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OZET

Genomik DNA’da cevresel etmenlerle veya kendiliginden olusan DNA hasarlar1
ya ¢esitli DNA onarim mekanizmalar1 ile onarilir veya hiicrenin programli 6li-
miine neden olur. Canli organizmalarda direkt DNA onarimi, niikleotid ve baz ek-
sizyon onarimi, rekombinasyonel onarim gibi ¢esitli DNA onarim mekanizmalari
tanimlanmistir. Bu mekanizmalar arasinda niikleotid eksizyon onarimi bilinen en
genel ve etkili onarim mekanizmasidir. Niikleotid eksizyon onarim mekanizmasinin
yeterince islev gorememesi yaslanma, kanser olusumu, ¢esitli kalitsal ve ndrode-
jeneratif bozukluklar ile sonuglanir. Niikleotid eksizyon onarim mekanizmasinin
bozuk oldugu genetik gegisli nadir goriilen iic sendrom tanimlanmistir: Kseroder-
ma pigmentosum, Cockayne sendromu, trikotiyodistrofi. Bunlardan kseroderma
pigmentozumda deri ve i¢ organ kanserleri sikliginda artig, bazi olgularda norolo-
jik bulgular goriilmesi dikkat cekicidir. Kanserin molekiiler mekanizmalarinin
anlasilmasi ve yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesinde bu sendromlar 6nemlidir.
Klinik arastirmalarda saglikli kisilerde niikleotid eksizyon onarimi kapasitesinde-
ki cesitliliklerin cesitli kanser tiirlerine yatkinlikta etkili oldugu diistiniilmektedir.
Artmis DNA onariminin ayrica cerrahi olmayan kanser tedavilerinde tedaviye
direng gelisiminde 6nemli bir faktor olabilecegi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: DNA onarimi, Eksizyon onarimi, Kanser, Kseroderma pig-
mentozum, Cockayne sendromu, Trikotiyodistrofi.

ABSTRACT

Enviromental or endogenous DNA damages of genomic DNA are either repaired by
DNA repair mechanisms or lead apoptosis in living organisms. There are different
DNA repair mechanisms such as direct DNA repair, nucleotide and base excision
repair, recombinational repair. The most general and efficient repair mechanism
known in living organisms is nucleotide excision repair pathway. Defects in nu-
cleotide excision repair results in aging, carcinogenesis, various genetic and neu-
rodegenerative disorders. Xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrome and tri-
cothiodystrophy are three rare hereditary disorders with nucleotide excision repair
deficiency. Xeroderma pigmentosum is characterized with increased frequency of
skin and internal organ cancers and in some case neurological abnormalities. These
syndromes are very important to understand the molecular mechanisms of can-
cer and to design new therapeutic strategies. In normal population, interindividual
variations in nucleotide excision repair capacity might be correlated with cancer
proneness. Increased DNA repair capacity is also implicated in resistance of non-
chirurgical cancer treatments.

Key Words: DNA damage, Excision repair, Cancer, Xeroderma pigmentosum,
Cockayne syndrome, Trichothiyodystrophy

Kisaltmalar: NER; Niikleotid Eksizyon Onarimi [Nucleotide Excision Repair], TCR; Transkripsiyona
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1. GIRIS

Insan genomik DNA’sinin biitiinliigii ¢evresel faktorle-
rin etkisiyle siirekli olarak tehdit altindadir. DNA repli-
kasyonu ve DNA rekombinasyonu gibi hiicresel olaylar
sirasinda da endojen olarak DNA’nin yapisinda degi-
siklikler olusabilir [1,2]. Genetik materyalin molekiiler
biitlinliigiinde ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tiim degisiklikler “DNA hasar1” olarak
adlandirilir [3]. DNA hasari hiicrede, ya hasarla basa ¢i-
kabilecek, veya -bunu gergeklestiremiyorsa- programli
hiicre 6liimiinii saglayacak bir ¢ok hiicresel olay1 tetik-
ler.

Hiicrede DNA hasarina karst dort 6nemli yanit olusur:

1. Hasarli DNA’nin ¢ikarilarak DNA ¢ift zincirinin dog-
ru bir sekilde yeniden yapilandirilmas: [DNA onarimi],

2. DNA hasar1 kontrol noktalarinin aktivasyonu ile hiic-
re dongiisiiniin ilerlemesinin engellenmesi, bu sekilde
hasarl1 genetik materyalin tamirine imkan saglanmasi
ve hasarli kromozomlarin genetik ge¢isinin 6nlenmesi,

3. Hiicredeki gen transkripsiyon diizeylerinin hiicrenin
yararina olacak sekilde degismesi [transkripsiyonel ce-
vap], ve

4. Ciddi olarak hasar gérmiis hiicrelerin elenmesi [prog-
ramlt hiicre 6limii, apopitoz][2]. Bu yanitlardan herhan-
gi birinin islev gormemesi hiicre diizeyinde genomik ka-
rarsizlikla, organizma diizeyinde ise genetik hastaliklar,
kanser veya yaslanma ile sonuglanir [2,4].

Hiicre iginde: a.Jdirekt DNA onarimi mekanizmasi,
b.]niikleotid eksizyon [kesip - ¢ikarma]ve baz eksizyon
[kesip — c¢ikarma]onarim mekanizmalari, c.J¢ift zincir
kirik onarim mekanizmas:t ve rekombinasyonel ona-
rim d.Jcapraz baglarin onarim mekanizmasi, e.]yanlis
eslenim onarim mekanizmasi gibi cesitli DNA onarim
mekanizmalar1 bulunmaktadir [1,2,5]. Bunlar arasinda
“Niikleotid Eksizyon Onarim [nucleotide excision repair,
NER, kisaca eksizyon onarimi]mekanizmasi” ultraviyo-
le [UV]isigin neden oldugu deri kanserinden sorumlu
DNA hasarlarinin onarimini saglayan en 6énemli meka-
nizmadir [4-8]. Bunlarin diginda sigara i¢enlerde akci-
ger kanserine yol agan benzo[a]piren guaninin olustur-
dugu DNA hasarlari, polisiklik karsinojenler, karaciger
kanserine neden oldugu belirtilen asetilaminofluoren
guaninin olusturdugu DNA hasarlari, kanser tedavisin-
de kullanilan baz1 ajanlarin olusturdugu DNA hasarlar1
da bu mekanizma ile onarilmaktadir [4,8-11]. Eksizyon
onarim mekanizmasinin ayni zamanda okside edici ve
alkilleyici ajanlarla olusan kiiciik baz lezyonlarinin
tamirinde, baz eksizyon onarim mekanizmasinin ye-
terli olmadig1 hallerde de etkili oldugu belirlenmistir
[9-12](Tablo 1].

Eksizyon Onarim Mekanizmasinda DNA’daki hasarli
bazin oligoniikleotid parcalar1 olarak ¢ikartilip bu bol-
genin dogru bazlarla doldurulmasi ve olugan ¢entigin
ligasyonla kapatilmasi ana prensiptir [2,11]. Onarim ba-
samaklar1 bitiin tlirlerde ayn1 olmakla birlikte onarim-
da islev goren proteinler ve sayilar tiirlere gore farklilik
gostermektedir [7,13,14].
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Table 1. insanda niikleotid eksizyon onarim mekanizmasinin
substratlar1 [Kaynak 9 ve 10’dan Tiirkcelestirilerek ve degistirilerek
alinmistir].

Niikleotid Eksizyon Onarim Mekanizmasinin Substratlar1

Pirimidin pirimidon [6-4]isin
driinleri'

Siklobutan-timin dimerleril

2-Asetilaminofluoren’
Niikleotid eksizyon onarim
mekanizmasininana
substratlari

Benzo[a]piren diol epoksitl
Sisplatin 1-2-d[GpG]'
Psoralen tek eklentisi'

Psoralen zincirler aras1 ¢apraz
baglar1!

8-oksoguanin?
Timin glikol?

Ure art1g12
06-Metil guanin?
N6-Metil adenin?
A:G?

GG

Niikleotid eksizyon onarim
mekanizmasi ile onarilan
diger DNA hasarlar1

'Belirtilen DNA hasarlari sinirli da olsa yanlis eslenim onarim mekanizmasi
ile, *biiyiik olmayan eklentiler baz eksizyon onarim mekanizmasu ile, O6-
Metil guanin ve N6-Metil adenin ayrica alkil transferaz sistemi ile, *yanlis
eslenmig baz ¢iftleri ise yanlis eslenim onarim mekanizmasi ile de tamir
edilmektedir.

2. INSANDA NUKLEOTID EKSIZYON
ONARIM MEKANIZMASI

Eksizyon onarim mekanizmasi genel olarak; a]Hasarin
taninmasi, bl¢ift yonlii kesme [dual insizyon], c]hasar1
iceren oligoniikleotid parcanin kesip ¢ikartilarak [eksizy
onJuzaklastirilmasi, d]tamir bolgesinde olusan boslugun
DNA polimeraz tarafindan doldurulmasi, ve e]olusan
centigin ligasyonu ile DNA ¢ift zincirinin biitiinligi-
niin tamamlanmasi basamaklarindan olusmaktadir [11].
Bu basamaklar arasinda hasarin taninmasi basamagi en
o6nemli basamagi olusturmaktadir.

Insan NER mekanizmasinda hasarin taninmasi ve hasar
bolgesinin yaklasik 24-32 niikleotid igeren oligoniikleo-
tid parcasi olarak ¢ikarilmasi alt1 onarim faktorii [eksiz-
yon niikleaz]ile saglanir.

Bu proteinler kseroderma pigmentozum grup A
[XPA]proteini, replikasyon proteini A [RPA], kseroder-
ma pigmentozum grup C [XPC]proteini, transkripsiyon
faktorii ITH [TFITH], kseroderma pigmentozum grup G
proteini[ XPG], kserodermapigmentozum grup F proteini
[“Excision Repair Cross-Complementing Rodent Repair
Deficiency, complementation group 1” [ERCCl]proteini
ile kompleks halde][ XPF.ERCCl]]olarak tanimlanmistir
[Tablo 2][2,11]. Kseroderma pigmentozum grup A, RPA
ve genellikle TFIIH ile kompleks halde bulunan XPC
proteinleri hasarli DNA’nin taninmasi basamaginda is-
lev gormektedir [2,11]. Baz1 aragtirmacilar tarafindan
‘ultraviyole 151g1n neden oldugu DNA hasarina yiiksek
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Table 2. Niikleotid eksizyon onarim mekanizmasindan sorumlu alt1
onarim faktoriiniin 6zellikleri ve gorevleri [11,26]

Onarim Faktorleri Ozellikleri ve Gorevi

Cinko parmak motifi bulun-
durur. DNA’ya baglanma ve
hasarin taninmasinda islev
gortir.

Kseroderma pigmentozum
grup A proteini

DNA’ya baglanma ve hasarin
taninmasinda, ayrica rep-
likasyonda islev goriir.

Replikasyon proteini A

DNA’ya baglanma ve
hasarin taninmasinda ve
molekiiler arabulucu olarak
islev goriir. Yalnizca genel
genom onariminda rol oynar.
UV-eksizyon tamir proteini
[RAD23]insan homologu B
[hHR23B]proteini ile kom-
pleks olusturur.

Kseroderma pigmentozum
grup C proteini

Altr alt birimden olugsmaktadir.
XPB ve XPD alt birimleri he-
likaz aktivitesine sahiptir. Cift
zincir DNA’nin ¢6zlinmesinde,
niikleotid eksizyon onarimi
sirasinda kinetik olarak
yanlislar1 diizeltici olarak islev
gorilir. DNA bagimli helikaz
ve genel transkripsiyon fak-
tori olarak caligir.

Transkripsiyon faktorii ITH

Kseroderma pigmentozum
grup G proteini

Endoniikleaz yapisindadir, 3
yoniinden keser.

“Excision Repair Cross-Com-
plementing Rodent Repair
Deficiency, complementa-
tion group 1” [ERCCI] ile
kompleks yapar. Endoniikleaz
yapisindadir, 5" yoniinden ke-
ser. Ayrica rekombinasyonda
da rol oynar.

Kseroderma pigmentozum
grup F proteini

afinite ile baglanan heterodimerik yapidaki bir protein
[UV-DDB, Ultra Violet - Damaged DNA Binding prote-
in]’ [15,16]ve / veya alt birimlerinin hasarin taninmasi
asamasinda onemli iglevi olabilecegi One siiriilmiistiir
[15-18]. Heterodimer yap1 biiyiik [UV-DDBI, pl27]ve
kii¢iik [UV-DDB?2, p48, XPE]iki alt birime sahiptir [16].
UV-DDB’nin kiigiik alt biriminin UV 1s181n neden ol-
dugu DNA hasarina ¢ok yiiksek afinite ile baglandig:
ancak in vitro olarak UV-DDB heterodimerinin ve alt
birimlerinin NER mekanizmasinda hasarin taninmasin-
da ve kesilip ¢ikartilmast agamasinda anlamli bir etkisi-
nin olmadig1 gosterilmistir [19,20].

Onarim faktorleri normalde hasarli olan veya olmayan
DNA’ya baglanma 6zelligi gostermektedir. Bu nedenle
eksizyon onarim mekanizmasinin hasari hissedip ta-
niyarak hasarli olan DNA’da onarim gergeklestirirken,
hasarl1 olan / olmayan DNA ayrimini da yapabilmesi
gereklidir [21]. Kseroderma pigmentozum grup A, RPA
ve genellikle TFIIH ile kompleks halde bulunan XPC
proteinleri DNA hasar1 bolgesine rasgele sirayla bagla-
narak hasar oldugu diisiiniilen bolgede dortlii bir kapali
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kompleks olustururlar. Bu dort proteinin baglanmasi
ile olugan kapali kompleks, o bolgede DNA hasar1 bu-
lunmuyorsa TFIIH’nin alt initeleri olan helikaz 6zel-
lige sahip kseroderma pigmentozum grup B [XPB]ve
D [XPD]proteinler yardimiyla DNA’dan ayrilir. DNA,
hasar igeriyorsa bu durumda ATP hidrolizi ile XPB ve
XPD cift zincir DNA’daki hasar iceren bolgedeki yak-
lagik 20-25 niikleotidlik kismi1 ¢ozerek burada bir tamir
kabarcig1r olusturur. XPC proteininin bdlgeden ayril-
mastyla XPG proteini tamir kompleksine katilir, XPF.
ERCCI proteinlerinin de bu komplekse eklenmesiyle ilk
olarak hasarin 3" yoniindeki 6. + 3. fosfodiester bagin-
dan XPG, daha sonra da 5" yoniindeki 12. + 5. fosfodi-
ester bagindan XPF.ERCCI proteinleri kesme islemini
gerceklestirir. Olusan 24-32 niikleotidlik oligomer bu
sekilde iki yonlii kesilerek bolgeden ayrilirken, olusan
bosluk tamir sentezi proteinleri olan replikasyon prote-
ini C [RPC]/ prolifere hiicre niikleer antijen [PCNA]ve
DNA polimeraz ¢ / § tarafindan doldurulur. Son olarak
DNA ligaz 1 ile ligasyon gergeklesir [Sekil 1][2,11].

A=

DNA hasari

ATP

ADP + Pi

ATP

ADP + Pi

DNA pol 3/,

RPA  REC,PCNA
[T Ty e T

DNA ligaz, ATP, dNTP’ler

T

Sekil 1. Insanda eksizyon onarim mekanizmasi basamaklari

Eksizyon onarim mekanizmasi, transkribe olan DNA’da
daha hizli calisir. Buna “transkripsiyona kenetlenmis
onarim mekanizmasi [Transcription - Coupled Repa-
ir, TCR]” denir [1,8,9]. Bu yolla, transkribe olan DNA,
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transkribe olmayan DNA’ya gére daha hizli tamir edil-
mektedir [22]. Transkripsiyona kenetlenmis onarim
mekanizmasinda hasarin taninmasi hari¢ diger ba-
samaklarin ayni oldugu belirtilmektedir [11]. Hasarli
DNA bdlgesinde RNA polimeraz II’nin ilerlemesi durur.
Transkripsiyona kenetlenmis onarim mekanizmasi XPC
proteini hari¢ diger onarim faktérleri [23], Cockayne
sendromu grup A ve B [CSA, CSB]proteinlerinin [24-
26]varligin1 gerektirmektedir. CSA ve CSB proteinleri-
nin transkripsiyonu onarim mekanizmasina nasil kenet-
ledigi heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Transkripsiyona kenetlenmis onarim mekanizmasinin,
hasarin daha hizli tamirini sagladigi, boylece hasar ne-
deniyle durmus transkripsiyonun hiicre i¢in 6ldiiriicii et-
kisinden hiicreyi korudugu diistiniilmektedir. Lezyonun
daha hizli onarilmasi, transkripsiyonun durmasina bagli
zararh etkileri en aza indirmektedir [27].

3.NUKLEOTID EKSiZYON ONARIM
MEKANIZMASI BOZUKLUGUYLA SEYREDEN
GENETIK GECIiSLi SENDROMLAR

Niikleotid eksizyon onarim mekanizmalarinin genom
biitiinliigiinii koruyucu ve hayatin devamliligini sagla-
yici islevleri, niikleotid eksizyon onarim proteinlerinden
herhangi birini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu
olusan, nadir goriilen, otozomal resesif gegisli tic send-
romla anlasilabilir. Bu sendromlar, kseroderma pigmen-
tozum [XP], Cockayne sendromu [CS], trikotiyodistrofi
[TTD]olarak isimlendirilmislerdir. Eksizyon onarim
bozukluguyla seyreden bu {i¢ sendrom hiicre fiizyon
caligmalarina gore farkli alt gruplara ayrilmistir. Buna
gore XP i¢in sekiz komplemantasyon grubu [XP-A, -B,
-C, -D, -E, -F, -G, -V]tanimlanmistir. Bunlardan 7 tane-
si niikleotid eksizyon onarim mekanizmasinda bozuk-
lukla seyrederken [ XPA-G], birinde [XP-V]replikasyon
sonrasi onarimda islev géren DNA polimeraz eta enzimi
bozuklugu oldugu bulunmustur [8,28]. Cockayne send-
romu i¢in iki [CS-A, CS-B]ve TTD iginse ii¢ [TTD-A,
XP-B, XP-Dlkomplemantasyon grubu tanimlanmak-
tadir. Bu gruplardan her biri ad1 gegen proteini kodla-
yan genlerdeki mutasyonlar sonucu olusan sendromlari
ifade etmektedirler. XPB, XPD ve XPG mutasyonlar1
genetik olarak XP ve CS sendromlariyla ¢akisma gos-
termektedir [4,27].

Bu sendromlardan tigiinde de UV 1518a hassasiyet ortak
klinik bulgu olmakla birlikte, XP’de CS ve TTD’den
farkli olarak deri [normal bireylere gore 1000 kat daha
fazla]ve i¢ organ [normal bireylere gore 10-20 kat daha
fazlalkanserleri sikliginda belirgin bir artisin da go-
rillmesi dikkat cekicidir. Kseroderma pigmentozumlu
bireylerde hem deri hem de i¢ organ kanseri sikliginin
arttiginin saptanmasi kanser gelismesinde NER me-
kanizmasinin 6neminin anlasilmasi ve kanser aragtir-
malar1 i¢in model olugturmasi yoniinden 6nemlidir [4,
27]. Kansere yatkinligin bu ii¢ sendrom i¢inde neden
yalnizca XP’de olduguyla ilgili ¢esitli hipotezler bu-
lunmaktadir: 1.]Genel genom tamir mekanizmasindaki
bozukluklarin kansere yatkinlik olusmasindan sorumlu
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esas mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Kseroderma
pigmentozum ve CS arasindaki ana molekiiler farklilik
CS’lu bireylerin yalnizca TCR mekanizmalarinin bo-
zukluk bulunmasidir. Kseroderma pigmentozum grup
C proteini TCR’da islev gérmeyip yalnizca genel ge-
nom tamirinde islev gdormektedir ve XPC hastalarinda
genel genom tamiri bozuk, TCR ise normaldir [8]. Bu
hastalarda kanser sikliginin normal bireylerden yiik-
sek bulunmasi, CS’de ise kanser sikliginda artis goz-
lenmemesi genel genom tamirinden sorumlu eksizyon
onariminin kansere yatkinlik olusturuyorken TCR’daki
bozukluklarin boyle bir etki olusturmadigini diisiin-
dirmektedir [27]. 2.]Aktif olarak transkripsiyonu olan
genlerde hasarli DNA bdlgesinde transkripsiyonun iler-
lemesi durmaktadir. Transkripsiyonun durmasit hiicre
icin oldiiriicii olabilir [27]. Transkripsiyona kenetlenmis
onarim mekanizmasi bozuk hiicre hatlarinda UV 1s18a
maruziyet sonrasi transkripsiyonun ilerlemesi durmus
[29]ve apopitoz hizi artmistir [30]. Transkripsiyona ke-
netlenmis onarim mekanizmasi bozuk hiicre hatlarinda
DNA hasarint takiben -hasara bagli mutajenik etkiler
heniiz olusmadan- bu hiicrelerin apopitoza ugramasi da
organizmay1 tiimor gelisiminden koruyor olabilir [31].
3.]JCockayne sendromu ve TTD’de 6-4 1s1n iiriinlerinin
tamir edilebilmesinin kanser gelisiminden koruyucu
ozelligi olabilecegi diisiintilmektedir [32]. Kseroderma
pigmentozum hiicreleri UV 15181nin neden oldugu en
onemli iki DNA hasar1 olan siklobiitan pirimidin dimer-
leri [CPD]ve 6-4 1sin iiriinlerini onaramazlar [27,32].
Oysa ki CS hiicreleri [32]ve TTD hiicreleri -XPD geni
mutant olan bazi hiicreler disinda- [33]ise 6-4 1s1n Uiriin-
lerini normal olarak onarabilirken, siklobutan pirimidin
dimerlerini onarmakta yetersizdir. Bu da 6-4 1s1n {iriin-
lerinin onarilabilmesinin CS ve TTD’de kanser gelisi-
minden koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir [32].
4.]0ksidatif stresin ve antioksidan kapasitenin de kan-
sere yatkinlikla seyreden farkli klinik tablodan sorumlu
olabilecegi one stirtilmektedir [34]. XP ve CS/TTD hiic-
relerindeki bu ve bunun gibi farkliliklar gelecekte daha
ayrintilt olarak arastirilmalidir.

Kanserlerin molekiiler mekanizmalarin anlasilmasinda
XP basta olmak iizere, CS ve TTD gibi NER mekaniz-
mast bozukluguyla seyreden sendromlar 6nemli kaynak
olusturmaktadir.

3.1. Kseroderma pigmentozum

Kseroderma pigmentozum grup A-G genlerindeki mu-
tasyonlar NER mekanizmasinda bozuklukla seyreden
otozomal resesif gegisli “kseroderma pigmentozum”
sendromuna neden olmaktadir. XP’de genetik heteroje-
nite yaninda klinik olarak da heterojenite gozlenmek-
tedir. Heterozigotlar genellikle asemptomatiktir. Homo-
zigotlarda ise semptom ve bulgularin derecesi degisken
olmakla birlikte gilines 1s181na karsi artmis hassasiyet,
ciltte giines 15181na maruz kalan bolgelerde ve gozler-
de ilerleyici dejeneratif degisiklikler gozlenmektedir
[4,8,27,35,36]. Bu klinik bulgular UV 15181n olusturdugu
DNA hasarinin onartlamamasi ve UV 15181n olusturdugu
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mutajenik etkilere hassasiyetin artmasina baglidir [36].
Olusan dejeneratif degisiklikler ise genellikle kanserle
sonuclanir [4,8,27,35,36]. Parsomen kagidi benzeri cilt
[kseroderma]ve ¢illerin varligi [pigmentozum]XP i¢in
karakteristiktir. XP’lu hastalarda ciltte giines goren bol-
gelerde ¢iller, pigmentasyon artisi, telenjiektaziler, atro-
fik bulgular, aktinik keratoz, keratoakantom, anjiom ve
fibrom gibi iyi huylu lezyonlara ¢ok sik rastlanmaktadir.
Bu hastalarda deri kanserleri sikligi normal populasyo-
na gore 1000 kattan daha fazla gozlenmektedir. Ayrica
i¢c organ kanserleri sikliginda da 10-20 kat artis oldugu
rapor edilmektedir [4].

Ultraviyole 151g1n gdziin 6n bolgesinden emilip arka bol-
gesine ulasmamasi nedeniyle XP’a bagli bulgular gozde
on kisimda saptanmaktadir. Gozlerde konjunktivit, ke-
ratit, g6z kapaklarinda atrofi ve ilerleyen donemlerde de
bu bolgelerin neoplazmlari sik olarak gozlenmektedir
[4,27].

Hastalarin yaklasik % 18’inde norolojik anormalliklerin
gorildigi belirtilmektedir. Mikrosefali, primer néronal
dejenerasyon, mental gelismede gecikme, motor aktivi-
telerde bozukluk, hipo / arefleksi, ilerleyici sensorinoral
sagirlik XP’da goriilen norolojik bozukluklar arasinda
sayilabilir. Tlerleyici mental kayip, seksiiel gelisimde ka-
yip, ciicelik [dwarfism]de XP’de klinik olarak gozlene-
bilir. XP-F gibi niikleotid eksizyon onariminda daha az
kay1p olan alt gruplarda norolojik anomalilerin de daha
az gorildiigi bildirilmektedir [4,8,27,35].

XP-A, XP-B, XP-D ve XP-G grubundaki hastalarda
niikleotid eksizyon onarim mekanizmasindaki bozuk-
luk oldukg¢a ciddi seyretmektedir. XP-C ve XP-E’li
hastalarda TCR mekanizmasi normaldir [4,8,27,35]. Bu
hastalarda UV 1s181na hassasiyet diger komplemantas-
yon gruplarina gore daha azdir ve norolojik anomalilere
de rastlanmamaktadir. XP-E’li hastalarin UV 15181na
hassasiyetlerinin az olmasina ve cilt bulgularinin olduk-
c¢a hafif seyretmesine ragmen hastalarda cilt kanserleri
siklig1 normal populasyona gore daha ytiksektir [16].

3.2. Cockayne sendromu

Cockayne sendromu grup A ve B genlerinden herhangi
birindeki mutasyonlar TCR mekanizmasinda bozukluk-
la seyreden otozomal resesif gecisli “Cockayne send-
romu [CS]”na neden olmaktadir. CS erken yaslanma-
sendromlar1 arasinda kabul edilmektedir. Fotosensitivi-
te, buna bagli olarak gelisen cilt ve g6z bulgular1 XP’da
oldugu gibi CS’da da goriilmektedir. Bireylerde XP’dan
farkli olarak kserozis gézlenmeyebilir. Bu hastalarda
UV 1s1gina karsi hassasiyet goriilmesine ragmen cilt
kanserleri sikliginda artis gozlenmemektedir. Kasektik
clicelik, kus benzeri dar bir yiliz sekli gibi fizik 6zel-
likler belirgindir. Ayrica mikrosefali, isitme kaybi, kas
tonusunda azalma, bazal ganglionlarda kalsifikasyonlar,
psikomotor gelisimde gecikme, primer demiyelinizas-
yon 6nemli ndrolojik patolojiler olarak dikkat ¢ekmek-
tedir [4,27].
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3.3. Trikotiyodistrofi

Niikleotid eksizyon onarim bozukluguyla seyreden
iiclincli otozomal ¢ekinik gegisli sendrom trikotiyodis-
trofidir. Fotosensitivite ve eritem TTD’de de gozlenebi-
lir. Bununla birlikte kisa-kirilgan saglar, iktiyozis, ki-
rilgan tirnak yapist en 6nemli fenotipik gostergelerdir.
Erken yaslanma belirtileri CS’da oldugu gibi TTD’de
de gozlenmektedir. Saglardaki siilfiir igeriginin azal-
masi1 sonucu siilfiir iceren matriks proteinlerinin azal-
masi veya yok olmasinin sa¢ bulgularina neden oldugu
belirtilmektedir. Trikotiyodistrofide ektoderm ve no-
roendodermden koken alan organlarda anomaliler de
goriilmektedir. Mental gerilik, spastisite, hiperrefleksi,
tremor ve ataksi gibi CS’dakine benzer kayiplarin yani
sira fertilitede azalma, kisa boy, iskelet anomalileri ve
ndron miyelin yapisinda bozukluklar TTD’de gozlenen
diger bulgulardir [4,27,33].

Trikotiyodistrofiye TFIIH kompleksine ait Trikotiyodis-
trofi-A [TFBS5]geni, XPB ve XPD genlerindeki mutas-
yonlarin neden oldugu bulunmustur [27,37].

4. NUKLEOTID EKSIiZYON ONARIMI
GENLERINDE MUTASYON OLUSTU-
RULMUS FARE MODELLERI

Totipotent kok hiicrelerinde NER genlerinin mutasyon-
lart olusturularak NER mekanizmasi bozuk deneysel
hayvan modellerinin olusturulmasi niikleotid eksizyon
onariminin karsinogenez, nérodejenerasyon, fotoimmii-
noloji ve yaslanma ile ilgili islevlerinin belirlenmesinde
onemli ipuglar1 vermektedir. Ayrica bu modeller klinik
calismalar icin tani, tedavi ve bu patolojilerin dnlenme-
sinde yonlendirici olmak agisindan 6nemli bir yer tut-
maktadir. Ayrica, eksizyon onarim mekanizmasindan
sorumlu gen[ler|i mutant olan hayvan modelleri, bu
genlerin neden oldugu yeni patolojilerin taninmasina da
olanak saglayabilmektedir [27].

i1k olarak tanimlanmis hayvan modelleri Erccl geninde
mutasyon olusturulmus farelerdir [38]. ERCCI geninde
mutasyonun bulundugu bir onarim bozuklugu patoloji-
sinin insanda karsil1g1 tanimlanmamustir [27,35]. Erccl
mutant fareler genellikle oldukga kiiclik dogmakta, pe-
rinatal veya erken donemde donemde 6lmekte, hayatta
kalabilenlerde ise erken yaslanmanin varligini gosteren
pek cok veri bulunmaktadir. Bu klinik tablonun diizel-
tilemeyen endojen DNA lezyonlarindan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Model farelerde dogum sonrasi gorii-
len 6liimlerin nedeni muhtemelen artan niikleer anoploi-
dinin neden oldugu karaciger ve bobrek islev bozukluk-
laridir. Beyin, bobrek ve karacigerde p53 seviyelerinin
de yiiksek oldugu bulunmustur. Biyokimyasal olarak
Erccl mutant farelerde NER mekanizmasinin bozuk ol-
dugu, UV 1s518a ve kimyasal genotoksinlere karsi duyar-
liligin arttig1 gosterilmistir [38,39]. Erccl mutant farele-
rin olusturdugu klinik tablo insanda XP’un olusturdugu
klinik tabloya benzememektedir. Bunun da Erccl’in
NER disinda rekombinasyon onarimindaki islevlerin-
den de kaynaklantyor olabilecegi diistiniilmiistiir [27].
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Xpa-/- [knock out]farelerin gelisimi XP-A bireylerden
farklilik gostermektedir. Bu farelerin gelisimi normal-
dir ve insanlar i¢in beklenenin aksine ndrodejeneras-
yon gozlenmemektedir [27]. Xpa geni mutant farelerde
gozlerde ve ciltte UV 1s18a duyarlilik artisi, UV 15181 ve
DMBA [7,12 dimetil 1,2-benz[a] antrasen]’in indiikledi-
§i cilt kanserlerinin gozlenme siklig1 artmistir [40]. He-
patoselliiler adenom daha sik olmak tizere spontan kara-
ciger tiimorlerinin gelisiminin arttig1 saptanmistir [41].
Xpc-/- farelerde XP-C insanlarda oldugu gibi fizik ge-
lisim normaldir ve Xpa-/- farelerdekine benzer bir fe-
notip gozlenmektedir. UV 1s18a kars1 hassasiyet ve deri
kanserlerinde artig bu farelerde de gozlenmektedir [42].
Ayrica spontan ve prekanserdz akciger tiimdrlerinin de
gelisebildigi bildirilmistir [43].

Xpe-/- farelerde UV 1s18a maruziyet sonrast deri kan-
serlerine yatkinligin artti81, daha da ilgi ¢ekici olarak
farelerde spontan olarak ¢ok ¢esitli malignensilerin geli-
sebildigi gozlenmistir. Bu nedenle XPE proteinin timor
baskilayici iglevi oldugu belirtilmektedir [44].

Bugiin bir ok NER geni i¢in deneysel hayvan modelleri
olusturulmustur. Fare modellerinde dikkati ¢eken 6nem-
li bir nokta Xpa, Xpc ve Xpe mutant fare modellerinde
insandakiyle benzer sekilde UV 1s18a maruz kalan cilt
bolgelerinde cilt kanseri gelisiminin arttigidir [41,42,44].
Xpd'™, Csa-/- , Csb-/- farelerde ise insandaki esdeger
sendromlarindan farkli olarak kansere yatkinlik gozlen-
mektedir. Bu farelerde daha uzun siire ve daha siddetli
UV 1s18a maruziyet oldugunda deri kanseri gelismekte-
dir. insan ve fare CS ve TTD’leri arasindaki bu farklilik
CPD’lerin insan fibroblastlarinda genel NER ile daha
etkin bir sekilde onarilmasi olabilir. Arastirmacilara
gore insanlarda genel NER mekanizmasi muhtemelen
TCR’daki bozuklugu farelerden farkli olarak daha iyi
kompanse edebilmekte, bunun sonucu da TTD ve CS
hastalarda kansere yatkinlik olmamaktadir [45].

5. SAGLIKLI BIREYLERDE KANSERE
YATKINLIK — NER ILISKISi

Nadir goriilen genetik gegisli NER bozukluguyla sey-
reden sendromlar DNA onarim bozukluklar: ile kan-
ser arasindaki iliskiyi acikca ortaya koymaktadir. Bu
da DNA onarim kapasitesinde saglikli bireylerdeki
varyasyonlarin kansere yatkinlikta belirleyici olup ol-
mayacagi sorusunu akla getirmektedir. Kseroderma
pigmentozumlu hastalarin akrabalarinda NER kapasi-
tesinde azalma ve deri kanserlerinde 16 kat artig olmasi
bu teoriyi desteklemektedir [46]. DNA onarim kapasite-
sinde azalma ile meme, akciger, cilt, karaciger, bas-bo-
yun gibi pek cok kanser tiirlerine yatkinlik arasindaki
iliski epidemiyolojik ¢alismalarda da gosterilmistir [47].
Niikleotid eksizyon onarim kapasitesinin melanomlarda
% 19 [48], bas-boyun kanserlerinde % 31 [49], meme
kanserlerinde % 36 [50]akciger kanserlerinde ise % 25
[51], prostat kanserlerinde ise % 25 oraninda [52] azal-
dig1 saptanmustir.
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Insanlarda NER kapasitesini etkileyen en énemli fak-
torlerden biri onarim genlerindeki polimorfizmlerdir.
Cesitli kanser tiirlerine yatkinlik riskinin saptanmasi ve
kanser tedavisinde yeni hedeflerin belirlenebilmesi igin
DNA onarim kapasitesini etkileyen gen polimorfizmle-
rinin belirlenmesi biiyiik 5nem tagimaktadir. Kanser ris-
ki-gen polimorfizmi iliskisinde en ¢ok arastirilan genler-
den biri XPD genidir. Kseroderma pigmentozum grup D
Lys751GlIn bireylerde NER kapasitesi daha diisiik bulun-
mus [53], cilt melanomlar [53,54], bazal hiicreli kanser
[54], akciger kanserleri [55,56], agiz i¢inde prekanseroz
lezyonlar1 [57]olan bireylerde Lys751GIn polimorfizmi
sikliginin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. XPD’ ye ait Asp312Asn variyant1 da tize-
rinde sik durulan diger bir polimorfizmdir [58]. Yapilan
caligsmalarda bazi gen polimorfizmlerinin de kanserden
koruyucu oldugu belirtilmektedir. XPA G23G polimor-
fizminin akciger kanserinden koruyucu olabilecegi be-
lirtilmektedir [55]. Eksizyon onarim genlerine ait ¢ok
sayida gen polimorfizmleri ve klinik sonuglar1 bu giin
arastirilmaktadir [58]. fleriki yillarda bireylerin risk
profillerinin ¢ikarilarak kanserden korunma ve uygun
tedavilerin belirlenmesi hedeflenmektedir.

6. KANSER TEDAVILERI VE NER

DNA hasar1 onarim mekanizmalar1 kanser olusumu
disinda kanser tedavilerinin etkinliginde de 6nem ta-
stmaktadir. Cerrahi olmayan tedavi yontemleri DNA
hasar1 olusturarak hiicreyi apopitoza gétiirmektedirler.
DNA hasar1 ve DNA onarimi arasindaki denge bu te-
davilerin etkinligini belirleyici faktorlerdendir. DNA
onarim mekanizmalarinin etkinliginde artis olmasinin
kemoterapdtik ilaglar ve radyoterapiye direng gelisimin-
de rol oynadigi belirtilmektedir [59]. Platinum grubu
ilaclarin olusturdugu DNA hasarlar1 daha ¢cok NER ile
onarilmaktadir. Bu da NER ile bu ila¢ grubunun tedavi
etkinligi arasinda bir iliski olabilecegini diistindirmek-
tedir. Cesitli kanser tiirlerinde eksizyon onarimi prote-
inlerinden XPA [60], XPD [61]ve ERCC1’in [62JmRNA
ekspresyonlari ile sisplatin duyarliligr arasinda iliski
oldugu belirtilmektedir. Akciger adenokanser hiicre
hatlarinda antisens RNA ile XPA protein sentezi en-
gellendiginde NER kapasitesinin azaldig1 ve sisplatine
duyarliligin arttigi saptanmistir [63]. Testikiiler germ
hiicre tiimorlerinde XPA’nin [64], 16semilerde XPG’nin
[65]ilac direnci ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Sisplatin tedavisine direngli kiigiik hiicreli olmayan ak-
ciger kanserlerinde ERCCI mRNA’sinin ¢ok miktarda
tiretimi oldugu, hayatta kalma siiresi ve ERCC1’in ¢ok
miktarda tiretimi arasinda iligki oldugu saptanmistir.
Bu hastalarda ERCCI seviyelerinin platinum tedavisine
direncin saptanmasinda dnemli bir belirte¢ olabilecegi
disiiniilmekte [66], bu konudaki ¢aligmalar devam et-
mektedir Sisplatin tedavisine direngli akciger kanserli
hasta drneklerinde ERCC1 disinda XPA, XPD mRNA
seviyelerinin de arttig1 saptanmistir [67]. Artmig ERCC1
mRNA seviyelerinin over [68]ve 6zofagus [69]kanserle-
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rinde de sisplatin direnci ile iliskili oldugu disiiniilmek-
tedir. DNA onarim inhibitdrleri ile kanser tedavilerine
duyarliliginin arttirilmast bu giin énemli bir ¢alisma
alandir [70]. Bununla birlikte kanser tedavilerinde sisp-
latin direncinin tamamen NER artisindan kaynaklandi-
ginin kesin olarak saptanmasi miimkiin degildir. ileriki
calismalar bu konuda aydinlatici olacaktir.

Eksizyon onariminin bozuklugu en ¢ok cilt kanserlerine
yatkinlig1 arttirmaktadir. Cilt bolgesinin kolay ulasilabi-
lir bir alan olmasinin topikal tedaviye olanak saglayabi-
lecegi diisiiniilmektedir. Gen iriiniinlerinin lipozomlar
icinde bolgeye verilmesinin istenmeyen ve sistemik yan
etkileri azaltabilecegi one siiriilmektedir. Bu giin deri
kanseri ve kanser onciilii lezyonlarin bolgesel tedavisin-
de onarimda rol oynayan gen ve lriinlerinin etkinligi
yogun olarak arastirilmaktadir [71].

7. SONUC

Eksizyon onarimindan sorumlu ilgili gen ve proteinlerle
ilgili ¢aligmalar kanser olusumu ve yaslanma mekaniz-
malarinin aydinlatilmasi, kansere yonelik etkili, yeni
tedavi yaklagimlarinin bulunmasinda biiyiik 6nem tasi-
maktadir. Caligmalar eksizyon onarim mekanizmasi ve
biyolojik 6nemini ortaya koymaktadir.
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