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Radyasyon Maruziyetinin

Onkogenler Uzerine Etkileri

GIRIS

Son yillarda DNA dizi analizi teknolojisindeki gelis-
meler, herediter kanser genetik analizleri igin ¢cok
daha fazla genin analiz edilebilmesine olanak sag-
lamistir. Kanser tdrleri arasinda farkliliklar olma-
sina ragmen, tUm kanserlerin yaklasik %10'unun
kalitsal bilesenlere sahip oldugu kabul edilir (1-3).
Kalitsal kanserlerin en iyi bilinenleri ve en yaygin
olanlari ylksek penetrasyonlu genler olan BRCAT,
BRCA2 ve TP53 genlerindeki mutasyonlarin neden
oldugu kanserlerdir (4). Bu genlerin disinda PALB2,
ATM, CHEK?2, BRIP1, RAD51C, RAD51D ve FANCM
genleri orta derecede penetrasyon gosterdigi bili-
nen kansere yatkinlik genleri olarak tanimlanmistir
(4-6). Bu genlerden BRCAT, BRCA2, PALB2, BRIPT,
RAD51C ve RAD51D siklikla germline mutasyon-
lar seklinde gorilirken, TP53, ATM, CHEK2 ve
FANCM genlerindeki germline mutasyonlari daha
az siklikta gorildr. Bu genler, DNA hasarina yanit-
la iliskili oldugundan, herediter kanserlerin onemli
nedenleri olarak DNA hasar yaniti ve onarimindaki
kusurlari igerirler (7).

Senol CITLI"

Klinik ortamlarda genis kapsamli herediter
kanser yatkinlik genlerinin analizi rutin olarak yay-
ginlagsmaktadir. Bunun sonucu olarak kanser has-
talarinda germline onkogenik patojenik varyantla-
rin tanimlanmasi ¢ok daha fazla sekilde karsimiza
cikmaktadir. Yapilan genetik analizlerde bir germ-
line patojenik varyantin yorumlanmasi, ozellikle
fonksiyonel etkisi veya klinik 6Gnemi tam olarak an-
lasiimadiginda bazen ¢ok zordur. Bununla birlikte,
genetik analizlerde saptanan germline varyantlari,
bir cok kansere karsi yatkinlik veya hastalarin ve
akrabalarinin genetik olarak tanimlanmis radyo-
sensitivitesi gibi saglikla ilgili degerli bilgiler sagla-
ma potansiyeline sahiptir (7).

Kitabin bu boliminde, oncelikle DNA hasar
yaniti ve kanser duyarliigr ile iliskili anahtar prote-
inlere odaklanarak DNA hasar yanitinin mekaniz-
masini 0zetleyecegiz. Daha sonra, DNA hasarina
yanit veren genlerin her iki alelindeki germline mu-
tasyonlarin neden oldugu siddetli radyosensitivi-
teyi acgiklayacagiz. Ayrica bu genlerin iki alelinden
sadece birinde mutasyona sahip germline var-
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calisma yapiimalidir. Bu hedeflere yonelik ilerleme,
germline varyantlarinin klinik éneminin daha iyi
anlasiimasiyla sonuglanacak ve kisisellestiriimis
risk degerlendirmesi, kanser onleme ve hastalar
ve yakinlari i¢in tani ve tedavi segenekleri acgisin-
dan yeni anlayislar getirecektir.

AKILDA TUTULACAKLAR

Genis kapsamli Onkogenetik analizlerin klinik
pratik de yayginlasmasinin sonucu olarak kan-
ser hastalarindaki germline onkogenik varyant-
larin tanimlanmasi kolaylasmustir.

Onkogenetik analizlerde saptanan patojenik
varyantlar sadece kansere karsl bir yatkinlik
degil ayni zamanda gerek hastalarin gerekse
de akrabalarinin genetik olarak tanimlanmis
radyasyon duyarliligini da yansitabilmektedir.

Belirli bir onkogenetik germline patojenik var-
yantin varligi, radyasyon toksisitesi veya rad-
yasyona bagli ikincil kanserler gelistirme riskini
arttirdigindan, klinik olarak hastada karar ver-
me surecini blyuk olglde etkileyecektir.

Onkogenik patojenik germline varyantlarin kli-
nik anlamlarinin yorumlanmasindaki zorluklar
klinik karar verme surecini etkilemektedir.

VUS'larda oldugu gibi, birgok onkogenik var-
yantin fonksiyonel etkileri ve klinik 6nemi hala
bilinmemektedir.

Yapilan onkogenetik analizlerde saptanan
germline varyantlar, bir cok kansere karsi yat-
kinlik veya hastalarin ve akrabalarinin genetik
olarak tanimlanmis radyosensitivitesi gibi sag-
likla ilgili degerli bilgiler saglama potansiyeline
sahiptir.

Ataksi Telenjiektazi (AT) ve Nijmegen Breaka-
ge Sendromu radyasyona karsi asiri duyarlilik
kazandirdigindan, bu hastaliklari olan kisilerde
radyasyon genellikle kontrendikedir

Fancony Anemi (FA)'li hastalar radyasyona ge-
nel popullasyondan daha duyarhyken, klinik ola-
rak endike ise radyasyon verilebilir.

Hicresel dizeyde, BRCA1 ve BRCA2 mutas-
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yonlarii¢in heterozigot olan insan hdcrelerinin,
wild-type hulcrelere kiyasla daha fazla radyo-
sensitivite gosterdigi bildirilmistir

Ancak klinik calismalar, BRCA genlerindeki
germline patojenik varyant taslyicilarinda rad-
yasyona maruz kalma risklerini netlestirmeye
galigsa da bu taslyicilarda radyasyona maruz
kalmanin toksisitede dnemli bir artis veya karsi
meme kanseri riskinde artis oldugunu goste-
ren dogrudan bir kanit yoktur.

Yiksek penetrasyonlu kansere yatkinlk geni
olan TP53'Un patojenik varyantlan disinda, on-
kogenik varyantlarin varligindan dolayi radyas-
yon tedavisinden kaginiimamalidir.

DNA hasar yaniti i¢in kritik olan bir genin tek
bir kopyasinda germline degisikliklerine sahip
olmak, TP53 geni, bazi zararli ATM gen mutas-
yonlari ve spesifik CHEK2 geni 1100delC var-
yantl disinda, radyasyona bagli toksisite veya
ikincil kanser riskinin artmasiyla zorunlu bir
iliski kurmak dogru degildir.
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