu ile meydana gelir. M2 aşamasını 

kanser hücreleri aşar (Henderson, 1988; Hayflick, 1961). Sperm hücrelerinde gözlenen 

uzun telomerler ve bu telomer dizi uzunluklarının istikrarlı olarak muhafaza 

edilmesiyle bu durum doğrulanmıştır (Morin, 1997). 

Telomerik yaşlanma, programlı bir süreç olup telomerik DNA’da görülen 

kısalmayla bağlantılıdır (Henderson, 1988). İnsanlardaki embriyo hücreleri hemen 

hemen 60-80 kez replike olduktan sonra yaşlanma emareleri göstermeye başlar. Orta 

yaşlı insanlarda alınan hücreler gözlendiğinde ise yaşlanmadan önce 10-20 kez replike 

oldukları gözlenir. Yaşam süreleri fazla olan türlerdeki replikasyon sayısı yaşam süresi 

kısa olan türlere kıyasla daha fazladır (Moyzis ve ark., 1998). Telomerik olmayan 

yaşlanma, mitojenik veya onkojenik uyarımlarla bağlantılıdır (Henderson, 1988). 

Normal somatik hücreler ve dokular yalnızca senesens durumuna kadar gelebilirler 

sadece dönüşüm yapabilen hücreler veya eşey hücreleri sonsuz bölünme özelliğine 

sahiptir (Hayflick ve Moorhead, 1961). 
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Telomer boylarına oksidatif stres negatif olarak etki eder. Fibroblastlar 

üzerinde yapılan çalışmalarda telomer boylarına oksidatif stresin büyük çaplı etki 

ettiği bildirilmiştir (Von Zglinicki ve ark., 1995; Von Zglinicki ve ark., 2000). 

Fibroblastlar üzerine yapılan bir çalışmada oksidatif stres faktörünün telomerlerde 

telomeraz enzim aktivitesini inhibe ettiğini ve telomerik olmayan kromozomal 

DNA’ya kıyasla fazla hasar meydana getirdiği bildirilmiştir (Von Zglinicki, 2000). 

Akut olarak gerçekleşen oksidatif stresin ilk olarak etkiledikleri arasında telomerler 

gelmekte ve bu sebeple meydana gelen tek zincir kırıkları için herhangi bir tamir 

mekanizmasının olmadığı bildirilmiş olup daha az düzeydeki kronik oksidatif stres ise 

telomer boylarının kısalmasını hızlandırır. Ayrıca oksidatif stres, oksidatif strese 

hassas ve kolay kırılabilen “GGG” kısımlarında kopmalara sebep olduğu ve 

telomerlerde mevcut olan nükleaza duyarlı kısımları arttırdığı bildirilmiştir (Von 

Zglinicki ve ark., 1995; Von Zglinicki ve ark., 2000; Kawanishi ve ark., 1999). Ektopik 

telomeraz enzim ekspresyonunun primer fibroblast kültürlerde telomer uzunluklarının 

azalmasıyla ilişkili hücre yaşlanmasını engellediği ve söz konusunu hücrelerin yaşam 

ömürlerini uzattığı gözlemlenmiş ve hTERT’in neoplastik transformasyona neden 

olmadığı bildirilmiştir (Counter ve ark., 1998). Yapılan çalışmalarda edinilen bilgiler 

ışığında telomeraz enziminin, telomerlerin ve telomer proteinlerinin kanser ve yaşlılık 

gibi durumların belirleyicileri olarak kabul edilmiştir (Bryan ve Reddel, 1997). 

Telomerler uzunluklarının yaşlanmayla bağlantısını birtakım örnekler 

desteklemiştir. Kısa yaşamlı türlerde hücre bölünmesi uzun yaşamlı türlere göre daha 

az olması, yaşlı hücrelerin genç hücrelere göre daha az bölünme göstermesi ve normal 

insanlardakine kıyasla erken yaşlanma sendromlu (Werner sendromu) hücre bölünme 

sayısının daha az gözlenmesi gibi bulgular örnek verilebilir (Hayflick ve Moorhead, 

1961). Somatik hücrelerin yaşlanma özellikleri spesifik bir kazanç sağlar. Belirli 

sınırlar içerisinde hücrenin bu döngüsü kanser olma ihtimalini azaltmaktadır (Morin, 

1997). Transformasyon neticesinde hücre yaşlanmasının engellenmesi insan 

papillomavirüs (HPV), adenovirüs ve Simian virüs 40 (SV 40) benzeri DNA tümör 

virüsleri aracılığı ile sağlanabilir (Bryan ve Reddel, 1997). Hidrojen peroksit, onkogen 

transfeksiyon, iyonize radyasyon ve natural hidroperoksitlerle karşılaşma neticesinde 

pRB-p16 ve/veya p53 yolaklarını uyararak replikatif yaşlanmanın başlatabildiği 
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bildirilmiştir (Von Zglinicki ve ark; Chen ve Ames, 1994; Palmero ve ark., 1998). 

‘p110RB’ ve ‘p53’ gibi proteinler tümör virüslerinde bulunur, tümör inhibe edici 

proteinlere bağlanır ve inaktive edici özelliklere sahiptirler genel olarak, transforme 

olan hücre kültürleri uzun bir yaşam döngüsü gösterirler. Edinilen bu bilgi uzun hayat 

döngüsüne sahip viral transforme hücrelerin bu moleküllerin inaktivasyonu ile 

oluştuğunu göstermek için bir delil oluşturmaktadır. Birçok immortal hücre gen 

delesyonları ve mutasyonlar nedeni ile p110RB ve p53 içermezler (Bryan ve Reddel, 

1997). 

Replikatif yaşlanmanın en önemli faktörlerinden biri de telomer kısalmasıdır. 

Prokaryotik hücrelerde ise kromozomlar sirküler bir yapı gösterirler ve kromozom ucu 

mevcut olmadığından telomer kısalması olmamaktadır (Flanary ve Streit, 2003). 

Programlı yaşlanma selektif bir avantajı da beraberinde getirir. Düzenli büyüme ve 

hücresel ölüm belli kurallar çerçevesinde gerçekleşir. Programlı yaşlanma neticesinde 

kanser olma riski azalır (Klapper ve ark., 2001).       

Kiyono ve arkadaşları yaptıkları çalışmasında telomeraz enziminin primer 

hücrelerde proliferasyonu arttırmada tek başına sorumlu olmadığını göstermiştir 

(Kiyono ve ark., 1998). Yapılan bir çalışmada fazla TERT ekspresyonunun farelerin 

embriyonik hücrelerinde telomerlerle bağlantılı olmadan antioksidan korunma 

düzeyini optimize ettiğini ve hücrenin strese karşı dirençli hale gelmesini sağladığı 

düşünülmektedir (Armstrong ve ark., 2005). Antioksidanlar üzerinde yapılan 

çalışmalar gösteriyor ki replikatif yaşam sürecinin uzatılmasında bir etkisinin 

olmadığını ve yalnızca hazırda var olan telomer uzunluğunun korunmasına katkı 

sağladığı gözlenmiştir (Von Zglınıckı ve Saretzkı, 2002). Yapılan çalışmalardaki farklı 

keşiflerden biri de mitokondri organalinde ekstranükleer bir telomeraz enziminin 

keşfedilmesi ve hücrenin oksidatif strese karşı direnci ve hücrenin sağkalımı ile 

bağlantılı olduğudur (Chen ve ark., 2008; Massard ve ark., 2006). ‘hTERT’ oksidatif 

strese karşı fibroblastları zamana ve doza bağlı olacak şekilde koruduğu nükleus dışına 

geri dönüşümlü olarak atıldığı gözlenmiştir (Büchner ve ark., 2010). 

Haendeler ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada mitokondriyal hTERT’in 

uygun düzeyli strese maruz kalırken peroksit ve superoksit seviyesinin azaltılmasında, 
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mtDNA’nın korunulmasında ayrıca membran potansiyelinin artmasında rol aldığı ve 

hTERT’in normalden fazla eksprese olduğu hücrelerde çekirdek dışına çıkarak 

mitokondride lokalize olduğu gözlenmiştir (Haendeler ve ark., 2003). 

 

2.7. Telomeraz Enzimi Ölçüm Yöntemleri 

   Telomeraz enzim aktivitesinin belirlenmesi için pek çok yöntem 

geliştirilmiştir. 

 2.7.1. TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol) Yöntemi 

Bu yöntem PCR ile telomerik tekrarların çoğaltılmasına dayanır (McKevitt, 

2002). TRAP yöntemi, Kim ve ark. Tarafından 1994 yılında ilk kez tanımlanmıştır. 

Bu yöntemde doku ve hücrelerden alınan homojenat telomeraz enzimi barındırıyorsa, 

ortama ilave edilen spesifik olarak hazırlanmış primer telomeraz enzimi ile uzatılır. 

Bu işlem sonucunda elde edilen extension product (uzama ürünleri), PCR 

amplikasyonunda kalıp; internal standard olarak (Sıçan 150 bp’lik myogenin 

fragmentleri) kullanılır ve ürünler spekroforetik olarak ayrılır. Radyoaktif işaretli 

dCTP’ler PCR ortamında eklenerek veya radyoaktif işaretli primerler kullanılarak 

telomeraz enzim ürünlerinin gözlenmesi sağlanır. TRAP yöntemi sonunda Image 

Analyzer (Görüntü çözümleyici) kullanılır. Elde edilen bilgiler döngü sayısına bağlı 

olarak grafiklenir ve belli bir standarda göre değerlendirilir. Ancak miktar saptamasın 

sensitivitesi düşüktür. Sonuçlar, pozitif ya da negatif olarak değerlendirilir bunun 

nedeni aktiviteyi nicel bir şekilde saptamanın zor ve güvensiz olmasıdır. Jel SYBR 

green I boyası radyoizotoplarının istenmediği durumlarda kullanılabilir. Bu yöntemin 

kusurları;   

1. Radyoizotoplara ihtiyaç duyulması 

2. Zaman alıcı poliakrilamid jel elektroforeze gereksinim olması,   

3. Klinik örneklerden gelen PCR inhibitörlerinin etkilerine açık oluşu   

4. Miktar saptamada karşılaşılan zorluklar 
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5. İnternal kontrole gereksinim olması 

6.CX (5’-CCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA-3’) primerde primer-dimer oluşumu 

olarak sıralanabilir (Kim ve ark., 1994). 

2.7.2. Floresan-TRAP (F-TRAP) Yöntemi 

 

Aldous ve Grabill, 1997 yılında yaptıkları bir çalışmada telomeraz enzim 

aktivitesini gözlemek için Floresan-TRAP (F-TRAP) yöntemini kullanmışlar bu 

yöntemde floresans işaretli primerler, radyoizotoplarını elimine etmek için 

kullanılmaktadır (Aldous ve Grabill, 1997).  Ancak TRAP yöntemi hassas miktar 

saptamaya pek uygun değildir. Elde edilen sonuçlar pozitif ya da negatif şeklindedir. 

TRAP yönteminin eksiklerinin giderilmesi için TRAP-eze-Elisa ve TRAP-eze kitleri 

alternatif olarak geliştirilmiştir (McKevitt, 2002).        

Bunlar;  

1) TRAP-eze  

2) TRAP-eze-Elisa kitleridir.  

2.7.3. TRAP-eze Yöntemi  

Oncor firması tarafından 1996 yılında kit halinde üretilmiştir. Bu kitler fiyat, 

sensitivite ve zaman açısından karlılık sağlamıştır. Bu kitte ‘reverse’ primer (RP) 

TRAP’daki ‘reverse’ primer CX’in modifiye edilmiş şeklidir. Kitte 36 bp’lik internal 

standard mevcut olup primer-dimer’in meydana gelmesi azaltılmıştır (Holt ve ark., 

1996).  

2.7.4. TRAP-eze-Elisa Yöntemi  

Bu yöntemde ilk olarak telomeraz, forward (Biyotin işaretli) P1-TS (5’-

AATCCGTCGAGCAGAGTT-3’) primerinin 3’ ucuna telomerik tekrar dizilerini 

ekler. Daha sonra uzayan ürünler P2 (reverse) primeri kullanılarak PCR ile çoğaltılır. 

PCR ürünleri denatüre bir yapı kazandırılır ve telomerik tekrar dizileriyle beraber 

melezlenebilen digoksigenin işaretli özel prob ile melezlenir. Son ürünler biotin 
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işaretli primer aracılığı ile streptoavidin kaplı mikrotiter plaklarına bağlanır. AntiDIG-

peroksidaz ile plaklara bağlı PCR ürünleri kompleks meydana getirir. Son aşamada 

peroksidaz substratı 3,3’,5,5’tetrametil benzidin (TMB) peroksidazca renkli 

oksidasyon ürünlerine çevrilir ve renk oluşumu tepkime durdurucu çözelti ilave 

edilerek durdurulur. Numunelerin absorbansları 620 nm ve 450 nm’de mikrotiter plak 

okuyucuda okunur (Holt ve ark., 1996). 

2.7.5. TMA-HPA (Transcription Mediated Amplification and Hybridization 

Protection Assay) Yöntemi 

 

Hirose ve arkadaşları tarafından önerilmiştir. Bu yöntem örneklerden 

gelebilecek TRAP baskılayıcılarından çok az etkilenir. Ayrıca uygulaması hızlı ve 

kolaydır. Bir saat gibi bir sürede tek bir kalıptan milyarları bulabilen RNA amplikonu 

meydana getirebildiğinden ve telomeraz enzim ürünlerinin transkripsiyon yoluyla 

amplikasyonu çabuk gerçekleştiğinden su banyosu bu yöntemde kullanılabilir. 

Bu sistem esasında telomeraz enzimi tarafından uzatılacak primere promotor 

eklenmesi ve RNA’larla hibridize olmuş ve olmamış probların ayrı bir şekilde hidroliz 

olmalarına dayanır. Bu yöntem örnek numunelerinden gelebilecek TRAP inhibitörleri 

en az miktarda etkilenmektedirler ayrıca kolay ve hızlıdır. Telomerik tekrar ile 

promotor primerin birleşme noktasına komplementer olan akridinyum ester-işaretli 

problar hazırlanarak kullanılır. Problar ve amplikonların 20 dk 65 ℃’de inkübasyonu 

gerçekleştirilir ve tekrardan 10 dk boyunca hidroliz tamponu eklenerek inkübasyona 

devam edilir. Akabinde soğutulur. Kemiluminesans, luminometre ile ölçülür (Hirose 

ve ark., 1998). 

2.7.6. PicoGreen Yöntemi 

Gelmini ve arkadaşları, 1998 yılında PicoGreen yöntemini oluşturmuşlardır. 

Bu yöntem miktara bağlı, hızlı ve nonizotopik bir prosedürdür. Bu sistemde telomeraz 

enzim ürünlerinin çoğaltılmasında ‘Stretch-PCR’ prosedürü uygulanır. PicoGreen, 

floresan bir boya olup spesifik olarak çift zincirli DNA’ya bağlanır. Floresans 

ölçümleri spektroflorometre yardımıyla okunur ve kontrol DNA’sı olarak oluşturulan 
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standart eğride hesaplanır miktara bağlı, hızlı, nonizotopik olan bir assay yöntemi 

olarak kabül edilir. PAGE benzeri vakit alıcı işlemler PCR ürünlerine uygulanmaz. 

Ona alternatif olarak PicoGreen ile PCR ürünleri muamele edilir. Saptanan DNA 

miktarından negatif kontrolde ölçülen DNA’nın çıkarılması ile telomeraz enziminin 

aktivitesini belirleyen DNA miktarı hesaplanır. Negatif kontrol olarak RNAaz ile 

muamele görmüş doku veya hücre homojenatı kullanılır. Protein düzeyi hesaplanmış 

her örnek için sonuçlar ng DNA/μg olarak verilir (Gelmini ve ark., 1998). 

2.7.7. In Situ-PCR Yöntemi 

 

Ohyashiki ve arkadaşları, 1997 yılında In situ PCR yöntemiyle telomeraz 

varlığını tümör hücrelerinde göstermişlerdir. Bu yöntem TRAP yönteminin modifiye 

edilmesiyle oluşturulmuş olup hücre seviyesinde telomeraz enzim aktivitesinin 

incelenmesi sağlanmıştır (Ohyashiki ve ark., 1997).  

2.7.8. RT-PCR (Reverse Transcription-PCR) Yöntemi 

Yajima ve arkadaşları, 1998 yılında Reverse Transkripsiyon-PCR (Reverse 

Transcription PCR Assay or Taq Man Fluorogenic Detection System). Yöntemini 

oluşturmuşlar. TP1, TERC, TERT komponentleri klonlandıktan sonra, 

komponentlerin mRNA seviyelerinin ölçülmesi enzim aktivitesi üzerine yapılan 

çalışmalarda yeni bir yaklaşım oluşturmuştur. Bu protokolde özel PCR ürününün 

değerlendirilmesinde DNA polimeraz enziminin 5’→3’ ekzonükleaz etkinliğinden 

yararlanılır. PCR’ı ‘Taq Man’ analizi nicel hale getirir. Bu sistemde bir hibridizasyon 

probu ile ‘reverse’ ve ‘forward’ primeri hTR için yer alır. PCR’ın uzama aşamasında 

Taq polimeraz enzimi, uzama yeteneği içermeyen ve iki ucundan işaretli florojenik 

hibridizasyon problarını keser ve bu koşma primeri yerleştirir. Bunlar olurken serbest 

floresans veren habercilerin çıkarılma işlemi tamamlanmış olur. Zaman kaybetmeden 

hemen bunlarda okunur. Bu işlem için floresans dedektör ve birleştirilmiş PCR 

kullanılır. Sürekli olarak optik ekrandan floresansdaki artış izlenir. PCR sonrası hiçbir 

işlem yapılmaz prob 3’ ucundan floresans söndürücü bir boyayla işaretlenirken 5’ 

ucundan JOE veya FAM olarak adlandırılan haberci floresan boyalar ile işaretlenir. 3’ 

ucundaki boya 5’ ucundaki etkiyi yok edeceğinden prob bütün iken hiçbir sinyal 
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vermez. Amply Taq DNA tarafından prob, 5’→3’ doğrultusunda kesilerek yerine 

‘forward’ primer girer ve primer uzatılır. JOE 554 nm’de, FAM ise 517 nm’de okunur. 

Sonuçların değerlendirilmesinde standart eğri kullanılır. Amplifikasyon üç aşamada 

gerçekleşir.  

1. Evrede; ‘Reverse’ transkriptaz aktivitesi, 48 °C 30 dk.  

2. Evre; RT inaktivasyonu ve Amply Taq Gold aktivasyonu, 95°C 10 dk.  

3. Evre; 40 PCR döngüsü, 60°C 1 dk (Yajıma ve ark., 1998). 

Yapılan çalışmalar neticesinde, RT-PCR yöntemiyle değerlendirme 

yapılacaksa TERT’in gösterge düzeyinin ölçülmesinin seçilebileceği, TRAP 

(Telomeric Repeat Amplification Ptotocol) yöntemi kullanılacaksa stretch-PCR ve 

PicoGreen yönteminin uygulanması düşünülebilir (Zavlaris ve ark., 2009). 

2.7.9. Strech-PCR (Stretch-PCR assay) Yöntemi  

  

Tatematsu ve ark. 1996 yılında TRAP yöntemi üzerinde çalışarak onu biraz 

daha geliştirip  spesifik olarak planlamış primerler kullanarak bu yöntemi 

tasarlamışlardır.  PCR kullanılarak yapılan yöntemlerde bazı sorunlar gözlenebilir. 

 

1) Reverse ve Forward primerleri tekrar eden diziler için hazırlanmıştır ve 

kendi aralarında efektif bir şekilde hibridize olarak farklı birliktelikler meydana 

getirebilirler. Uzama ürünleri yerine amplifikasyon sırasında bunlar çoğaltılabilir. 

Burada telomeraz enzimince uzatılmış primer kalıp gibi kullanılabilir. 

 

2) Telomeraz enzimi ile uzatılmış yinelenen diziler ile reverse primerler hibrid 

yapabilirler. Neticede kısalmış PCR ürünleri meydana gelebilir. Bu problemlerin 

aşılabilmesi için bu yöntemde spesifik olarak tasarlanmış primerler kullanılmıştır. 

Bazı avantajlar elde edilmiştir. 

 

1. Reverse ve Forward primerleri eşleşmeyen bir baz çiftini (mismatch) 3’ 

uçlarında barındırırlar. Bu sebeple primer-dimer oluşsa da uzamayı önler. Telomeraz 

yalnızca dimer meydana getirmeyen forward primeri uzatır. 
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2. Telomer dizileriyle bağlantılı olmayan (M13-U, M13-R) ekstra ‘tag’ dizileri 

bu primerlerin 5’ uçlarına eklenir. Bunun neticesinde PCR ürünleri amplifikasyonda 

daima orjinal uzunluklarını muhafaza eder (Tatematsu ve ark., 1996). 

2.8. Telomer Uzunluğu ve Telomer Kaybı 

Telomer boyları hücrelerin yaşam süreleri üzerinde etkilidir (Jesus ve Blasco, 

2013). Yavru hücrelere, eşey hücreleri boyları tam kromozomları transfer etmek 

zorundadır ancak telomer hipotezi, normal somatik hücrelerdeki yaşlanmayla beraber 

telomer uzunluğunun kısaldığını ileri sürmektedir. Kan hücrelerindeki telomer 

boylarının yaşın ilerlemesiyle azaldığı gözlenmiştir buna karşın sperm hücreleri 

telomer boylarını kararlı bir şekilde korumaktadır ve uzun telomer dizileri içerirler. Bu 

gözlemler somatik dokuların telomer bütünlüğünü sağlayamadığını fakat eşey 

hücrelerinin telomer bütünlüğünü sağladığını göstermektedir (Long ve ark., 2005). 

Kromozomlar üzerinde yapılan ilk çalışmalarda inversiyon ve delesyonların 

terminal bölgede az sayıda olduğu bildirilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalarda 

telomerlerin kromozomların bütünlüğünün sağladığı gözlenmiştir (Blasco, 2005). 

Telomer boyunu etkileyen pek çok fizyolojik ve genetik faktör bulunmaktadır. 

Telomer uzunluğunu stabilizasyonunu sağlayan bir sistem olmasaydı semikonseratif 

DNA replikasyonu neticesinde kromozomlar zamanla uç kısımlarından kısalırlardı. 

Hücre kültüründe ölü hücrelere ait telomer boylarının birinci jenerasyon başına 65 bp 

(baz çifti) kadar kısaldığı gözlenmiştir. İnsanlarda bulunan üreme dizisi hücrelerinin 

kromozomal uçlarında telomerik AGGGTT tekrarı mevcut olup 10 kp’lıktir. Telomer 

boyunun artan hücre yaşı ya da bölünme hızı ile azaldığı bildirilmiştir (Olovnikov, 

1973). Farklı dokular üzerinde yapılan çalışmalarda gözlemlenen telomer 

uzunluğunun kısalmasının, hücrelerin yaşlanmasına, somatik hücrelerde çoğalmanın 

sınırlandırılmasına ve ileri aşamalarda ölüme bile sebebiyet verebileceği bildirilmiş 

olup laboratuvar araştırmalarında hücrelerde birkaç bölünmenin ardından fazla 

miktarda telomer nükleotiti kaybetmesine bağlı olarak öldüğü bildirilmiştir (Ramunas 

ve ark., 2015). 
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Hücre siklusunda oluşabilecek telomerik zincirlerin yitirilmesi kromozomal 

anomalilere neden olabilir. Örnek olarak, mayalarda görülen ‘est1’ mutasyonu ile 

oluşan telomer boyunun kısalması, ölüme ve kromozom kaybına sebep olabilmektedir 

(Muntoni ve Reddel, 2005). Telomeraz enzimi, hücrede ne kadar aktif rol oynarsa 

hücredeki telomer de bir o kadar uzun olur. Uzun telomer de hücrenin bölünme 

kapasitesini arttırır (Griffith ve ark., 1999). DNA hasarına benzer şekilde, yeterli 

kısalığa ulaşmış telomerlerde bir sinyal üretirler bu sinyal ile yaşlanma ya da hücresel 

ölüm başlatılır. Yapılan araştırmalar hücresel ölümün telomer boyuyla alakalı olduğu 

ortaya konmuştur (Jiang ve ark., 2013).  

 Hosting ve arkadaşları, 2004 yılında yaptıkları çalışmalarında yeni doğmuş rat 

beyin, böbrek, karaciğer ve akciğer dokularında TRF uzunluklarını hemen hemen 

birbirine yakın 60-65 kb civarında bulmuşlardır. Fakat yetişkin fare dokuları arasında 

fark tespit edilmiştir. Örnek olarak, yetişkin bir farede beyin ve böbrek telomerleri 

testis telomerlerine göre 2-3 kb daha kısa ayrıca karaciger telomeri testis telomerine 

göre 1 kb daha uzundur (Prowse ve Greider, 1995). 

Brümmendorf ve arkadaşları, 2002 yılında yaşları 2-10 yaşlarındaki kedilerde 

bir çalışma gerçekleştirmiştir. Bu çalışmada lenfositlerde ve granülositlerdeki telomer 

boyları ölçülmüştür. İnsana kıyasla kedilerdeki telomer boylarının 5-10 kat daha uzun 

olduğu gözlenmiştir. Fakat insanlara kıyasla kedilerde telomer boylarının kısalma 

oranın daha hızlı olduğu neticesine ulaşılmıştır. Ayrıca yaşlı kedilere kıyasla gençlerde 

telomer boylarının granülositlere oranla lenfositlerde daha fazla olduğu gözlenmiştir. 

İlerleyen yaşla birlikte lenfosit ve granülositlerdeki telomer boylarının kısaldığı ve her 

iki kan hücresininde yenidoğanlardaki telomer kısalmasının hızlı gerçekleştiği 

bildirilmiştir (Brümmendorf ve ark., 2002). 

McKevitt ve arkadaşları, 2002 yılında Minioture Schnouzer, Labrador ve 

Beagle ırkı köpeklerde yaptıkları bir çalışmada yaşın ilerlemesiyle TRF uzunluğunun 

kısaldığını gözlemişlerdir. TRF uzunluklarının periferik kan mononükleer 

hücrelerinde 9,7-22,3 kb arasında değişken olduğunu bildirmiş ve farklı ırklar arasında 

TRF uzunluklarının değişik olduğunu gözlemişlerdir (McKevitt ve ark., 2002).  
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Fick ve arkadaşları, 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada 15 farklı ırktan 175 

köpek kullanarak bir çalışma gerçekleştirmişler. Bu çalışmada PBMC hücrelerinde 

telomer boyları ölçülmüştür. İnsanlarda telomerik DNA kaybının yılda 20-40 bp 

arasında azalmasına karşın köpeklerde 360 bp olduğunu ve köpeklerde insanlara 

kıyasla 10 kat daha hızlı gerçekleştiğini bildirmişlerdir (Fick ve ark., 2012). 

Cawthon ve arkadaşları, 2003 yılında yaptıkları bir çalışmada telomer boyları 

ile bireyin ölümü arasındaki ilişkiyi 60 yaş üstü toplam 143 bireyde incelemiştir. Erkek 

telomer boylarının, kadın telomer boylarına göre daha kısa olduğunu bildirmiştir. Kısa 

telomer boyuna sahip olan bireylerin daha kısa sahip olma potansiyellerinin olduğu ve 

8,54 kat enfeksiyöz hastalıklarda, 3,18 kat kalp hastalıklarında ölüm olasılığının fazla 

olduğu gözlenmiştir. Yaşı ilerlemiş bireylerde telomer boyunun; hücre bölünme hızı, 

çevresel faktörler, telomeraz enzim aktivitesi, oksidatif stres ve genetik faktörlerden 

kaynaklanan etkilenebileceği neticesine varılmıştır (Cawthon ve ark., 2003). 

Shervington ve arkadaşları, 2008 yılında yaptıkları bir çalışmada normal 

hücreler ve glioma kanser hücreleri üzerinde çalışmışlar yaşları 20 ile 39 arasında olan 

bireylerde telomeraz mRNA ekspresyonunu %100 olarak, 40 ile 70 yaş aralığındaki 

bireylerde %25 eksprese olduğu gözlenmiştir. Telomer boyları incelendiğinde sağlıklı 

bireylerde 7,4-9,5 kbp, yaşlı kanserli bireylerde 6,1-10,1 kbp ve genç kanserli 

bireylerde 11,5 ile 16,3 kbp arasında olduğu bildirilmiştir (Shervington ve ark., 2008). 

Fransada 2013 yılında yapılan bir çalışmada ortalama yaşları 56 olan toplam 

73 kadın, 120 erkekte telomer boyları beyaz kan hücrelerinde ölçülmüş erkeklerde 

8,37 kbp olarak hesaplanan bu uzunluk kadınlarda 8,67 kbp olarak gözlenmiştir. 

Ayrıca hem erkek hemde kadında yaş ile telomer boyu arasında korelasyon olduğu 

bildirilmiştir (Benetos ve ark., 2013). 

Yamada ve arkadaşları, 2013 yılında 50 ile 60 yaşlar arasındaki donörlerden 

elde edilen normal kan hücrelerinde telomer boylarını 8,5 ile 9 arasında gözlemlerken, 

tedavi öncesi 12 lösemili hastadaki lösemik hücrelerde telomer boyları 4,7 kb olarak 

tedavinin ardından ise 8,2 kb olarak gözlemlemiştir (Yamada ve ark., 2013). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Gerecin Tanımı 

Araştırma materyalini, Burdur ilinde bulunan çiftliklerdeki büyükbaş 

hayvanlar oluşturdu. Bu araştırma çalışmasında kullanılacak hayvanlar değişik yaş 

gruplarında ve sadece Simental ırkı olması şartıyla kan örnekleri toplandı. 

3.1.2. Hayvan Materyali 

Yukarıda belirtilen kriterlere göre, toplam 46 hayvandan kan örneği toplandı. Bu 

örnekler Grup 1: 1 günlük 8 adet (4 dişi, 4 erkek) buzağı, Grup 2: 6 aylık 8 adet (4 dişi, 

4 erkek) buzağı, Grup 3: 8 adet (4 dişi, 4 erkek) 1 yaşında dana (düve), Grup 4: 4 

yaşında 12 adet (6 dişi, 6 erkek) sığır, Grup 5: 6 yaşında 10 adet (5 dişi, 5 erkek) 

Simental ırkı sığırlar kullanıldı. 1 günlük olanlar canlı ağırlığının %10’u kadar 

kolostrum almıştır. Kan alma işlemi sırasında herhangi bir hastalık semptomu 

gözlenmemiş olup yeme-içme ve fizyolojik fonksiyonlarında herhangi bir sorun 

saptanmamıştır. Tarım ve Orman Bakanlığı’nın rutin olarak yaptığı aşılama programı 

dahilinde aşılamalar yapılmıştır. (Brucella, şap, LSD)  

Bu çalışma Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 13 Mart 2019 tarihli ve 503 sayılı kurul kararı 

kapsamında yapılmıştır.  

 3.2. Yöntem 

Bütün sığırlardan venöz kan örnekleri vena jugularisten 21 gauge iğneli 

Vacutainer® holder yardımıyla negatif basınçlı tüplere alındı. Serum örnekleri için 

pıhtı aktivatörlü silikon tabanlı plastik tüpler (9 ml) kullanıldı. Toplanan kan 

örneklerinin pıhtılaşması sağlanarak, santrifüj cihazında 4000 rpm/5 dk’ da serumları 

çıkarıldı. Çıkan serum örnekleri mikropipet kullanılarak eşit olarak Eppendorf 
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tüplerine (1.5 ml) aktarıldı. Üzerilerine numune numaraları yazılarak kayıt altına 

alınan tüpler -20 °C’de işlenene kadar saklandı. 

3.2.1. ELISA Yöntemi ile Telomeraz ve Immunglobulin Verilerinin Toplanması 

Sığır cinsi ve simental ırkı farklı yaş gruplarından toplamda 46 kan serumu, 

telomeraz enzimi ve IgG yönünden ELISA testi ile tarandı İmmunglobulin için ‘Bio-

X Diagnostics S.A ELISA, Belçika testi kullanılırken Telomeraz enzimi için 

‘Mybiosource For the quantitative detection of Bovine Telomerase (TE) concentration 

in serum, plasma and other biological fluids. Catalog Number: MBS281594) 

kullanılmıştır. 

ELISA kitlerinde verilen tüm prosedürlere uyularak kit ELISA (BioTek-

Epoch) okuyucusunda okunacak duruma getirildi. 

 

Şekil 3.1. Kan serumlarının ELISA kitine konulması 

ELISA okuyucusunda telomeraz enziminin ve Immunglobulin G’nin kan 

serumundaki yüzdeleri sayısal olarak tespit edildi. 
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Şekil 3.2. ELISA yöntemi ile serumda Telomeraz düzeyinin ölçümü 

Tablo 3.1. ELISA yöntemiyle kan serumunda telomeraz enzimi ölçümünün özeti 

AŞAMA YAPILAN İŞLEM 

1 Ayıraçlar, numuneler ve standartlar tarif edildiği gibi hazırlandı. 

2 Her hazneye 100 µL Standart veya Numune eklendi. 37C`de 2 

saat inkübe edildi. Aspire edildi ve 3 kez yıkandı. 

3 Her göze 100 µL Biotin-Konjuge (1x) eklendi. 37 ℃`de 1 saat 

inkübe edildi. Aspire edildi ve 3 kez yıkandı. 

4 Her göze 100 µL Streptavidin-HRP (1x) eklendi. 37 ℃`de 1 

saat inkübe edildi. Aspire edildi ve 5 kez yıkandı. 

5 Her göze 100 µL Substrat Çözeltisi eklendi. 37 ℃`de 15-20 

dakika inkübe edildi. 

6 Her göze 50 µL Durdurma Çözeltisi eklendi. 

7 5 dakika içinde 450 nm`de okundu. 
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Şekil 3.3. ELISA yöntemi ile serumda IgG düzeyinin ölçümü 

3.3. İstatiksel Analiz 

 Elde edilen bulgular IBM SPSS 22.0 for Windows paket programı kullanılarak 

değerlendirildi. Verilerin Normal dağılıma uygunluğunun belirlenmesi için Shapiro-

Wilk testi kullanıldı. Verilerin normal dağılmaması nedeniyle çoklu grup 

karşılaştırmaları Kruskal-Wallis testi ile belirlendi. Değişkenler arasındaki ilişkinin 

analizi için Spearman Korelasyon katsayısı kullanıldı. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

41 
 

4. BULGULAR 

Araştırmada toplam 46 hayvandan alınan kan örneklerinden elde edilen 

telomeraz ve IgG düzeyleri Tablo 4.1.’de verilmiştir. Araştırmada toplam 46 

hayvandan kan örnekleri toplandı. Elde edilen sonuçlara göre telomeraz enziminin 

değeri giderek azalmasına rağmen istatistiksel olarak 1 günlük ile 6 aylık arasındaki 

hayvanlarda ve 1 yaş ile 4 yaşındaki hayvanlar arasında önemli farklılık gözlenmedi. 

Ancak 6 yaştaki hayvanlarda telomeraz enziminin seviyesinde önemli düşüş tespit 

edildi.  Yine bulgularımıza göre yaşın ilerlemesi ile telomeraz enziminin seviyesinde 

azalma söz konusu olmuştur. IgG parametresinin seviyesine bakıldığında 1 günlük 

hayvanlarda en düşük seviyede olup 4 yaşa kadar giderek atış gösterirken yine 6 yaştan 

sonra düşüş gözlenmiştir (Tablo 4.1.). Çalışmada aynı yaş grubundaki hayvanlarda 

anlamlı fark saptanmamıştır. Cinsiyete göre değişiklik tespit edilmemiştir. 

 

Tablo 4.1. Simental ırkı sığırlarda farklı yaş gruplarında serum telomeraz ve IgG 

düzeyleri 

 

GRUP 

 

Paramet

re 

GRUP 1(n=8) 

𝑥̅ ± 𝑠𝑠 
 

     GRUP 2(n=8) 

𝑥̅ ± 𝑠𝑠 

 

GRUP 3(n=8) 

𝑥̅ ± 𝑠𝑠 
 

GRUP 4(n=12) 

𝑥̅ ± 𝑠𝑠 
 

GRUP 5(n=10) 

𝑥̅ ± 𝑠𝑠 
 

P 

TEL  

 

0,33±0,10a 

 
0,31±0,68a 

 
0,26±0,30b 

 
0,22±0,39b 

 

 

0,04±0,03c 

 

<0,001 

      IgG 20,21±17,40a 

 
33,18±11,12ab 

 
46,32±11,70b 

 
49,18±17,32b 

 
34,10±13,12ab 

 

<0,001 

Farklı harf içeren sütunlar arasında istatistiksel fark vardır (p<0,05).  
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5. TARTIŞMA 

Bilim insanlarına göre enfeksiyona karşı yaşla ilişkili savunmasızlığın giderek 

artması söz konusudur (Tarry-Adkins ve ark., 2019). Zamanla etkili bağışıklığın 

korunması, hematopoietik kök hücrelerin (HSC'ler) immünokompetan olgun hücreler 

havuzunu sürdürme kapasitesine bağlıdır. Yaşlılık ile bağışıklık yetkinliğinin 

azalması, Murin modellerinde önerildiği gibi, kendini yenileme potansiyeli ve 

lenfopoezde bozulma da dahil olmak üzere HSC kusurlarından kaynaklanabilir (Fali, 

2018). Bağışıklıkta yaşa bağlı düşüş, kök hücre tükenmesi, telomer kısalması ve 

hücreden hücreye iletişimin bozulmasıyla karakterize edilir ve bu da hastanın hastalık 

riskinin artmasına neden olur. Son veriler, kronik inflamasyonun immün yaşlanma 

üzerinde güçlü bir etkisi olduğunu ve telomer uzunluğu ile yakından ilişkili olduğunu 

göstermiştir (Jose ve ark., 2017). 

Yaşlanma, bulaşıcı ve kötü huylu hastalıklar dahil olmak üzere birden fazla 

komorbiditenin artan prevalansı ile ilişkilidir. Bu bozuklukların çoğunun, yaşlılığa 

bağlı bağışıklık düşüşünden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bağışıklık sistemi, 

bağışıklığın adaptif veya doğuştan gelen kollarına yeniden gruplanan, özel işlevlere 

sahip çok sayıda farklı immünokompetan hücreden oluşur. Son yıllarda yaşlı 

insanların bağışıklık sistemini karakterize etmek için artan çabalar, çoğu bağışıklığı 

yeterli hücre kompartmanının niteliksel ve niceliksel bozukluklara sahip olduğunu 

ortaya çıkarmıştır (Tinhinane, 2018). Yaşlanma, kritik hücresel süreçlerde, sinyal 

yollarında ve düzenleyici mekanizmalarda kademeli bir düşüş içeren ve nihai olarak 

doku homeostazının bozulmasına yol açan karmaşık bir süreçtir. Zamanla "yaşlanma" 

olarak adlandırılan hücre fonksiyonel kusurlarının birikmesi, insan yaşlanmasının itici 

gücüdür ve kardiyovasküler ve nörodejeneratif bozuklukların yanı sıra otoimmün 

hastalık ve enfeksiyon riskinde artış sağlar. Hücresel yaşlanma ile ilişkili değişiklikler, 

sekretomdaki proliferasyon veya değişiklikler dahil olmak üzere çok sayıda süreci 

etkiler. Telomer uzunluğunu korumak ve kromozomları hasara karşı korumak için, 

hematopoietik progenitörler ve efektör lökositler gibi yüksek proliferatif kapasiteye 

sahip hücre tipleri, telomer uzunluğunu korumak için indüklenebilir enzim telomerazı 

kullanır. 
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Telomer uzunluğu ve telomeraz aktivitesini inceleyen araştırmalarda, 

immünolojik yaşlanmada inflamasyon ve telomer biyolojisi arasındaki potansiyel 

etkileşimlere odaklanmaktadır. Aslında, telomeraz aktivitesi artık lökosit proliferatif 

aktivitesinden, devam eden enflamasyondan ve reaktif oksijen türlerinin üretiminden 

güçlü bir şekilde etkilendiği bilinmektedir, ancak bu etkilerin moleküler temeli henüz 

tam olarak anlaşılmamıştır. Hücre bölünmesi sırasında telomer kısalması yaşlanmaya 

doğru ilerlemede kritik bir süreçtir ve telomeraz immünolojik yaşlanmada önemli bir 

rol oynayabilir (Jose ve ark., 2017). Immunglobülinlerin antijenik, fizyokimyasal ve 

biyolojik özellikleri farklılık gösterir (Hammer ve ark., 1971; Duncan ve ark., 1972). 

Yapısal olarak çeşitleri mevcuttur. Ruminantlarda IgA, IgG, IgM (Mehra ve ark., 

2006) IgE (Thatcher ve Gershwin, 1989) olmak üzere 4 çeşit ımmunglobülin 

gözlenmiştir (Bergmann-Leitner, 2008). İmmunglobülinlerin %85-90’nı IgG, %7’sini 

IgM ve %5’ini IgA oluşturmaktadır. IgG kanda bulunan en küçük yapılı 

immunoglobulin grubudur (Godden, 2008).  

Kanda en çok bulunan immunglobülin olan IgG kan serumunda bulunan 

immunglobülinlerin yaklaşık %85-90’nını oluşturur (Klaus ve ark., 1969). 

İmmungolubin G’ler çok hücreli hayvansal organizmaların bağışıklık sistemleri 

tarafından kendi yapısından olmayan organik yapılarla mücadele etmek için üretilen 

moleküllerdir. Glikoprotein yapısındadırlar. Tüm vücut sıvılarında tespit edilebilirler 

(Tizard, 2004). Bu çalışmada değişik yaş grubundaki sığırlarda IgG ve telomeraz 

enziminin değerleri araştırıldı. Yeni doğan bir günlük buzağıların IgG değerleri ile 6 

aylık, 1 yaş, 4 yaş ve 6 yaşındaki sığırların değerleri arasında önemli fark tespit edildi 

ve değerler giderek arttığı gözlemlendi. Ancak 1 günlükten 4 yaşa kadar IgG değerleri 

artmışken 6 yaştaki hayvanlarda bir düşüş tespit edildi.  Bu tespitimize göre doğumun 

ilk gününden itibaren 4 yaşa kadar yaş arttıkça IgG seviyesi artışı ve immun sistemin 

daha güçlenmesi söz konusu olmuştur. Ancak yaşın artması ve yaşlanmanın etkisi ile 

4 yaştan sonra IgG’nin seviyesi ve buna bağlı olarak immun sistemin zayıflaması 

gözlenmiştir ve gruplar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). 

Hayvancılık sektöründe 6 yaş üzerindeki sığır popülasyonun çok az olması nedeniyle 

ve sığırlar belli yaştan sonra kesime sevkedildikleri için daha yukarı yaştaki hayvanlar 

dahil edilemedi.  
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Tarry-Adkins ve arkadaşlarına göre (2019), bağışıklık yetmezliği ve 

enfeksiyon oranının yaşla birlikte önemli ölçüde artmakta ve yaşa bağlı vücudun 

savunmasızlığı giderek artmaktadır. Elde ettiğimiz bulgular bahsi geçen 

araştırmacıların bulguları ile paralellik göstermektedir. Enfeksiyonun bağışıklık 

hücrelerinde telomer erozyonunu hızlandırdığını gösteren bulgular, laboratuvar 

hayvanları üzerinde yapılan deneysel araştırmalarla desteklemiştir (Giraudeau ve ark., 

2019). 

Jose ve arkadaşları (2017) yaptığı çalışmada bağışıklıkta yaşa bağlı düşüş, kök 

hücre tükenmesi, telomer kısalması ve hücre-hücre iletişiminin bozulması ile 

karakterize olduğu ve bu da hastalık riskinin artmasına neden olduğunu ortaya 

koymuşlardır. Artan yaşla birlikte vücudunun savunma mekanizmasi ve immun 

sisteminin zayıflaması sonucunda enfeksiyonların artması söz konusu olup oluşan 

oksidatif stresin etkisi ile telomer uzunluğu negatif yönde etkilenir.  Akut olarak 

gerçekleşen oksidatif stresin ilk olarak etkiledikleri arasında telomerler gelmekte ve 

bu nedenle meydana gelen tek zincir kırıkları için herhangi bir tamir mekanizmasının 

olmadığı bildirilmiş olup daha az orandaki kronik oksidatif stres ise telomer boylarının 

kısalmasını hızlandırır (Von Zglinicki ve ark., 1995; Von Zglinicki ve ark., 2000). 

Flannagan ve arkadaşlarına göre (2020) lökosit telomer uzunluğu (LTL), artan 

yaşla birlikte kronik hastalıkların riskini öngören inflamasyon ve oksidatif stresin 

biyobelirteçidir (Flannagan ve ark., 2020). 

Brümmendorf ve arkadaşları, 2002 yılında Yaşları 2-10 yaş arasındaki 

kedilerde bir çalışma gerçekleştirmişler. Bu çalışmada lenfositlerde ve 

granülositlerdeki telomer boyları ölçülmüştür. Çalışma verilerine göre artan yaşla 

birlikte telomer uzunlukları giderek kısalma göstermiştir. Ancak İnsana kıyasla 

kedilerdeki telomer boylarının 5-10 kat daha uzun olduğu gözlenmiştir. 

Bizim çalışmamızda ise yaşın artması ile giderek telomeraz enziminin değeri 

düşüş gösterdi. En yüksek değer doğumun ilk gününde ve en düşük değer 6. Yaşta 

gözlendi (p<0,05). Sonuçlarımıza göre 1 günlük ile 6 aylığa kadar telomeraz enziminin 
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azalışında önemli bir fark saptanmadı ancak 1 yaşından sonra istatistiksel olarak 

önemli fark saptandı. 

Çalışma sonucunda; yaşın ilerlemesi, telomeraz enziminin aktivitesi aynı 

zamanda bağışıklık sistemin önemli bir unsuru olan IgG’nin aktivitesinin azalmasına 

da etki ettiği gözlendi. Telomeraz enzim düzeylerinin zamanla azalmasına rağmen ilk 

dört grupta IgG düzeyi azalmazken ilerleyen yaşla birlikte 6 yaşındaki hayvanlarda 

IgG ve telomeraz değerleri arasında pozitif korelasyon ilişkisi saptandı. Farklı 

çalışmalar da görüldüğü gibi öne sürdüğümüz tezi destekler niteliktedir. 

Bu çalışma ile yaşın ilerlemesi ile telomeraz enzimi ve immunglobülin G 

düzeylerindeki değişiklikleri Veteriner Hekimlik alanında ilk defa araştırıldı. Bu 

şekilde yaşın, vücudun immun sistemi üzerine etkisi araştırılarak ileri yaşta ortaya 

çıkabilecek hastalıklar veya problemler için önlem almak olanağı sağlanacaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

İmmun sistem metabolizmanın savunmasından sorumlu bir mekanizmadır. 

Metabolizmanın işleyişini aksatabilecek ve sistem için zararlı olabilecek durum ve 

patojenlerle savaşır. Telomerler kromozomun terminal kısımlarında yer alır ve 

hücresel yaşlanmada işlevsel bir rol üstlenir. Telomeraz ise kısaca telomer boylarının 

uzatılmasından sorumludur. Hücre yaşlanmasında ve bölünmesinde kilit rol oynar. 

Bu araştırmada immun sistemin en önemli unsurlarından olan IgG ve telomeraz 

enzim aktivitesinin yaşa göre düzeyleri incelendi. Simental ırkı sığırlarda yapılan 

çalışmada yaşlanmayla birlikte telomeraz enzim aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir. İlk 

dört grupta IgG düzeyi azalmazken 6 yaşındaki hayvanlarda IgG ve telomeraz 

değerleri arasında pozitif korelasyon ilişkisi saptanmıştır. Ayrıca aynı yaş gruplarında 

olan hayvanlarda anlamlı fark gözlenmemiştir. 
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