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OZET

Genom, DNA hasarina neden olan sayisiz farkli etkene maruz kalir. Hasar kaynaklari ekzojen veya
endojen olabilir. Yasayan organizmalar, genetik materyallerini bu etkenlerin olusturdugu hasarlara
karsi korumak amaciyla DNA onarim mekanizmasina sahiptirler. Hiucre DNA hasarlarina karsi farkh
metabolik yollar ile cevap verir. DNA hasar1 ve onarim mekanizmalarindaki bozukluklar ile kanser,
yaslanma ve bircok genetik hastallk arasinda nedensel bir iliskinin varlid@ bircok deneysel ve
epidemiyolojik veri ile gosterilmistir. DNA onarim mekanizmasi, genomik kararlih@in korunmasi ve
htlicrenin yasamini stirdiirebilmesi icin gerekli olan molekiiler biyolojik mekanizmalardan birisidir.

Anahtar Sozciikler: DNA hasari, DNA onarim mekanizmalari, iyonize radyasyon

ABSTRACT

Genome is consistently exposed to many factors leading to DNA damage. These damaging factors
may be exogenous or endogenous. Living organisms possess DNA repair mechanisms in order to
protect their genetic material from these injuries. Once a damage occurs, the cell responds to it with
different metabolic pathways. Many experimental and epidemiological studies displayed clues about
the casual relationship between DNA damage and repair systems, and cancer, aging and various
denetic disease. DNA repair systems are essential biological mechanisms for the cell to survive and to
maintain its genomic stability.
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DNA HASARI VE ONARIM

MEKANIZMALARININ ONEMI

Farkli DNA hasarlarina neden olan ultraviyole,
X-isinlarl, Kimyasal bilesikler gibi c¢evresel
ajanlar, insan genomik DNA’sinin butunli-
dgunu suirekli tehdit etmektedir. Cift ve tek
zincir Kiriklari, insersiyon ve delesyonlar,
abazik alanlar ve DNA-protein capraz bag
olusmasi DNA hasarlarina érnek olarak veri-
lebilir (1,2). DNA hasan sadece dis faktor-
lerden kaynaklanmaz. DNA replikasyonu ve

rekombinasyonu gibi olaylar sirasinda, hiticre-
sel metabolizmanin yan tirtinu olarak uretilen

serbest radikaller gibi endojen ajanlar da
DNA hasarina neden olmaktadir (3,4). DNA
onarimi, hiicre olumiinii, mutasyonu, repli-
Kasyon hatalarini, DNA hasarinin devamlli-
dimi ve genomik Kkararsizhigr azaltan biitiin
islemlerde devreye girmektedir. Bu islemler-
deki herhangi bir anormallik kanser, yaslan-
ma ve bircok genetik hastaliga yol agabilmek-
tedir (5) (Sekil 1). Bu yuzden genomdaki
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Onur E. ve ark.

DMNA Hasarinin Sonuglar

OMA Emir mekiFImalin genamic Pasenin Srvame
Iy LiEemAIF

Sekil 1. DNA hasari ve sonugclari (3).

hasar ve onarim konusundaki arastirmalar,
yalniz yaslanma degil bircok genetik hasta-
Iigin molekiiler mekanizmasinin anlasiima-
sina da yardimci olmaktadir (6,7).

Bu derlemede DNA hasar ve onarim meka-
nizmalan giincel bilgiler 1s1ginda temel du-
zeyde tartisiimistir.

DNA HASARI VE SONUCLARI

Genetik materyalin molekuler butunlugunde
ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tim degisiklikler "DNA hasar'
olarak adlandinlir (1) (Sekil 2).

DNA HASARINA NEDEN OLAN ETKENLER
A. Endojen (spontan) Etkenler

1. Yanlis eslesmeler, insersiyon/delesyonlar

2. Kimyasal degisikler: deaminasyon, metilas-
yon

3. Baz kayiplar1: depurinasyon/depirimidi-
nasyon

4. Oksidatif Hasar: 100.000 /hiicre/gin

5. Replikasyon hatalarn

Deamine bir bazin onarilamamasi durumun-

da nokta mutasyonlar gorulebilir.

DNA’dan her gun yaklasik 5000 purin bazi
(adenin ve guanin) glikozil baglan hidrolize

Ke-ignlan N gl X-iganlan
Oksipon radikallen Replikaayon Folisikdi aromatk Ariti-tim e
Al layici ajanlar hatalar hidrokarbonlar ajpnlar{Cis-M)

Tuk rmcir ki

BEA Yanlig Eglenma
Tamin

A-G Yanhy eglenme
T-C Yoanha eslanme

- | .

18-4) PP i.'n'u:lﬂl-r::ﬁ- Gaprar
CPD Gift zincir bag

HER Rekombinanyon
Tamiri

Sekil 2. DNA’da hasar olusturan ajanlar, hasar tipleri ve tamir mekanizmalari (6).
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oldugu icin kaybolur. Bu olaya depurinizas-
yon adi verilir. Benzer sekilde DNA dizisinde
sitozinin urasile deaminasyonu gunde yak-
lasik 100 baz ciftini etKiler.

Endojen etkenlerle olusan hasar onarilmaz
ise somatik mutasyonlar ortaya ¢ikar (3,8).

B. Ekzojen (cevresel) Etkenler

1. Kimyasal ajanlar: aflotoksin, benzopren,
kemoterapi ilacglan, alkilleyici
vinil klorid, mustard gazlan v.b

ajanlar,

2. Fiziksel ajanlar: UV radyasyon, iyonize
radyasyon v.b

Benzopren kanserojen olmadid@i halde hiicre
icinde okside oldugunda kanserojenik hale
gelir. Ardindan, DNA’da guanin gruplarina
baglanarak G-C baglantisinin arasina girer ve
heliks yapisinda bozulmalara neden olur.
Ultraviyole 1siginin neden oldugu hasarlar
(siklobiitan ve 6-4 1sin Urlnd pirimidin dimer-
leri) daha ¢ok deri kanseri riski ile baglan-
tilidir. Mutajenik olan UV 1gsini, pirimidinlerin
kovalent olarak badlandidi dimer formlarinin
olusmasina neden olur. TT dimer en sik
olusandir. Timin dimerleri, DNA konformas-
yonunu ve DNA polimerazin aktivitesini boza-
rak replikasyonu durdurur (3,9). Sisplatin ve
alkilleyici ajanlar gibi kemoterapétik ilaglar
DNA’da cift zincir Kirklarina ve zincir ici
capraz baglarin olusumuna neden olmakta-
dir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden
oldugu 100’den fazla oksidatif DNA hasari
tanimlanmistir. Bu hasarlarin biyolojik énemi
hentiz aciklk kazanmamakla birlikte 8-hidro-
(8-OH-Gua) mutasyona
neden oldugu bilinmektedir (10). Bu yapi
adeninle baz cifti olusturabilme yetenegine
sahip oldugu i¢in olduk¢ca mutajeniktir ve
replikasyon sirasinda adeninle baz cifti olus-
turur. G:C yerine insan kanserlerinde en cok
goOriilen mutasyon olan T:A transversiyonuna
yol acar (3,11).

Ksideoksiguanin’in

DNA hasar hiicrede, hasarla basa ¢ikabilecek
veya bunu gerceklestiremiyorsa programl
hiicre 6lumuini saglayacak bir ¢ok hiuicresel

DNA Hasar ve Onarimi

olay: tetikler. Hiicre, DNA hasarlarina karsi
farkli metabolik yollar ile cevap verir. Adir
DNA hasarlar1 huicrenin apopitoz yolunu aktive
ederek hiicreyi 6lime goétirur ya da hasar
DNA onarim mekanizmalan ile onarlabilir.
Dinamik bir yapiya sahip olan DNA molekul,
onarilabilen tek biyomolekiil olmasi bakimin-
dan 6nemlidir (12,13). DNA hasan replikas-
yon sirasinda onarllamazsa mutasyona ve
sonug olarak genomik kararsizliga neden olur.
DNA’da bircok 06zgun degisimi icine alan
genomik kararsizlik, hem kanserin hem de
yaslanmanin 6nemli bir belirtisidir (14).

DNA onarm sisteminde yaklasik 130 gen rol
oynar. Bu genlerin kodladigi proteinler ona-
rim mekanizmalarinda goérev alirlar. Ornedin
radyasyonun neden oldugu DNA hasarina karsi
protein Kinazlar ATM/ATR (ataxi-telenjiektazi
mutasyonu/ Rad3-iliskili) ve p53 sinyal yolu
devreye girmektedir (13). DNA onarim meka-
nizmalarn genomik stabilitenin devamini sag-
layan sistemlerdir (15).

DNA hasannin yol act@ yamtlar

Hiicrede DNA hasar olustugunda dort énemli
yanit olusur;

1. Hasarli DNA'nin cikarilarak DNA cift zinci-
rinin dogru bir sekilde yeniden yapilandiril-
masi (DNA onarimi),

2. DNA hasarn Kkontrol noktalarinin aktivas-
yonu ile hiicre déngusiiniin ilerlemesinin
engellenmesi, bu sekilde hasarli genetik
materyalin onarimina imkan saglanmasi ve
hasarli kromozomlarin denetik gecisinin
O6nlenmesi,

3. Hiicredeki gen transkripsiyon diizeylerinin
hiicrenin yararina olacak sekilde degismesi
(transkripsiyonel cevap),

4. Ciddi olarak hasar gérmiuis hiicrelerin elen-
mesi (programl hiicre 6liimu, apopitoz)

Bu yanitlardan herhangi birinin islev gérme-
mesi hticre diizeyinde genomik Kkararsizlikla,
organizma duizeyinde ise genetik hastaliklar,
kanser veya yaslanma ile sonuclanir (1,13,16).
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DNA ONARIM MEKANIZMALARI

DNA onarim hatalan, genomik Kararsizlikla
Karakterize sendromlara ve kanser insidan-
sinda artisa yol actigindan, DNA onariminin
nasil gerceklestiginin bilinmesi Klinik Kkulla-
nim acgisindan énem kazanmaktadir.

DNA onarim genleri iki alt gruba ayrilabilir:

a) DNA onariminda sinyal iletimi ve onarimin
diizenlenmesi ile ilgili genler,

b) Hatali eslesme onarimi, baz ve nukleotid
¢ikarma onarimu ile ilgili genler (7,17,18).

Bu dgenlerin yer aldigi onarim mekanizma-
lan baslica bes grupta incelenebilir.

1. Direkt onanm ya da hasann geri
dondiinilmesi

a) Fotoreaktivasyon

b) O-6-metilguanin onarimi

c) Basit tek zincir kiriklarinin ligasyonu

2. Eksizyon (kesip-cikarma) onanmi

a) Baz eksizyon onarimi (BER) (base excision
repair)

b) Niikleotid eksizyon onarimi (NER) (nucleotide
excision repair)

¢) Mismatch (yanlis eslesme) eksizyon onarimi
(MER)

3. Rekombinasyonal Onanm
4. SOS Onanm
5. DNA Cift Zincir Kmklanmn Onarnm

a) Serbest Uclarin Homolog Olmayan Bag lan-
masi (NHEJ)

b) Homolog Rekombinasyon (HR)

Bu bes onarim mekanizmasi ile ilgili gtincel
veriler su sekilde 6zetlenebilir.

1. Direkt Onanm ya da hasann geri
dondiinilmesi

a) Fotoreaktivasyon

Hasarin geri dénduriilmesi onarim icin en
kolay yol gibi gortinmesine karsin ¢cogu durumda
termodinamik ve Kinetik nedenlerden dolay
pek mumkiin degildir. Bazi durumlarda enzim
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aracihdl (Fotoliyaz ve O-6-Metil-DNA-alkiltrans
feraz) ile gerceklesen tek adimh reaksiyon-
lar ile hasar onarlir. Siklobiitan pirimidin
dimerleri (CPDs), fotoliyaz enzimi tarafindan
aynlarak hasar giderilir. Reaksiyona fotoreak
tivasyon denir (5). UV ile olusan pirimidin
dimerlerine spesifiktir. Sadece pirimidin dimer-
lerini kirdiklarindan hata olasih@ yoktur (3,19).

b) 0-6-metilguanin onanm

O-6-metilguanin, alkilleyici ajanlar varliginda
olusur ve yliksek oranda mutajeniktir. O-6-
metilguanin-DNA metil transferaz enzimi,
DNA’daki yanlis metillenen bazlarin CHs
gruplarin1 kendi sistein rezidiilerine transfer
ederek normal guanin olusumunu saglar.
Bunu yaparken enzim de geri déniusumsuz
olarak baskilanmis olur ve islev disi kalir. Bu
onarimda enzimin O6zgunlugu kadar sayisi de
onem kazanmaktadir.

c) Basit tek zincir kinklannin ligasyonu

X-ray ya da peroksidler gibi bazi ajanlar DNA
zincirinde basit kiriklara neden olabilmek-
tedir.

Bir zincirde meydana gelen basit kirklar DNA
ligaz enzimi ile hemen onarillmaktadir. Enzim
enerji gerektiren bir reaksiyon ile 5’ fosfat grubu
ile 3’OH grubu arasindaki fosfodiester bagdin
olusturarak onarimi gergeklestirir (3,18,19).

2. Eksizyon (kesip-cikarma) Onannm

Bu onarim tum prokaryot ve Okaryot organiz
malarda bulunan en 6nemli onarim sistemi
olup 3 temel basamak icerir (3). Eksizyon
onarim mekanizmasinda DNA’daki hasarl
bazin oligonukleotid parcalar c¢ikartiip bu
boélgenin dogru bazlarla doldurulmasi ve olu-
san c¢entigin ligasyonla kapatilmasi ana pren-
siptir (1).

1. Hasar veya hata taninir ve enzimatik olara k
bir niikleaz tarafindan kesip cikarilir.

2. DNA polimeraz olusan bosluklar doldurur.

3. DNA ligaz son bagdi kurar ve bosluk tama-
men kapanir (13,15).

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi



a) Baz eksizyon onanmu (BER) (base
excision repair)

DNA hasarinin dogrudan geri déndiiriilmesinde,
bazlardaki her kimyasal degisiklik kendine 6zgi
bir onarim mekanizmasi gerektirir. Ancak,
huicreler bircok kimyasal hasar tipini diizel-
tebilecek genel bir onarim mekanizmasina
ihtiya¢ duyarlar. Bu da eksizyon onarimdir.

Yanlis yerlestirilen ve hasarli bazlar uzaklas-
tirmak icin Kkullanillan onarim mekanizma-
sidir (5,20,21).

b) Niikleotid eksizyon onanm
(nucleotide excision repair)

(NER)

DNA bazlarn uzerinde biiyiik eklentiler olus-
turan bir¢ok farkli hasari taniyabilen bir onarim

DNA Hasar ve Onarimi

mekanizmasidir (22). Bu mekanizmanin miko-
plazmadan memelilere kadar genis bir yel-
pazedeki organizmalar tarafindan Kkullanil-
did@i belirlenmistir. Bircok DNA hasarinin 6zel-
likle de heliks distorsiyonuna neden olan-
larin onariminda etkindir. Insanlarda giines-
ten gelen UV 1siginin karsinojenik etkilerine
(dimerler) ve sisplatin, 4-nitrokuinolin oksid
gibi etkenlerle reaksiyon sonucu olusan biiyuk
eklentili hasarlara karsi énemli bir savunma
mekanizmasidir.

NER mekanizmasinin isleyisi (Sekil 3);

1. Hasarin taninmasi

2. Protein kompleksinin hasarli boélgeye bag-
lanmasi

3. ~24-32 nukleotid uzunlugunda bir fragment

Genel genom tamiri Transkripsiyona kenetlenmiy tamir
HHRIIB CSB
XPC *,.._UV.JE_RM&,:.III_ =
TSI,
l CSA 1 Hasarn
. 2. Tamnmas
XPA
>
T 6 Ak DNA
RPA XPB ini
r— ATP kompleksinin
:ﬁ““ olusmas
ERCCUXPF XPG
ERCCl — XPG ift insi
e Cift Insisyon
DMNApel ¥e DNA ligaz
PCNA, RFC DNA sentezi
Lig asyon

Sekil 3. Nukleotid eksizyon genel genom tamir mekanizmasi (6).
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icinde birakacak sekilde lezyonun her iki
tarafindan hasarl zincirin kesilmesi (insizyon)

4. Hasan igeren oligonukleotidin uzaklasti-
rilmasi (degradasyon)

5. DNA sarmali lizerinde meydana gelen bos-
lugun DNA polimeraz tarafindan doldurul-
masi (polimerizasyon)

6. Ligasyon
asamalarindan olusmaktadir (5).

Basarili bir NER prosesi icin 30’dan fazla
protein gerekmektedir. NER yoladinda lez-
yonlarin genel 6zelligi DNA Kimyasinin modi-
fikasyonu ve DNA cift sarmalinin helikal
distorsiyonudur (13,23,24). Niikleotid eksiz-
yon onarim mekanizmalarinin genom butin-
lugunu koruyucu ve hayatin devamhhgini sag-
layic1 islevleri, ntkleotid eksizyon onarm
proteinlerinden herhangi birini kodlayan gen-
lerdeki mutasyonlar sonucu olusan, nadir
goriilen, otozomal resesif gegisli i sendromla
anlasilabilir (1). Bu sendromlar Xeroderma
pigmentosum / XP, Cockayne syndrome / CS,
Trichothiodystrophy / TTD olarak isimlendi-
rilmistir (13,16). DSB (double strand break)
tamirinde aktif olarak devreye giren u¢ NER
kompleksi XPC/HR23B, XPA/RPA ve ERCC1/XPF
olarak adlandirilmaktadir (9,13,25). Bu birey-
lerde giinese duyarlhlik, bazi organ dokula-
rnda erken yaslanma, noérolojik bozukluk-
lar ve genellikle UV kaynakh cilt kanseri
insidansinda artis gozlenir (5,6,26).

c) Yanhs eslesme (Mismatch) eksizyon
onanmi (MER)

Bu onarim mekanizmasi, DNA replikasyonu
esnasinda meydana gelen ve cift sarmalda
anormal boyutlara neden olan, normal baz-
larin hatali eslesmesi seklindeki hatalar dii-
zeltir (5). DNA replikasyonu dogrulugunun
en son sorumlusudur (3,27,28). MER sistemi
Kuguk tek zincir DNA halkalarinin ve yanls
eslesmenin relikasyon sonrasi tamirinden
sorumludur (13). MER isleyisinde MSH2-MSH3
ve MSH2-MSH®6 gibi iki farkli heterodimerik
kompleksi iceren cesitli proteinler yer almak-
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tadir. Hatali eslesme onarim mekanizmasi
denlerinde mutasyon olan bireylerin kalitsal
nonpolipozal kolon kanserine (HPNCC) yatKkin
olduklan tespit edilmistir (5,29).

3. Rekombinasyonal Onanm

DNA’larin zarar gérmiis parcasinin dedistiril-
mesinde kalip olarak kullanilacak tamamla-
yicl ipligin bulunmadigi durumda Kkullanilan,
ve replikasyondan sonra aktif olan bir onarim
mekanizmasidir. Timin dimeri gibi bir lezyonu
iceren DNA replike olurken DNA polimeraz
once lezyonda duraklar ve yeni sentezlenen
zincir boyunca bir bogluk birakarak lezyo-
nun uUzerinden atlar. Bu bosluga bir yanit
olarak RecA proteini rekombinasyonel bir
degis-tokus islemi ile baslangicta hasarsiz
komplementer dizide bulunan bir segmenti
bu bosluga sokup onu tamamlar. Bu islem
‘verici' zincirde bir bosluk birakir. Bu bosluk
daha sonra doldurulur (3) (Sekil 4).

4. SOS Onammi

DNA hasarinin yiiksek oranda oldugu ve diger
onarim mekanizmalarinin basarili olamadig
durumlarda devreye giren acil cevap siste-
midir. Hiicrelerde ¢ok ciddi DNA zararlarina
Karsi acil yanit olarak DNA onarim enzimleri-
nin sayisiin artmasidir. DNA sentezi sirasinda,
bir lezyonun tlizerinden atlamak yerine, sistem,
DNA polimerazin lezyon Karsisinda replikas-
yonu devam ettirmesini saglar. Fakat repli-
kasyonun dogrulugundan fedakarhik edilir.
Bu nedenle hataya meyilli sistem de denir
(3,18,19).

5. DNA Cift-Zincir Km@ Onanmi

DNA cift zincir kinginin kaynaklar1 arasinda
iyonize radyasyon, topoizomeraz inhibitorleri
(etoposid, adriamisin) ve V(D)J rekombinas-
yonu sayilabilir.

DNA cift zincir kiriklar1 (DSB), DNA hasarinin
en yikicl seklidir. Onarllmazsa kromozom:
larin Kirllmasina ve hicre Oliimiine varan
sonuclar dogurabilir. Yanlis onarilirsa kromo-
zom translokasyonuna ve kansere sebep olur.
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Sekil 4. Replikasyon sonrasi onarim (3).

DNA Hasar ve Onarimi

DSBs’ye neden olan en 6nemli eksojen ajan
iyonize radyasyondur (5).

NER ve MER proteinleri DSB onarimini 3
asamada etkiler. 1. NER ve MER proteinleri
HR/NHEJ isleyisini fiziksel olarak kolaylas-
tinr. 2. DNA zinciri ve ¢esitli kiicik DNA yap1
degisikliklerini hatirlama yetenegi, primer
hasar olusumunda NER ve MER onarimina
Katkida bulunur. 3. Cesitli NER ve MER pro-
teinleri primer hasarin reorganizasyonu ve
hiicre siklusu kontrol noktalarinin induksi-
yonu arasindaki sinyal iletiminde 6nemli rol
oynamaktadir (13,30,31).

a) Serbest Uclann Homolog Olmayan
Baglanmasi (NHEJ)

Ku 70-Ku 80 (DNA-bagiml protein kinaz kata-
litik subunit) kompleksleri DNA kirik uglari-
na bagdlanirlar. DNA bagimh protein Kinaz
aktive olarak diger proteinlerin hasar bolge-
sine gelmelerini saglar. Bu protein kompleks-
lerinin formasyonu DNA ligaz IV-XRCC4
kompleksinin Kirik u¢larn baglamasini saglar
(13) (Sekil 5). Bu isleyis homolog bir kromo-
zomdan faydalanmaksizin DNA uglarinin bag-
lanmasinin biyokimyasal bir yoludur. Clinkii

Dl choau b shrand breaks |

|l'_:r.I|.|:I'lIrJ ramfasiian
Crmidlativg clarmacs
SpontAanuds ovienls

U NN N M NT LN SN 1

Hoprrshmgonrs resconnls | rold o I

DODUOV I

g il 03

Doubie-strand braak rejoining |

WSORSORSE FEORGORA
WS

Ku70-Ku g0 v N2 NSNS NTONN
RNVN TN
DA ligaz " .I'
MRCCA .
" 'F"-Vi""‘ JF"‘F.""‘

VOV fﬂéﬁﬂfﬂﬁ
DINININININ

Sekil 5. Serbest uglarin homolog olmayan baglanmasi (NHEJ) (3).
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Kink DNA uglan baglanabilir durumda olma-
yabilir ve bu yol bazen genetik bilgide kayiba
neden olur. Homolog olmayan u¢ baglanma-
sindaki hatalar iyonize radyasyon duyarhl-
idina ve immun yetersizlige neden olur. X
1sinlan ve peroksidler gibi bazi Kimyasallar
DNA omurgasinda Kiriklara yol acar. Tek
zincirdeki basit Kiriklar DNA ligaz tarafindan
onarilir. Ancak, DNA ligaz, sadece, 5'-fosfat
ve 3’-hidroksil gruplarina sahip uclan birles-
tirebilir (5) (Sekil 5).

Ayrica NHEJ onarim yolundaki hatalarin Burkitt
lenfoma, KML (Philadelphia kromozomu)
gibi kanserlerle iligkili translokasyonlara da
neden oldugu gosterilmistir (3,32).

b) Homolog Rekombinasyon (HR)

DNA cift zincir kiriklari, genetik bilgi koruna-
rak, homolog DNA ile rekombinasyon araci-
lidlyla onarilabilir. Mayalarda bu yol cift zincir
Kirid@i onariminda baskin olarak Kullanilir.

Insanda homolog olmayan uc¢ baglanmasi ile
esit 6nemdedir (5,34). Homolog rekombinas-
yonda goOrev alan BRCA1l ve BRCA2 genle-
rinde olan mutasyonlar ile meme ve over
kanserleri arasinda iliski bulunmustur (3,18).

DNA HASARI YE ONARIM BOZUKLUKLARI
iLE iLISKILi HASTALIKLAR

DNA onarimindaki hatalar genetik kararsiz-
Iida neden olurlar. Kanserlerin buyuk bir kis-
minin onarillamamis DNA hasarindan kaynak-
landigi bilinmektedir. Onarim sistemindeki
bozukluklar da bu islemlerde yer alan enzim-
lerdeki mutasyonlar gibi kanserin kalitsal tiirle-
riyle iligkilidir. Ornegin, kahtsal non-polipozal
Kolerektal kanser, hatali eslesmenin onari-
mindaki bozukluktan, kolerektal kanser ise
baz c¢ikarma onarimindaki bir bozukluktan
Kaynaklanir. Meme Kkanseri, iyonize radyas-
yona maruz kalma ile iliskilidir. Malign prostat
kanserli huicrelerde, DNA onarim genlerinin
ekspresyonu ile fonksiyonu arasindaki farkli-
Iigin varhgi, prostat tiimori gelisiminde, hatah
DNA onariminin rolii oldugunu dustndiirmek-

tedir. DNA metilasyonu, prostat kanseri bas-
langicinda genetik bir faktor olarak kritik rol
oynar (5).

DNA onarim mekanizmalan arasinda niikleotid
eksizyon onarimi bilinen en dgenel ve etkKili
onarim mekanizmasidir. Nuikleotid eksizyon
onarim mekanizmasinin yeterince islev gore-
memesi yaslanma, Kanser olusumu, cesitli
kalitsal ve norodejeneratif bozukluklar ile
sonuglanir (1,33).

Niikleotid eksizyon onarim mekanizmalarr-
nin genom bitinlugiinit koruyucu ve hayatin
devamliligini sagdlayici islevleri,
eksizyon onarim proteinlerinden herhangi

nukleotid

birini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu
olusan, ender goriilen ve resesif olarak kali-
tilan Ug¢ farkh hastalida neden olmaktadir:
Kseroderma pigmentosum (XP), Cockayne
Sendromu (CS) ve Trikotiyodistrofi (TTD).
Cockayne Sendromu, XP ve TTD fenotiple-
rinin en belirgin ortak o6zelligi ultraviyole
1sidina olan asir1 duyarhliktir ancak, XP hasta
larindan farkh olarak, CS ve TTD hastala-
rinda deri tiimorleri gelismez (1).

SONUC

Genomik DNA’da ekzojen ve endojen etken
ler sonucunda hasar meydana gelebilmek-
tedir. Cesitli DNA onarim mekanizmalar
DNA’da meydana gelen hasarn tipine uygun
olarak devreye girmekte ve hasar tamirinin
gerceklestiriimesi sonucu genomik kararllik
korunmakta ve hiicre yasamini stirdiirebil-
mektedir. DNA onarim mekanizmalarindan
sorumlu olan gen ve proteinlerdeki degisik-
liklerin kanser, yaslanma ve bazi genetik
hastaliklarla iliskisi bulunmaktadir. Onemli
bir molekiler biyolojik mekanizma olan DNA
onarim mekanizmasi ile iligkili gen ve pro
teinlere yoOnelik yapilacak yeni ¢alismalardan
elde edilecek bilgiler dogrultusunda kansei
olusumu, yaslanma stireci ve bazi genetik
hastaliklarin meydana gelmesi ile ilgili Klinik
acidan kullanilabilecek ¢éziimler sunulabi-
lecektir.
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