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Radyasyon Maruziyetinin 
Onkogenler Üzerine Etkileri

GIRIŞ

Son yıllarda DNA dizi analizi teknolojisindeki geliş-
meler, herediter kanser genetik analizleri için çok 
daha fazla genin analiz edilebilmesine olanak sağ-
lamıştır. Kanser türleri arasında farklılıklar olma-
sına rağmen, tüm kanserlerin yaklaşık %10’unun 
kalıtsal bileşenlere sahip olduğu kabul edilir (1-3). 
Kalıtsal kanserlerin en iyi bilinenleri ve en yaygın 
olanları yüksek penetrasyonlu genler olan BRCA1, 
BRCA2 ve TP53 genlerindeki mutasyonların neden 
olduğu kanserlerdir (4). Bu genlerin dışında PALB2, 
ATM, CHEK2, BRIP1, RAD51C, RAD51D ve FANCM 
genleri orta derecede penetrasyon gösterdiği bili-
nen kansere yatkınlık genleri olarak tanımlanmıştır 
(4-6). Bu genlerden BRCA1, BRCA2, PALB2, BRIP1, 
RAD51C ve RAD51D sıklıkla germline mutasyon-
lar şeklinde görülürken, TP53, ATM, CHEK2 ve 
FANCM genlerindeki germline mutasyonları daha 
az sıklıkta görülür. Bu genler, DNA hasarına yanıt-
la ilişkili olduğundan, herediter kanserlerin önemli 
nedenleri olarak DNA hasar yanıtı ve onarımındaki 
kusurları içerirler (7).

Klinik ortamlarda geniş kapsamlı herediter 
kanser yatkınlık genlerinin analizi rutin olarak yay-
gınlaşmaktadır. Bunun sonucu olarak kanser has-
talarında germline onkogenik patojenik varyantla-
rın tanımlanması çok daha fazla şekilde karşımıza 
çıkmaktadır. Yapılan genetik analizlerde bir germ-
line patojenik varyantın yorumlanması, özellikle 
fonksiyonel etkisi veya klinik önemi tam olarak an-
laşılmadığında bazen çok zordur. Bununla birlikte, 
genetik analizlerde saptanan germline varyantları, 
bir çok kansere karşı yatkınlık veya hastaların ve 
akrabalarının genetik olarak tanımlanmış radyo-
sensitivitesi gibi sağlıkla ilgili değerli bilgiler sağla-
ma potansiyeline sahiptir (7).

Kitabın bu bölümünde, öncelikle DNA hasar 
yanıtı ve kanser duyarlılığı ile ilişkili anahtar prote-
inlere odaklanarak DNA hasar yanıtının mekaniz-
masını özetleyeceğiz. Daha sonra, DNA hasarına 
yanıt veren genlerin her iki alelindeki germline mu-
tasyonların neden olduğu şiddetli radyosensitivi-
teyi açıklayacağız. Ayrıca bu genlerin iki alelinden 
sadece birinde mutasyona sahip germline var-
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çalışma yapılmalıdır. Bu hedeflere yönelik ilerleme, 
germline varyantlarının klinik öneminin daha iyi 
anlaşılmasıyla sonuçlanacak ve kişiselleştirilmiş 
risk değerlendirmesi, kanser önleme ve hastalar 
ve yakınları için tanı ve tedavi seçenekleri açısın-
dan yeni anlayışlar getirecektir.

AKILDA TUTULACAKLAR

•	 Geniş kapsamlı Onkogenetik analizlerin klinik 
pratik de yaygınlaşmasının sonucu olarak kan-
ser hastalarındaki germline onkogenik varyant-
ların tanımlanması kolaylaşmıştır.

•	 Onkogenetik analizlerde saptanan patojenik 
varyantlar sadece kansere karşı bir yatkınlık 
değil aynı zamanda gerek hastaların gerekse 
de akrabalarının genetik olarak tanımlanmış 
radyasyon duyarlılığını da yansıtabilmektedir.

•	 Belirli bir onkogenetik germline patojenik var-
yantın varlığı, radyasyon toksisitesi veya rad-
yasyona bağlı ikincil kanserler geliştirme riskini 
arttırdığından, klinik olarak hastada karar ver-
me sürecini büyük ölçüde etkileyecektir.

•	 Onkogenik patojenik germline varyantların kli-
nik anlamlarının yorumlanmasındaki zorluklar 
klinik karar verme sürecini etkilemektedir.

•	 VUS’larda olduğu gibi, birçok onkogenik var-
yantın fonksiyonel etkileri ve klinik önemi hala 
bilinmemektedir.

•	 Yapılan onkogenetik analizlerde saptanan 
germline varyantlar, bir çok kansere karşı yat-
kınlık veya hastaların ve akrabalarının genetik 
olarak tanımlanmış radyosensitivitesi gibi sağ-
lıkla ilgili değerli bilgiler sağlama potansiyeline 
sahiptir.

•	 Ataksi Telenjiektazi (AT) ve Nijmegen Breaka-
ge Sendromu radyasyona karşı aşırı duyarlılık 
kazandırdığından, bu hastalıkları olan kişilerde 
radyasyon genellikle kontrendikedir

•	 Fancony Anemi (FA)’lı hastalar radyasyona ge-
nel popülasyondan daha duyarlıyken, klinik ola-
rak endike ise radyasyon verilebilir.

•	 Hücresel düzeyde, BRCA1 ve BRCA2 mutas-

yonları için heterozigot olan insan hücrelerinin, 
wild-type hücrelere kıyasla daha fazla radyo-
sensitivite gösterdiği bildirilmiştir

•	 Ancak klinik çalışmalar, BRCA genlerindeki 
germline patojenik varyant taşıyıcılarında rad-
yasyona maruz kalma risklerini netleştirmeye 
çalışsa da bu taşıyıcılarda radyasyona maruz 
kalmanın toksisitede önemli bir artış veya karşı 
meme kanseri riskinde artış olduğunu göste-
ren doğrudan bir kanıt yoktur.

•	 Yüksek penetrasyonlu kansere yatkınlık geni 
olan TP53’ün patojenik varyantları dışında, on-
kogenik varyantların varlığından dolayı radyas-
yon tedavisinden kaçınılmamalıdır.

•	 DNA hasar yanıtı için kritik olan bir genin tek 
bir kopyasında germline değişikliklerine sahip 
olmak, TP53 geni, bazı zararlı ATM gen mutas-
yonları ve spesifik CHEK2 geni 1100delC var-
yantı dışında, radyasyona bağlı toksisite veya 
ikincil kanser riskinin artmasıyla zorunlu bir 
ilişki kurmak doğru değildir.
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