DNA HASARI VE ONARIMI

GIRIS

Bu boliimde DNA hasarinin detayli tanimi, DNA
hasarin1 olusturan etkenler, viicudumuzda her
glin binlercesi meydana gelen bu hasarin neden
bazi hiicreleri sadece yaslandirirken bazi hiicreleri
kanserlesmeye gotiirdiigii, DNA hasarinin ona-
rimi, kemoterapi ve radyoterapide DNA onarimi
ve DNA onarimi temelinde kanser tedavi yakla-
simlarinin neler oldugu ile ilgili sorulara cevap
bulacaksiniz.

DNA HASARI

DNA hasar1 karsinogenez siirecinin en baginda
yer alan, dogal secilim siireci ile mutasyon ve epi-
mutasyonlara yol acan temel sorundur. Bu hasar,
zaman igerisinde hiicrelerde birikmekte ve kanser
hiicrelerinin olusumuna yol agmaktadir. Bir diger
ifade ile kanser direkt olarak saglikli hiicrelerden
olusmamakta, zaman igerisinde hasarin birikimi
nedeni ile ortaya ¢itkmaktadir. DNA hasari, replike
olan, proliferatif hiicreler (6rnegin kolonun i¢ as-
tarini olusturan hiicreler ve kani olugturan hema-
topoietik hiicreler gibi) ve farklilagmis, boliinme-
yen (6rnegin beyinde bulunan noronlar ve kastaki
miyositler gibi) tiim hiicrelerde olusabilmektedir.
Bu hasarin birikimi boliinmeyen hiicrelerde ¢o-
gunlukla senesens ve yaslanmaya neden olurken
boliinen hiicrelerde daha sik olarak kanserlesme
meydana getirebilmektedir (1, 2). Béliinen hiic-
relerin boliinme siirecinde gergeklestirdigi repli-
kasyon ve hiicre boliinme siire¢lerinin karmasik-
lig1 goz Oniine alindiginda kanserlesmenin daha
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ziyade boliinen hiicrelerde gergeklesmesi ¢ok da
sasirtict degildir.

DNA hasari ekzojen yada endojen siiregler so-
nucunda gergeklesebilmektedir. Endojen hasarlar
temelde her giin hiicrede gerceklesen on binlerce
metabolik reaksiyon sonucunda olusan reaktif
molekiiller veya hiicresel ortamdaki hidrolitik re-
aksiyonlar sonucu olugsmaktadir (1). Ote yandan
DNA hasarma yol acan pek ¢ok ekzojen etken
olmakla birlikte burada hiicreyi karsinogenez sii-
recine sokan DNA hasar1 etkenlerinden bahsedi-
lecektir. Ornegin sigara, akciger kanseri ile direkt
iligkisi bilinen énemli bir ekzojen etkendir (1,2).
Asagida DNA hasarini olusturan etkenler, etki
mekanizmalari ve olusturduklar1 DNA hasari de-
tayli bir sekilde incelenmistir.

DNA HASARI OLUSTURAN ETKENLER

Endojen Etkenler

Metabolik reaksiyonlar basta olmak iizere rep-
likasyon hatalar;, DNA hasarina neden olabilen
onemli etkenler arasindadir.

Metabolik reaksiyonlar temelinde bakildigin-
da; enerji iiretmek i¢in oksijen kullanan canlilar
olmamiz aslinda oksijen rediiksiyonu sonucu
ac1ga ¢ikan reaktif oksidantlarin ( temelde siipe-
roksit (*O~,) , hidrojen peroksit (H,O,) , hidroksil
radikali ("(OH) vb. ) olusumunu saglayarak bizi
riske sokmaktadir. Bunun sebebi kuskusuz bu
reaktif oksidan bilesenlerinin kendilerine elekt-
ron bulmak i¢cin DNA, protein, karbonhidrat gibi
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hiicreleri muhtemelen hayatta kalmak igin kalan
DNA onarim yollarina daha bagiml olacagidir.
Bu yaklagim ile BRCA1 veya BRCA2 eksikligi
olan tiimorlere karst poli (ADP-riboz) polimeraz
[PARP] inhibitorleri kullanilmaktadir (1, 36).

SONUC

Gerek endojen gerekse eksojen birgok etkene karsi
her giin binlerce reaksiyon gerceklestiren viicudu-
muzu bir biyoreaktore benzetmek higte yanlis ol-
maz. Bu durumun bir sonucu olarak genetik hiic-
relere aktarimla neslimizin devamliligini saglayan,
somatik hiicrelere aktarimla hiicresel devamlilig
saglayan DNA birtakim lezyonlara maruz kal-
maktadir. Bu lezyonlar ¢ogu zaman DNA onarim
mekanizmalarimiz ile bertaraf edilmektedir. An-
cak lezyonlarin basit ya da karmagik olusuna gore,
onarim mekanizmalarimizin biitiinselligine gore
olusan cevaplar farklilik sergilemektedir. Esasen
bu durum belki de karsinogenezdeki ve karsi-
nogenez olusup bireyler kemoterapi/radyoterapi
gibi tedavi yontemleriyle tedavi edildikten sonra
olusan iyilesme/iyilesmeme olgusunun altinda
yatan onemli bir etkendir. Olusan bu lezyonlarin
mutasyon olusturma durumlari, olusan mutas-
yonun genlerde yarattig1 etkiler, hiicrelerimizde
gerceklesen reaksiyonlar ve onarim mekanizmala-
rimizla yakindan iligkilidir. Genlerde olusan mu-
tasyonlarin siiphesiz 6nemi biiyiiktiir ancak epi-
mutasyonlarin 6nemi gozardi edildiginde kanseri
olusturan biiyiik resim goriilemeyebilinir.

Teknolojinin bilimsel getirileri ile bugiin ar-
tik yalnizca genlerimizin kurbani olmadigimizi,
diyet, kronik stres gibi yasam tarzimizi olusturan
etkenler ile genler tistii (epigenetik) bir mekaniz-
may1 devreye sokabildigimizi ve bdylece bireyin
kendisinin de genleri {izerinde soz sahibi oldugu-
nu biliyoruz. Bu basit gibi goriinen DNA hasar1 ve
onarimi konusunun derinligi gériinenden fazladir
ve ilerleyen zamanlarda iizerinde gok daha fazla
konusulacag agikardir.
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