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26.DNA HASARI VE ONARIMI

Sedef Hande AKTAŞ1

GİRİŞ
Bu bölümde DNA hasarının detaylı tanımı, DNA 
hasarını oluşturan etkenler, vücudumuzda her 
gün binlercesi meydana gelen bu hasarın neden 
bazı hücreleri sadece yaşlandırırken bazı hücreleri 
kanserleşmeye götürdüğü, DNA hasarının ona-
rımı, kemoterapi ve radyoterapide DNA onarımı 
ve DNA onarımı temelinde kanser tedavi yakla-
şımlarının neler olduğu ile ilgili sorulara cevap 
bulacaksınız.

DNA HASARI
DNA hasarı karsinogenez sürecinin en başında 
yer alan, doğal seçilim süreci ile mutasyon ve epi-
mutasyonlara yol açan temel sorundur. Bu hasar, 
zaman içerisinde hücrelerde birikmekte ve kanser 
hücrelerinin oluşumuna yol açmaktadır. Bir diğer 
ifade ile kanser direkt olarak sağlıklı hücrelerden 
oluşmamakta, zaman içerisinde hasarın birikimi 
nedeni ile ortaya çıkmaktadır. DNA hasarı, replike 
olan, proliferatif hücreler (örneğin kolonun iç as-
tarını oluşturan hücreler ve kanı oluşturan hema-
topoietik hücreler gibi) ve farklılaşmış, bölünme-
yen (örneğin beyinde bulunan nöronlar ve kastaki 
miyositler gibi) tüm hücrelerde oluşabilmektedir. 
Bu hasarın birikimi bölünmeyen hücrelerde ço-
ğunlukla senesens ve yaşlanmaya neden olurken 
bölünen hücrelerde daha sık olarak kanserleşme 
meydana getirebilmektedir (1, 2). Bölünen hüc-
relerin bölünme sürecinde gerçekleştirdiği repli-
kasyon ve hücre bölünme süreçlerinin karmaşık-
lığı göz önüne alındığında kanserleşmenin daha 

ziyade bölünen hücrelerde gerçekleşmesi çok da 
şaşırtıcı değildir.

DNA hasarı ekzojen yada endojen süreçler so-
nucunda gerçekleşebilmektedir. Endojen hasarlar 
temelde her gün hücrede gerçekleşen on binlerce 
metabolik reaksiyon sonucunda oluşan reaktif 
moleküller veya hücresel ortamdaki hidrolitik re-
aksiyonlar sonucu oluşmaktadır (1). Öte yandan 
DNA hasarına yol açan pek çok ekzojen etken 
olmakla birlikte burada hücreyi karsinogenez sü-
recine sokan DNA hasarı etkenlerinden bahsedi-
lecektir. Örneğin sigara, akciğer kanseri ile direkt 
ilişkisi bilinen önemli bir ekzojen etkendir (1,2). 
Aşağıda DNA hasarını oluşturan etkenler, etki 
mekanizmaları ve oluşturdukları DNA hasarı de-
taylı bir şekilde incelenmiştir.

DNA HASARI OLUŞTURAN ETKENLER

Endojen Etkenler
Metabolik reaksiyonlar başta olmak üzere rep-

likasyon hataları, DNA hasarına neden olabilen 
önemli etkenler arasındadır.

Metabolik reaksiyonlar temelinde bakıldığın-
da; enerji üretmek için oksijen kullanan canlılar 
olmamız aslında oksijen redüksiyonu sonucu 
açığa çıkan reaktif oksidantların ( temelde süpe-
roksit (•O−

2) , hidrojen peroksit (H2O2) , hidroksil 
radikali (•OH) vb. ) oluşumunu sağlayarak bizi 
riske sokmaktadır. Bunun sebebi kuşkusuz bu 
reaktif oksidan bileşenlerinin kendilerine elekt-
ron bulmak için DNA, protein, karbonhidrat gibi 
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hücreleri muhtemelen hayatta kalmak için kalan 
DNA onarım yollarına daha bağımlı olacağıdır. 
Bu yaklaşım ile BRCA1 veya BRCA2 eksikliği 
olan tümörlere karşı poli (ADP-riboz) polimeraz 
[PARP] inhibitörleri kullanılmaktadır (1, 36).

SONUÇ
Gerek endojen gerekse eksojen birçok etkene karşı 
her gün binlerce reaksiyon gerçekleştiren vücudu-
muzu bir biyoreaktöre benzetmek hiçte yanlış ol-
maz. Bu durumun bir sonucu olarak genetik hüc-
relere aktarımla neslimizin devamlılığını sağlayan, 
somatik hücrelere aktarımla hücresel devamlılığı 
sağlayan DNA birtakım lezyonlara maruz kal-
maktadır. Bu lezyonlar çoğu zaman DNA onarım 
mekanizmalarımız ile bertaraf edilmektedir. An-
cak lezyonların basit ya da karmaşık oluşuna göre, 
onarım mekanizmalarımızın bütünselliğine göre 
oluşan cevaplar farklılık sergilemektedir. Esasen 
bu durum belki de karsinogenezdeki ve karsi-
nogenez oluşup bireyler kemoterapi/radyoterapi 
gibi tedavi yöntemleriyle tedavi edildikten sonra 
oluşan iyileşme/iyileşmeme olgusunun altında 
yatan önemli bir etkendir. Oluşan bu lezyonların 
mutasyon oluşturma durumları, oluşan mutas-
yonun genlerde yarattığı etkiler, hücrelerimizde 
gerçekleşen reaksiyonlar ve onarım mekanizmala-
rımızla yakından ilişkilidir. Genlerde oluşan mu-
tasyonların şüphesiz önemi büyüktür ancak epi-
mutasyonların önemi gözardı edildiğinde kanseri 
oluşturan büyük resim görülemeyebilinir.

Teknolojinin bilimsel getirileri ile bugün ar-
tık yalnızca genlerimizin kurbanı olmadığımızı, 
diyet, kronik stres gibi yaşam tarzımızı oluşturan 
etkenler ile genler üstü (epigenetik) bir mekaniz-
mayı devreye sokabildiğimizi ve böylece bireyin 
kendisinin de genleri üzerinde söz sahibi olduğu-
nu biliyoruz. Bu basit gibi görünen DNA hasarı ve 
onarımı konusunun derinliği görünenden fazladır 
ve ilerleyen zamanlarda üzerinde çok daha fazla 
konuşulacağı aşikardır.
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