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Iyonlastirici Radyasyonun Hiicresel ve Molekiiler Diizeydeki Etkileri

Cellular and Molecular Effects of lonizing Radiation
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Hastaliklarm erken tan1 ve tedavisinde, iyonize radyasyon igeren goriintiileme yontemleri 6nemli rol oynarlar. Tani ve tedavide, hastaya
uygulanacak radyasyon dozunun miimkiin oldugunca az tutulmasi ve radyasyondan koruyucu onlemler alinmasina ragmen hastada
radyasyon hasari olusma olasiligt bulunmaktadir. Bu nedenle diisiik ve/veya yiiksek doz radyasyon uygulamalari, hiicrede
biyokimyasal ve molekiiler sinyal yolaklarini aktive ederek, hiicresel diizeyde etkiler olusturmaktadir. Giiniimiizde radyasyon igeren
uygulamalarin siklig1 ve teknik parametrelerin yiiksek degerlerde kullanilmasiyla hasta dozlari ve buna bagli doku hasarlar1 goriilme
olasilig: giderek artmaktadir. Radyasyon hasari ile ilgili calismalarda rapor edilen hiicresel mekanizmalarin basinda, apoptozis ve hiicre
ici reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species, ROS) olusumu gelmektedir. Apoptozis, radyoterapi uygulamalarinda timoéri yok
etmede hedeflenen bir sonug iken tanisal amagli diisiik doz uygulamalarda doku hasarini arttirict istenmeyen bir sonugtur. Tani ve
tedavi amaciyla kullanilan radyasyonun, farkli dokular iizerinde erken ve geg etkileri bulunmaktadir. Diisiik doz iyonize radyasyonun
hiicresel diizeyde etkileri, hangi molekiiller ve/veya sinyal ileti yolaklari izerinden olustugu konusunda ¢ok sayida aragtirma olmasina
ragmen heniiz tam olarak agitklanamamistir. Radyasyon hasarlarina ait molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalar, olusabilecek hasarlarin
erken diizeyde belirlenmesi ve sonrasinda dnleyici tedavilerin planlanabilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu derleme, radyasyonun
hiicrede farkli sinyal ileti yolaklari ve molekiiller iizerinden yaptig etkileri giincel literatiire bagl olarak degerlendirmeyi amaglamistir.
Anahtar kelimeler: Radyasyon; hiicre; doku hasari; apoptozis; reaktif oksijen tiirleri.

ABSTRACT

The ionizing radiation imaging methods play an important role in the early diagnosis and treatment of diseases. In diagnosis and
treatment, there is the possibility of radiation-induced damage to the patient despite the radiation dose being kept as low as possible
and radiation precautions being taken. Therefore, low and/or high dose radiation applications have effects on cell by activating
biochemical and molecular signaling pathways. The frequency of applications involving radiation and the use of technical parameters
at higher values have led to increase in patient doses. In the studies reporting radiation damage, apoptosis and formation of intracellular
reactive oxygen species (ROS) occur at the beginning of cellular mechanisms. Apoptosis is an intent to destroy the tumor in
radiotherapy applications, but is undesirable in diagnostic low dose applications. Analysis methods at the molecular level are very
important to explain the possible early and late effects of radiation on different tissues. Although there is a lot of research into the
effects of low dose radiation on the cellular level, what molecules and / or signaling pathways are involved, it is not yet fully understood.
In this review, the effects of radiation on different cellular mechanisms have been evaluated based on the current literature.
Keywords: Radiation; cell; tissue damage; apoptosis; reactive oxygen species.

GIRIS

Radyasyon, elektromanyetik dalgalar veya pargaciklar bigimindeki enerjinin aktarimidir. X 1sinlar1 ve y 1ginlari gibi yiiksek enerjiye sahip
elektromanyetik radyasyonlar, karsilastigi madde iizerinde kimyasal baglari kirabilecek etkiye sahiptir. Bu tip iyonlastirici radyasyonun
canlilar tizerinde zararli etkileri olmasina ragmen X ve vy 1ginlart hastaliklarin tani ve tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (1).

Canlilarmn temel yapt tast olan hiicreler, viicudumuzda ¢ok farkli yapilarda ve fonksiyonlarda bulunurlar. Hiicre hem kendi i¢inde hem
de baska hiicreler ile siirekli iletisim i¢inde bulunarak yasamsal faaliyetleri saglikli bir sekilde siirdiiriir. Hiicre iginde ger¢eklesen
fizyolojik ve patolojik olaylar cesitli sinyal ileti yolaklar1 ve bu yolaklarda gérev alan ¢esitli molekiiller tarafindan gerceklesir. Hiicreyi
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olusturan molekiiller farkli yapilarda bulunurlar. Bunlar
proteinler, lipidler, karbonhidratlar, DNA ve RNA
molekiilleridir. DNA yapisinda bulunan genler aracilig: ile bu
molekiillerin sentezlenmesi de hiicre i¢inde gerceklesir. Tyonize
radyasyona maruz kalan hiicrelerde etkilenme sekline bagl
olarak farkli molekiiler ve sinyal ileti yolaklar: {izerinden etkiler
meydana gelir (2). Bu molekiiler degisiklikler, genel olarak ¢ift
iplik kirilmalart (Double Strand Breaks, DSB), kromozom
anomalileri, mikroniikleus (MN) ve niikleoplazmik kopriiler
(Nucleoplasmic Bridges, NPB) frekanslari ve/veya strese duyarli
genlerin upregiilasyonu ile saptanan genomik instabiliteye neden
olur (3).

Bir radyolojik incelemede, Ornegin bir bilgisayarli tomografi
(BT) cekimi sonrasi hastanin aldigi radyasyon miktarindan
dolayr doku ve hiicrelerinin ne kadar etkilendigi hep bir soru
isaretidir. Bunun yani sira bu uygulama sonrasinda meydana
gelen hasarin kendiliginden ya da disaridan bir tedavi ile iyilesip
iyilesemeyecegi ve olasi hasarn oncesinde yapilacak tedavi ile
onlenebilmesi de yanit bekleyen sorular arasindadir. Bu sorulari
yanitlamayi1 hedefleyen pek ¢ok calisma her gegen giin literatiire
girmektedir. DNA hasari ve onarim mekanizmalari, hiicre ici
sinyal yolaklarini konu alan ¢ok sayida literatiir bulunmasina
ragmen; c¢ok az sayida Dbiyobelirteg klinik ortamda
kullanilmaktadir (4). Biyobelirteglerin klinik uygulamaya
girmesi, radyasyonun biyolojik etkileri azaltmada 6nemli katki
saglayacaktir. Bu makalenin amaci, radyasyonun hiicrede farkli
sinyal ileti yolaklart ve molekiiller {izerinden yaptigi etkileri
giincel literatiire bagli olarak degerlendirmektir.

RADYASYONUN ETKILERI VE RADYASYON DOZU
Iyonize radyasyonun etkileri sitokastik ve deterministik etkiler
olarak iki farkli sekilde olusabilir. Sitokastik etkiler, alinan
dozdan bagimsiz, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilen, ne
zaman ve ne sekilde olacagi oOngorillemeyen etkilerdir.
Deterministik etkiler ise yiiksek doz maruziyetlerinde olusan
aniden ortaya ¢ikabilen ve organizmada biiyilk hasarlara neden
olabilecek sonuglar meydana getirir.

Canlilarin maruz kaldiklar1 dozlar; ¢evresel, planlanmig (tibbi
1sinlamalar) ve kaza durumunda olmak iizere ili¢ farkli tipte
gruplandirilir. fyonlastirici radyasyon maruziyetinin ydnetimi ve
kontrolii, deterministik etkilerin olusmamas1 ve sitokastik
etkilerin  olusturabilecegi  risklerin en az  diizeyde
goriilebilmesidir. Cografik farkliliklar olsa da toplumun aldigi
yillik radyasyon dozu Uluslararast Radyasyondan Korunma
Komitesi (International Commission on Radiological Protection,
ICRP) tarafindan 1 mSv olarak belirlenirken yaban hayat i¢in bir
doz belirlenmemistir (5). Japonya’daki atom bombasi sonrasinda
yapilan epidemiyolojik c¢alismalardan elde edilen veriler,
radyasyon maruziyeti ile karsinojenez arasindaki nedensel iliski
hakkinda dnemli kanitlar saglamistir (6). Ancak diisiik dozlar i¢in
doz ve kanser insidansi arasindaki nedensellik iizerinde halen
tartismalar devam etmektedir (7).

RADYASYONUN HUCRE iLE ETKIiLESMESI

Iyonize radyasyon hiicreyi iki sekilde etkiler. Hiicreyi olugturan
atomik yapilart bozarak kimyasal veya biyolojik degisiklikler
meydana getiren direkt etki ve suyun hidrolizi sonucu olusan
reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species, ROS) ile
niikleik asitler, protein ve lipidlerin yapisinin bozulmasi ile
meydana gelen indirekt etkidir. Radyasyona bagl direkt ve
indirekt etkiler; hasarin giderilmesi i¢in gesitli biyokimyasal ve
molekiiler sinyal yolaklarini aktive eder, kalict fizyolojik
degisiklikler meydana getirebilir ve hiicre 6liimiine neden olabilir
(8). Hiicrenin hangi molekiiller ve hangi mekanizmalar {izerinden
etkilendigini bilmedigimiz i¢in stokastik etkilerin ne zaman ve ne
sekilde ortaya ¢ikacagini dngdéremeyiz. Radyasyon maruziyetine
bagli hasar, 1ginlanmus hiicrelerde meydana gelen kararsizligin ve
bu hiicrelerin 1ginlanmamus hiicreler ile etkilesiminin bozulmasi
ile olugmaktadir (1,9,10).
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RADYASYON VE HUCRE DONGUSU

Hiicrenin béliinmeye baslamast ve onu izleyen bir sonraki
bolinme asamasina kadar gegen siire¢ hiicre dongiisii olarak
adlandirilir. Hiicre boliinmesi esas olarak DNA replikasyonu ve
sonrasinda kromozomlarin iki ayr1 hiicreye ayrilmasi ile
karakterize edilen iki ardigik siirecten olusur. Baslangigta hiicre
boliinmesi mitoz ve mitoza hazirlik agamasi olan interfaz olarak
iki asamada ele alinmigtir. Daha sonralari mitozun profaz,
metafaz, anafaz, telofaz asamalar1 ve interfazin da GI1, S, G2
fazlarini igerdigi gosterilmistir (Sekil 1). Mitoz sonrasinda hiicre
bolinmeye devam etmeyecekse GO fazmma  gecerek
fonksiyonlarmi siirdiirmeye devam eder. Insan viicudundaki
biiylimeyen ve ¢ogalmayan hiicrelerin biiyiik boliimii bu fazda
bulunmaktadir. Eger hiicrenin béliinme siireci devam edecekse
hiicre biiylimesi ve DNA sentezine hazirlik asamasi olan G1
fazina geger. S fazi hiicrenin DNA sentezinin yapildig1, G2 fazi
da mitoza hazirlik asamasini igeren fazlardir (11).

Insandaki hiicre dongiisii, hiicre tipine gore farklilik gdstermekle
birlikte yaklagik 24 saattir. Hiicreler, hiicre dongiisiiniin herhangi
bir agamasinda radyasyona maruz kalabilirler ve o anda bir
dokudaki her hiicre, dongiiniin farkli zamanlarinda bulunabilir.
Bu nedenle daha hizli boliinen hiicrelerin olusturdugu dokular
radyasyondan daha fazla etkilenir. Hiicreler GO/G1 fazlar1 ve
mitoz sirasinda radyasyona maruz kaldiginda, kromozomal
fragmanlarin yanlis diizenlenmesi nedeni ile kromozom
aberasyonlari meydana gelebilir (12,13).
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Sekil 1. Hiicre dongiisii

RADYASYON VE KROMOZOM

Hiicreler mitoz sirasinda iyonize radyasyona maruz kaldiginda,
anstabil disentrik kromozom frekansi artar ve zaman gegtikce
azalarak normal haline doner. Radyasyon kazalarindan hemen
sonra disentrik kromozom analizi (Discentric Chromosome
Analysis, DCA) ile maruz kalinan doz tahmini yapilabilir.
Iyonize radyasyona maruz kalan hiicrelerde; translokasyon, ring
kromozom ve asimetrik kromozom degisimi gibi kromozom
anomalilerinin  goriilme siklig1, disentrik kromozom ile
benzerdir. Translokasyonlarin degismeden ayni sekilde sonraki
hiicrelere aktarilmasi nedeni ile translokasyon skorlamasi
retrospektif doz belirlenmesi igin  biyobelirte¢  olarak
Onerilmektedir (12-14).

RADYASYON VE DNA

Iyonize radyasyon, hiicrelerde DNA hasarina yol agarak hiicrenin
dliimiine neden olur (15). Iyonize radyasyon dogrudan ve/veya
dolayli olarak reaktif serbest radikal iiretimi ile DNA {izerinde
cesitli etkiler olusturabilir. Bu etkiler, DNA’da tek iplik veya ¢ift
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iplik kirilmalari, DNA baz degisiklikleri ya da kayiplar1t DNA-
DNA c¢apraz baglantilar ve 1s1 ve/veya alkali hassas bolgelerin
olusmasidir (16-18). Genomik instabilite olarak tanimlanan bu
degisikliklerin; kanser olugmasi, apoptozis ve ROS olusumu gibi
hiicresel mekanizmalar1 aktive ettigi ¢aligmalarla gésterilmistir
(7,18).

RADYASYON VE MOLEKULLER

Giintimiize kadar hiicrede sadece ¢ekirdegin radyasyona duyarl
oldugu ve hiicrenin geri kalaninin radyasyondan etkilenmedigi
fikri yaygindi. Hiicre i¢i molekiilleri hedefleyen g¢aligmalarin
artmast ile sinyal mekanizmalarini g6z oniinde bulunduran ve
zaman i¢inde radyasyona kars1 hiicre yanitinin farkli diizeylerde
ortaya cikabilecegini savunan yeni goriisler ortaya c¢ikmistir
(2,19). Hem biyolojik dozimetre olabilecek hem de radyoterapi
tedavilerinin etkinligini arttirabilmek i¢in radyasyonun hiicrede
etkiledigi sinyal ileti yolaklar1 ve bu yolaklarda rol alan
proteinleri hedefleyen galigmalarin sayisi da giderek artmaktadir.
Radyasyon, hiicrede ¢ogunlukla sitotoksik ve sitoprotektif sinyal
ileti yolaklar {izerinden etki gosterir. Bu sinyal ileti yolaklari
proproliferatif =~ Ras/Raf/MEK/ERK-MAPK  yolagi ve
antiapoptotik PI3K-AKT yolagidir (20). Iyonize radyasyona
maruz kalmig hiicrelerde; 1smlama sonrasindaki birkag giinde
protein ekspresyonunu diizenleyen, hiicresel stresi regiile eden
p53, NF-xB, ERK gibi molekiillerin arttig1 ¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir (21,22). Laiakis ve ark. (23)’nin radyoterapi
hastalar1 iizerine yaptig1 calismada tedavi 6ncesi ve sonrasinda
hastalardan alinan serum 6rneklerinde; hematolojik parametreler,
metabolitler ve iyonlar acisindan biyokimyasal analizleri
degerlendirilmigtir. Isinlama sonrasindaki sonuglarin baslangi¢
degerlerine gore anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Kanser
(HeLa, T24, SQ20B) ve kanser olmayan (HFL1, MRC-5, RPE)
hiicre hatlarinda yapilan g¢alismada; CDKI1 inhibisyonu ile
saglanan radyosensitivite, koloni formasyon analizleriyle
belirlenmistir. CDK1 inhibisyonu ile tiimor hiicrelerinin
radyasyona hassas 6zellik gosterdigi ancak CDK1 molekiiliiniin
etkili inhibisyonuna ragmen koloni formasyon analizlerinde
normal fibroblastlar ve epitelyal hiicrelerinde etkili olmadigi
gozlenmistir (24).

DNA cift ipligi, histon proteinleri araciligi ile paketlenerek
kromatin ve hiicre boliinmesi sirasinda yogunlasarak kromozom
halini alir. DNA hasar olusmast sonrasinda tamir
mekanizmasinda rol alan proteinler aktif hale gecerek hasar
giderilir. Sonrasinda histon proteinleri araciligi ile eski haline
doniisiir. Bu nedenle, H2AX proteinin inaktif hali olan y-H2AX
proteinin, ya da tamir mekanizmasindaki diger proteinlerin
inaktif hallerinin ortamda bulunmasi DNA molekiiliiniin hasar
gordiigiiniin gostergesidir (15). iki farkl hiicre kiiltiirii ortaminda
yapilan bir ¢alismada, TGF-f sinyalinin inaktif hale gelmesi

radyasyona bagli DNA ¢ift iplik tamir proteinlerinin
ekspresyonunu  baskiladigi  gosterilmistir. Bu  ¢aligmanin
sonuglari, TGF-B  inhibisyonun tiimorlerde  hiicrelerin
radyosenstivitesini arttirmak icin kullanilabilecegini
gostermektedir (25).

BIYOLOJIK DOZIMETRE

Biyolojik dozimetre, fiziksel dozimetrelerin kullanilamadig:
radyolojik ve niikleer kazalar sonrasinda radyasyona maruz
kalmis bireyler tarafinda sogurulan dozlarin tahmininde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Kromozom aberasyonu ile ilgili sitogenetik
caligmalar, maruz kaliman radyasyon dozu tahmininde bir
biyolojik yontem olarak kullanilabilecegi ilk olarak 1964 yilinda
one siiriilmistiir. Radyasyon dozunun kisa siirede ve dogru
tahmin edilebilmesi, olugabilecek deterministik ve stokastik
etkiler dngoriilerek uygun tedavi yontemlerinin belirlenmesi i¢in
¢ok bilyiik bir 6neme sahiptir.

Radyasyona maruz kalmis kisilerin periferik kan lenfositleri
icindeki disentrik kromozom olusmasinin, spesifik ve doza
bagimli oldugu rapor edilmistir. Giiniimiizde DCA uzun yillardir
iyonize radyasyon dozunu tahmin etmede "altin standart" olarak
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kullanilmaktadir (15,26,27). DCA, radyasyon dozlarini tahmin
etmek i¢in evrensel kabul gérmiis ve dogru bir yontem olmasina
ragmen; hiicre kiiltiiriiniin hazirlanmasi i¢in uzun zaman
gereksinimi, sonuglarn analizi i¢in bu konuda deneyimli kisilere
ihtiya¢ duyulmasi ve diisiik doz maruziyetlerindeki hassasiyetin
az olmasi nedeniyle triyaj i¢in hizli ve pratik degildir (28,29).
DCA analizinin yani sira kullanilan yontemler; metafaz analizi,
G-bantlama, prematiire kromozom yogunlasmas: (Premature
Chromosome Condensation, PCC), floresan in situ hibridizasyon
(FISH), lenfosit kinetigi, sitokin bloke mikroniikleus analizi
(Cytokine Blocked Micronucleus CBMN), y-H2AX analizi ve
OMICS  bilimlerdir  (proteomics,  transcriptomics  ve
metabolomics) (26,27,30).

SONUC

Iyonize radyasyona maruz kalan her canl organizmada farkl
doku ve hiicre tipindeki etkilenmeler, gesitli sekillerde ortaya
cikabilir. Bu konuda yapilacak ¢alismalarla belirlenen molekiiller
tizerinden etkilenen hiicresel mekanizmalara gore 6zel tedaviler
gelistirilebilir. Bu tedaviler radyasyon kazalari sonrasinda maruz
kalan kisilere uygulanabilecegi gibi, tibbi 1sinlamalar sonrasinda
hastalarda olusabilecek etkileri de en aza indirmede de
kullanilabilecektir. Bununla birlikte radyasyon hasarinda
etkilenen sinyal ileti yolaklarinin ve bu yolaklarda rol oynayan
molekiillerin belirlenmesi, giiniimiizde kullanilan biyolojik
dozimetre yontemlerine de katk: saglayacaktir.
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