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Radyasyon Maruziyetinde Dna 
ve Kromozom Hasarları-Onarım 
Mekanizmaları

GİRİŞ

Radyasyon, ortamdaki enerjinin elektromanyetik 
dalgalar veya parçacıklar halinde aktarımıdır (1). 
Parçacık ve elektromanyetik radyasyonlar mad-
dede iyonlaşmaya neden olup olmamalarına göre 
ikiye ayrılırlar. Elektromanyetik radyasyonlarda X-ı-
şınları, gama ışınları ve kozmik ışınlar ve yüksek 
kinetik enerjiye sahip parçacık tipi radyasyonlar 
iyonlaştırıcı tipte radyasyonlardır. İyonlaştırıcı rad-
yasyonun sahip olduğu kinetik enerjiye bağlı ola-
rak canlılar üzerinde zararlı etkileri olmasına rağ-
men tıp alanında X ve γ ışınları hastalıkların tanı ve 
tedavide sıklıkla kullanılmaktadır.

Canlıların en küçük yapısal ve fonksiyonel bile-
şeni olan hücreler hem kendi içinde hem de başka 
hücreler ile sürekli iletişim içinde bulunarak ya-
şamsal faaliyetleri sağlıklı bir şekilde sürdürürler. 
Hücre içinde fizyolojik ve patolojik olaylar çeşitli 
sinyal ileti yolakları ve bu yolaklarda görev alan çe-
şitli moleküller tarafından gerçekleşir (2).

Radyasyon maruziyetinde, özellikle düşük doz 
iyonlaştırıcı ışınlamadan sonra genotoksik etkile-

rine karşı hücresel direncin ortaya çıkardığı biyo-
lojik bir savunma mekanizması oluşur. Bununla 
ilişkili moleküler mekanizması büyük ölçüde bilin-
memektedir. Hücreler iyonlaştırıcı radyasyon gibi 
bir bir strese maruz kalırsa, DNA’ya zarar veren 
ajanların zararlı etkilerinin hafifletilebilecek şekilde 
adapte olurlar. Uyarlanabilir yanıtın ortaya çıkması 
için, uyaranları hücresel algılama sistemleri tara-
fından tanınması ve bazı salınacak birçok efektör 
ile moleküllerin radyasyon saldırısının neden oldu-
ğu potansiyel zararı hafifletmesi gereken uzun sü-
reli bir yanıta dönüştürülmelidir. Son zamanlarda, 
bu konu ile çalışmaların sayısı gittikçe artmaktadır 
(3). Bu yazıda bahsedilecek olan çok çeşitli hüc-
resel radyasyon yanıt ağlarının aktivasyonu için 
kanıtlar toplanmıştır.

Bununla iniltili olarak bazı temel konulardan 
bahsedilecek yazıya başlanacaktır. Bir hücre po-
pülasyonunun radyasyon maruziyeti sonrası za-
man ölçeğinde birbirini takip eden üç aşamadan 
bahsedilir. Bu aşamalar sırası ile fiziksel, kimyasal 
ve biyolojik aşama olarak belirtilmektedir.
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nan 28 genomik kararsızlık (Microsatellite insta-
bility- MSI) lokusu bu hastalarda analiz edilmiştir. 
Kontrol gurubu Münih’ten olan ve radyasyon öykü-
sü olmayan 20 spontan tiroid tümöründen oluşan 
kontrol grubunda ise belirlenen MSI lokuslarnda 
herhangi bir değişiklik bulanamamıştır (43).

Genomik kararsızlıkla ilişkilendirilen mikro-
satellitler 2-4 nükleotidden oluşan basit dizi tek-
rarlarıdır. Tekrar sayısı arttıkça DNA replikasyon 
esnasında insersiyon ya da delesyonlarla oluşan 
hatalar normal hücrelerde tamir sistemleri (Mis-
match Repair-MMR) ile tanınarak onarım veya 
apopitozla yönlendirilmektedir. Tekrar sayısı art-
tıkça DNA replikasyonu sırasında insersiyon veya 
delesyon seklinde oluşan hatalar normal hücreler-
de tamir sistemleri (Mismatch Repair-MMR) ta-
rafından tanınarak, hücre onarım veya apopitozla 
yönlendirilir (44). MMR genlerinde mutasyon varlı-
ğında ilgili proteinlerde işlev kaybı sonucu hücrede 
mutasyon birikimiyle sonuçlanan MSI oluşmak-
tadır. MSI ilk kez 1993 yılında sporadik ve ailesel 
kolon kanserinde saptanmış olup herediter kolo-
rektal kanserlerin %90’ında ve endometrial kanser-
lerin %75’inde MSI gözlenir (45).

SONUÇ

Radyasyona bağlı hücre hasarında en önemli 
hedef hücre çekirdeğindeki DNA molekülüdür. 
Hücrelerde DNA hasarını algılayan, yanıt veren ve 
onarmak için özel yolaklar geliştirilmiştir. Genom 
üzerinde radyasyonun etkilerinin doza, zamana 
ve hücrenin siklusundaki durumuna bağlı olduğu 
gösterilmiştir. Radyasyonun DNA üzerinde oluş-
turabildiği yapısal hasarlar, DNA polimeraz aktivi-
tesinde azalma, zar geçirgenliğindeki değişimler 
ve nükleozit/nükleotid sentezlerindeki hasarlar 
sonucunda hücrelerde sentez fonksiyon kaybı 
yaşanmaktadır. Hasarların çoğu DNA onarım sis-
temleri tarafından tamir edilirken doza, zamana ve 
hücrenin siklustaki durumuna bağlı olarak hücre 
ölümü, kanser veya yaşlanma gibi süreçlerde olu-
şabilmektedir. Organizmalar genomik bütünlüğü 
korumak için 100’den fazla genin rol aldığı çeşitli 

DNA onarım mekanizmalarına sahiptir. Tüm ha-
sarlara farklı metabolik cevaplar veren hücreler 
ağır DNA hasarlarında apopitozizi yolaklarını akti-
ve edilerek hücre ölümüne neden olarak organiz-
mayı korumuş olurlar. DNA tamir sistemini kodla-
yan genlerde mutasyon olduğunda yanlış eşleşme 
sonucunda hücrede DNA tamiri eksikliği gelişir ve 
kararsızlığa neden olan DNA dizileri (mikrosatellit) 
birikir. Kromozom materyali kopyalanmadan önce 
erken interfazda ışınlanırsa kromozomal; DNA 
materyali iki katına çıktıktan ve kromozomlar iki 
kromatinden oluştuktan sonra geç interfazda ışın-
lanırsa, üretilen sapmalara kromatit aberasyonları 
oluşmaktadır.

AKILDA TUTULACAKLAR

• İyonizan radyasyon maruziyeti ile DNA’da baz 
hasarları, Tek sarmal ve çift sarmal kırıkları, 
DNA-protein çarpraz bağ oluşumu meydana 
gelebilmektedir.

• Çift sarmal kırıkları radyasyona bağlı oluşan en 
lethal radyasyon hasarıdır. Hücre siklusunun 
G1 fazında gerçekleşmesi sonucu NHEJ ile, S/
G2 fazında ise HR ile tamir edilir.

• Ring, disentrik kromozomlar ve anafaz köprü-
leri lethal kromozom aberasyonlarıdır.

• Uyarlanabilir tepki, düşük radyasyon dozunun, 
daha büyük radyasyon maruziyetine karşı 
daha dirençli hale getiren uyarlanabilir bir ya-
nıtla sonuçlanmasıdır.

• Genetik materyalde kayıpla sonlanmayan 
birçok türden aberasyonlardan yapışmalar 
sonucunda hücre için öldürücü olan disent-
rik kromozomlar, halka kromozomlar, anafaz 
köprüleri anafaz safhasında görülmektedir.
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