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Radyasyon Maruziyetinde Dna
ve Kromozom Hasarlari-Onarim

Mekanizmalari

GIRIS

Radyasyon, ortamdaki enerjinin elektromanyetik
dalgalar veya pargaciklar halinde aktarimidir (1).
Parcacik ve elektromanyetik radyasyonlar mad-
dede iyonlagsmaya neden olup olmamalarina gore
ikiye ayrilirlar. Elektromanyetik radyasyonlarda X-I-
sinlarl, gama 1sinlar ve kozmik isinlar ve yuksek
kinetik enerjiye sahip parcacik tipi radyasyonlar
iyonlastirici tipte radyasyonlardir. iyonlastirici rad-
yasyonun sahip oldugu kinetik enerjiye baglh ola-
rak canlilar Gzerinde zararli etkileri olmasina rag-
men tip alaninda X ve y i1sinlari hastaliklarin tani ve
tedavide siklikla kullaniimaktadir.

Canlilarin en kliguk yapisal ve fonksiyonel bile-
seni olan hicreler hem kendi icinde hem de baska
hucreler ile surekli iletisim icinde bulunarak ya-
samsal faaliyetleri saglikl bir sekilde surdururler.
Hdcre icinde fizyolojik ve patolojik olaylar gesitli
sinyal ileti yolaklari ve bu yolaklarda gorev alan ce-
sitli molekuller tarafindan gergeklesir (2).

Radyasyon maruziyetinde, ozellikle disuk doz
iyonlastirici isinlamadan sonra genotoksik etkile-

Ozlem AYNACI!

rine karsi hicresel direncin ortaya cikardigi biyo-
lojik bir savunma mekanizmasi olusur. Bununla
iliskili molekuler mekanizmasi buytk olgtde bilin-
memektedir. Hlcreler iyonlastirici radyasyon gibi
bir bir strese maruz kalirsa, DNAya zarar veren
ajanlarin zararl etkilerinin hafifletilebilecek sekilde
adapte olurlar. Uyarlanabilir yanitin ortaya gikmasi
icin, uyaranlari hucresel algilama sistemleri tara-
findan taninmasi ve bazi salinacak birgok efektor
ile molekullerin radyasyon saldirisinin neden oldu-
Ju potansiyel zarari hafifletmesi gereken uzun su-
reli bir yanita donusturulmelidir. Son zamanlarda,
bu konu ile galismalarin sayisi gittikge artmaktadir
(3). Bu yazida bahsedilecek olan ¢ok gesitli hiic-
resel radyasyon yanit aglarinin aktivasyonu icin
kanitlar toplanmistir.

Bununla iniltili olarak bazi temel konulardan
bahsedilecek yaziya baslanacaktir. Bir hiicre po-
pulasyonunun radyasyon maruziyeti sonrasi za-
man olgedinde birbirini takip eden Ug asamadan
bahsedilir. Bu agsamalar sirasi ile fiziksel, kimyasal
ve biyolojik asama olarak belirtilmektedir.
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nan 28 genomik kararsizlik (Microsatellite insta-
bility- MSI) lokusu bu hastalarda analiz edilmistir.
Kontrol gurubu Munih'ten olan ve radyasyon oyku-
st olmayan 20 spontan tiroid timorinden olusan
kontrol grubunda ise belirlenen MSI lokuslarnda
herhangi bir degisiklik bulanamamistir (43).

Genomik kararsizlikla iliskilendirilen mikro-
satellitler 2-4 nikleotidden olusan basit dizi tek-
rarlanidir. Tekrar sayisi arttikga DNA replikasyon
esnasinda insersiyon ya da delesyonlarla olusan
hatalar normal hiicrelerde tamir sistemleri (Mis-
match Repair-MMR) ile taninarak onarim veya
apopitozla yonlendiriimektedir. Tekrar sayisi art-
tikga DNA replikasyonu sirasinda insersiyon veya
delesyon seklinde olusan hatalar normal hticreler-
de tamir sistemleri (Mismatch Repair-MMR) ta-
rafindan taninarak, hiicre onarim veya apopitozla
yonlendirilir (44). MMR genlerinde mutasyon varli-
ginda ilgili proteinlerde islev kaybi sonucu hticrede
mutasyon birikimiyle sonuglanan MSI olugmak-
tadir. MSI ilk kez 1993 yilinda sporadik ve ailesel
kolon kanserinde saptanmis olup herediter kolo-
rektal kanserlerin %90'Inda ve endometrial kanser-
lerin %75'inde MSI gozlenir (45).

SONUC

Radyasyona bagli hicre hasarinda en onemli
hedef htcre cekirdegindeki DNA molekuludur.
Hucrelerde DNA hasarini algilayan, yanit veren ve
onarmak igin ozel yolaklar gelistiriimistir. Genom
Uzerinde radyasyonun etkilerinin doza, zamana
ve hicrenin siklusundaki durumuna bagli oldugu
gosterilmistir. Radyasyonun DNA Uzerinde olus-
turabildigi yapisal hasarlar, DNA polimeraz aktivi-
tesinde azalma, zar gecirgenligindeki degisimler
ve nukleozit/nukleotid sentezlerindeki hasarlar
sonucunda hucrelerde sentez fonksiyon kaybi
yasanmaktadir. Hasarlarin gogu DNA onarim sis-
temleri tarafindan tamir edilirken doza, zamana ve
hicrenin siklustaki durumuna bagl olarak hicre
olumu, kanser veya yaslanma gibi streglerde olu-
sabilmektedir. Organizmalar genomik buttnldgu
korumak icin 100'den fazla genin rol aldigi cesitli

DNA onarim mekanizmalarina sahiptir. Tim ha-
sarlara farkli metabolik cevaplar veren hucreler
agir DNA hasarlarinda apopitozizi yolaklarini akti-
ve edilerek hiicre 6limine neden olarak organiz-
may! korumus olurlar. DNA tamir sistemini kodla-
yan genlerde mutasyon oldugunda yanlis eslesme
sonucunda htcrede DNA tamiri eksikligi gelisir ve
kararsizlia neden olan DNA dizileri (mikrosatellit)
birikir. Kromozom materyali kopyalanmadan once
erken interfazda isinlanirsa kromozomal;, DNA
materyali iki katina c¢iktiktan ve kromozomlar iki
kromatinden olustuktan sonra geg interfazda isin-
lanirsa, dretilen sapmalara kromatit aberasyonlari
olusmaktadir.

AKILDA TUTULACAKLAR

lyonizan radyasyon maruziyeti ile DNAda baz
hasarlari, Tek sarmal ve ¢ift sarmal kiriklari,
DNA-protein carpraz bad olusumu meydana
gelebilmektedir.

Cift sarmal kiriklari radyasyona bagli olusan en
lethal radyasyon hasaridir. Hicre siklusunun
G1 fazinda gergeklesmesi sonucu NHEJ ile, S/
G2 fazinda ise HR ile tamir edilir.

Ring, disentrik kromozomlar ve anafaz kopri-
leri lethal kromozom aberasyonlaridir.

Uyarlanabilir tepki, dtistk radyasyon dozunun,
daha buylk radyasyon maruziyetine karsi
daha direncli hale getiren uyarlanabilir bir ya-
nitla sonuglanmasidir.

Genetik materyalde kayipla sonlanmayan
bircok turden aberasyonlardan yapismalar
sonucunda htcre igin olduricd olan disent-
rik kromozomlar, halka kromozomlar, anafaz
kopriileri anafaz safhasinda gortlmektedir.
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