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Ozet

Radyoterapi, kanser tedavisinde iyonlastirici radyasyon kullanarak tiimor
hiicrelerini hedef alir ve DNA hasarina yol agarak hiicre 6liimiinii tetikler. Bu
stire¢ direkt olarak DNA kariklar1 veya dolayl olarak serbest radikaller yoluyla
gergeklesir. Hiicre dongiisiiniin G2 ve M fazlarindaki hiicreler radyasyona
daha duyarlidir. Radyasyonun etkileri deterministik ve stokastik olarak
siniflandirilir. Radyoterapinin etkinligi, hiicrelerin radyoduyarhiligi, onarim
yetenekleri, hiicre dongiisiindeki yeniden dagilim, yeniden oksijenlenme ve
¢ogalma gibi biyolojik prensiplere dayanir. Modern tedaviler, immiinoterapi
ve molekiiler hedefli tedavilerle kombinasyon yaparak tiimor kontroliinii ve
hasta sonuglarimni iyilestirmeyi hedefler.

Radyoterapinin Tiimor Hiicreleriyle Tligkisi

Radyoterapi, gesitli kanser tiirlerinin iyonlastiric1 radyasyon kullanilarak
tedavi edilmesini saglayan bir yontemdir. Iyonlastirici radyasyon, atomlardan
ve molekiillerden elektron koparabilme yetenegine sahiptir. Iyonize
radyasyon, partikiiler (elektron, proton, nétron, alfa partikiilleri gibi) ve
partikiiler olmayan (fotonlar; X-iginlar1, gama radyasyonu) olmak iizere iki
kategoriye ayrilir. Radyasyon temas ettigi dokuya enerji aktararak iyonlagma,

2 Asistan Doktor, Kocaeli Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
nezihanatess@gmail.com, Orcid: 0009-0005-3133-2168

3 Asistan Doktor, Kocaeli Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
udirhem@gmail.com, Orcid: 0000-0002-5661-172X

4 Saghk Fizikgisi, Kocaeli Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
aykut.oguz.konuk@hotmail.com, Orcid: 0000-0003-2418-1478

5  Prof. Dr., Kocacli Universitesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi
binnazsarper@gmail.com, Orcid:0000-0001-6840-7569

) O d. || hitps:/doi.org/10.58830/0zgur.pubd64.c1966 31



32 | Radyobiyolojide Temel Kavvamiar

radikal olusumu ve oksidasyon reaksiyonlarint meydana getirir. Enerjinin
transferi sonucunda firlayan elektron DNA molekiiliinde tek veya gift zincir
kariklar1 olugturarak hasara yol agabilir, bu yolla olusan etkiye direkt etki
denir. Firlayan elektron ilk agamada, ortam molekiilleri ile etkilesime girerek
serbest radikallerin olusmasina sebep olursa, olusan bu serbest radikaller
DNA molekiiliinde hasara yol agabilir. Bu etkiye ise indirekt etki denir
(Sekil 1: Radyasyonun DNA {izerine etkisi)

Sekil 1: Radyasyonun DNA iizerine ethisi A) Dirvekt Etki B) Indirekt Etki

Hiicre Dongiisii ve Radyasyon Etkilesimi

Hiicre dongiisii, hiicrelerin ¢ogalma siirecinde gegtigi belirli agamalar
tanimlar (Sekil 2: Hiicre dongiisii).
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Sekil 2: Hiicre dongiisii
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GO: Bu fazda hiicre bekleme halindedir ve ¢ogalmayan hiicreler
radyoterapi ve kemoterapiye daha direnglidir.

G1: DNA sentezine hazirlik yapilan fazdir. Boliinme igin gegen siire bu
fazin uzunluguna baghdir.

S: Bu fazda DNA ve protein sentezi gergeklesir.
G2: Hiicre boliinmeye hazirlik yapar; mitoz oncesi evredir.

M (Mitoz): Hiicre, profaz, metafaz, anafaz ve telofaz asamalarindan
bl P b} bl §
gegerek boliiniir ve hiicre dongiisii tamamlanur.

Bazi hiicreler ¢ogalmaz ve GO fazinda yillarca beklemede kalabilir.
Radyoterapi uygulandiginda, hiicreler GO, Gl veya S fazinda ise
radyasyondan hemen etkilenmez. Eger hiicreler radyasyona G2 ve/veya M
fazlarinda maruz kalirsa, hizla etkilenir ve oliirler.

Radyasyonun Olusturdugu Hasar Tipleri

Radyasyonun hiicreler tizerindeki etkilerini anlamak igin {i¢ tiir DNA
hasarini ayirt etmek 6nemlidir: letal (6ldiirticii), subletal (6ldiiriicii olmayan)
ve potansiyel letal hasar.

Letal Hasar: Hiicrenin onarim kapasitesini agan ve hiicrenin oliimiiyle
sonuglanan DNA hasaridir. Bu tiir hasarlar genellikle ¢ift sarmalli DNA
kiriklar1 veya ¢oklu bolgelerde meydana gelen ciddi hasarlart igerir (1).

Subletal Hasar: Hiicrenin onarabilece@i ve hayatta kalabilecegi, ancak
tekrar radyasyona maruz kalmasi durumunda letal hale gelebilecek hasarlardr.
Bu tiir hasarlar radyoterapide fraksiyonasyon ile iliskilidir. Saglikli bir hiicre
belirli bir siire i¢inde bu hasar1 onarabilir. Radyoterapinin fraksiyonlara
boliinmesi, hiicrelere subletal hasar1 onarma firsat1 verir. Boylece normal
hiicreler olugan bu hasar1 onararak yan etkilerin azalmasina olanak saglar (1).

Potansiyel Letal Hasar: Hiicrelerin gevresel kosullar1 degisirse
onarabilecekleri, aksi takdirde letal olabilecek hasarlardir. Bu hasar, hiicre
dongiisiiniin belirli fazlarinda onarilabilir. Tedavi sonrast iyilesme donemleri
veya destekleyici tedaviler, normal dokularda potansiyel letal hasarin
onarilmasina yardimei olabilir (2).

Radyasyon Dozu ve Dokular Uzerine Etkisi

Radyasyona maruz kalan dokuda radyasyonun etkileri hemen gozlenmez.
Isinlama ile etki gozlenmesi arasinda gegen siireye gizli (latent) donem denir.
Radyasyona bagh olarak meydana gelen biyolojik etkileri agiklayan iki farkli
kavram vardir ($ekil 3: Radyasyonun biyolojik etkileri).
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RADYASYONUN BiYOLOJIK

ETKILERI
L. -
Bedensel Etkiler
{Somatik Etkiler] Genetik Etkiler
Erken Etkiler Geg Btkiler
Deterministik Etki Stokastik Etkl
(Esikli Doz Etkisi) {Egiksiz Doz Etkisl)

Sekil 3: Radyasyonun biyolojik etkileri (3).

Deterministik Etki: Belirlibir esik dozuniizerinde biyolojik reaksiyonlarin
olugmaya baglamasi ve doz arttik¢a olugacak etkilerin ihtimallerinin artmasi
olarak tanimlanabilir. Deterministik etkilerde, radyasyonun sebep oldugu
hasarin ciddiyeti, alinan dozun biiyiikliigiine bagldir. Bu tiir etkilerde bir
esik doz vardir; bu esik dozun altinda bu etkiler goriilmez. Ornek olarak
cilt yaniklar1, katarakt olugumu, kemik iligi baskilanmasi ve akut radyasyon
sendromu verilebilir (3) (Sekil 4: Esikli doz-etki grafigi, deterministik etki ).
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Olim veya nekroz

Esik dozu

Blyolojik Etki Ihtimall

Absorbe Doz (Gy)
Sekil 4: Esikli doz-ethi grafigi (deterministik ethi ) (4).

Stokastik Etki: Radyasyona maruz kalan canlida meydana gelen etkilerin
herhangi bir esik degere bagh kalmadan olugma ihtimalidir. Ancak doz
arttikga, etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi artar. Bu etkilerin giddeti dozla iligkili
degildir; sadece olasilik artar. Stokastik etkilerin en bilinen 6rnekleri kanser
ve genetik mutasyonlardir (3) (Sekil 5: Esiksiz doz-etki grafigi, stokastik
etki).

Biyolojik Etki intimall

Dogal Radyasyon

O ee——

Absorbe Doz (Gy)

Sekil 5: Esiksiz doz-ethi grafigi (stokastik ethi) (4).
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Radyokiirabilite:

Radyokiirabilite, bir tiiméoriin radyoterapi ile tamamen iyilestirilebilme
potansiyelini ifade eder. Lokal ve bolgesel kontroliin saglanmasini hedefler.
Bazi tiimorler igin tlimor cevabr ile radyokiirabilite arasinda paralel bir
iliski bulunmaz. Ornegin prostat kanseri radyokiirabldir fakat tiimor hizlica
ortadan kalkmaz (5). Tiimoriin biyolojik 6zellikleri, lokalizasyonu, yayilimi
ve hastaya bagh birtakim faktorler etkilidir.

Radyasyonun Doku ile Etkilesimi ve R Kavramlari
Radyasyonun canli iizerindeki etkilerinin bagl oldugu faktorler;
* Radyasyona maruz kalan bolgenin radyoduyarlilig

* Maruz kalinan radyasyonun cinsi

* Maruz kalinan radyasyon miktar1

* Radyasyona maruz kalma siiresi

Radyoterapinin R’leri ise tiimor ve normal hiicrelerin fraksiyonel tedaviye
nasil yanit verecegini anlamamiza yardimci olur. Fraksiyonel tedavi, belirli
bir siire i¢inde farkli dozlarda radyasyon verilmesini igerir. Radyoterapinin
etkinligi ve giivenligi, temel radyobiyolojik prensipler 1975te 4R olarak
tanimlanmakta iken giiniimiizde ‘R’ tanimlar1 giderek ¢ogalmaktadir.

1-Onarim (Repair)

2-Yeniden Dagilim (Redistrubisyon)
3-Yeniden Cogalma (Repopiilasyon)
4-Yeniden Oksijenlenme (Reoksijenizasyon)
5-Radyoduyarlilik (Radyosensitivite)
6-Tsinlanan Hacim (IRridiated Volum)
7-Restorasyon (Restoration)

8-Bagusiklik Tehlike Sinyallerinin Salgilanmasi (Releases Immunological
Danger Signals)

9-Uzak Seyirci Etkileri (Remote By-stander Effect)

10-Enerji Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi (Reprogramming
Energy Metabolism)

Bu ilkeleri anlamak, tedavi protokollerini optimize etmek ve hasta
sonuglarini iyilestirmek igin 6nemlidir;
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Onarim (Repair): Radyoterapide onarim, normal ve kanserli hiicrelerin
radyasyonun neden oldugu oliimciil olmayan DNA hasarini onarma
yetenegini ifade eder. Normal ve tiimor hiicreleri arasindaki farkli onarim
kapasitesi, normal dokulara verilen zarar1 en aza indirirken tiimor hasarini
maksimize etmek igin kullanilabilir. Fraksiyonel radyoterapi programlari,
normal hiicrelerin onarimi igin zaman tanir ve boylece toksisiteyi azaltir (6).

Yeniden Cogalma (Repopiilasyon): Radyoterapi sirasinda hayatta
kalan kanser hiicrelerinin g¢ogalma siirecini tanimlar. Bu siireg, tiimoriin
yeniden biiylimesine neden olabilecegi gibi, normal dokularin iyilesmesine
de olanak tanir. Timor ¢ogalmasii engellemek igin tedavi siiresinin
hizlandirilmasi veya fraksiyon bagina radyasyon dozunun artirilmasi gibi
stratejiler kullanilabilir (6).

Yeniden Dagilim (Redistribiisyon): Radyasyona maruz kalmanin
ardindan timor hiicrelerinin hiicre dongiisiindeki degisikliklerini ifade eder.
Hiicreler, G2 ve M fazlarinda radyasyona karst en duyarlidir. Fraksiyonel
radyoterapi, hiicrelerin daha duyarhh oldugu fazlara ge¢mesine zaman
taniyarak tedavinin etkinligini artirabilir(6).(Sekil 6: Hiicre dongiisii ve
fazlara gore radyoduyarlilik).

G1 Blyume — orta duyarh

Sekil 6: Hiicve dongiisii ve fazlara gove vadyodwyarviilik

Yeniden Oksijenlenme (Reoksijenasyon): Tiimor hipoksisi, yani
tiimor igindeki diigiik oksijen seviyeleri, hiicrelerin radyasyona daha
direngli olmasina neden olur (Sekil 7: Timor hiicreleri igin oksijenasyonun
onemi). Yeniden oksijenlenme, hipoksik tiimor alanlarimin radyasyon
fraksiyonlar1 arasinda yeniden oksijenlenmesi siirecidir ve boylece hiicrelerin
radyoduyarliligi artirthir. Bu  prensip, tiimor kontroliinii iyilestirmek
i¢in fraksiyonel radyoterapinin 6nemini vurgular (6) (Sekil 8: Tiimorde
reoksijenasyon).
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Sekil 7: Tiimor hiicvelervi icin oksijenasyonun onemi. Retinoblastom hastasimda
histolojik goviintii; Kan damarsy, cevresinde yogun kiimelenmis Kiigiik yuvariak mavi
tiimor biicveler mor alanlar: olusturmakta. Pembe alanlar ise damardan yoksun Nekroz
alanlavim gostermektediv, bu alanda tiimor hiicveleri damar cevresine gore daha seyrek
goriilmekte (7).

Foton
23{ Reoksijenasyon
. RT sonrasi sagkalan

Oksijenlenen

hiicreler
—_—
Hipoksik /
hlcreler reoksijenasyon
—_—

%{{ /reoksijenasyon
— @
reoksijenasyon /

Sekil 8: Tiimorde veoksijenasyon. Radyasyona maruz kalan oksijenize tiimor hiicveleri
radyasyondan daba fazla ethilenmelktediv. Geriye kalan hipoksik hiicveler oksijenlenmeye
bagsladiken radyasyondan daha fozla ethilenmektedir(8).
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Radyoduyarlilik (Radyosensitivite): Hiicrelerin radyasyona kars:
dogal duyarliigidir. Tiimor ve normal hiicrelerin radyoduyarhliklari, genetik
mutasyonlar ve mikrogevre gibi faktorlerden etkilenir. Bu farkliliklart
anlamak, radyoterapinin kigisellestirilmesine, normal dokular1 korurken
timor olimiini maksimize edecek dozlarin ayarlanmasina olanak tanir
(6,9).

Isinlanan Hacim (Irradiated Volume): Radyoterapi sirasinda
hedeflenen tiimor ve gevresindeki saghkli dokularin maruz kaldigi toplam
hacmi ifade eder. Bu hacmin dogru bir sekilde belirlenmesi, tedavi
planlamasinin  etkinligi ve giivenligi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Hacimlerin dogru belirlenmesi tiimoriin tamaminin hedeflenmesi ve etkili
bir tedavi uygulanmasina yardimeci olur. Normal dokularin iginlanmast en
aza indirilerek yan etkilerin ve komplikasyonlarin azaltilmasi saglanir (2).

Restorasyon (Restoration): Radyoterapi sonrast dokularin ve hiicrelerin
tyilesme ve yenilenme siirecini ifade eder. Bu siireg, 6zellikle radyoterapinin
saghkli dokular iizerinde yarattigi hasarin onarilmasinda ve normal doku
fonksiyonlarinin geri kazanilmasinda 6nemlidir. Tyi bir restorasyon siireci,
radyoterapinin kisa ve uzun vadeli yan etkilerini minimize etmeye yardimci
olur. Hiicrelerin DNA tamir mekanizmalari, radyasyonun neden oldugu
hasar1 onararak doku restorasyonuna katkida bulunur (10).

Bagisiklik Tehlike Sinyallerinin Salgilanmasi (Releases Immuno-
logical Danger Signals): Radyoterapinin, kanser hiicrelerinden bagigiklik
sistemini uyaran molekiillerin salinimina neden olmasini ifade eder. Bu, rad-
yoterapinin immiinojenik hiicre 6liimii yoluyla tiimor immiinojenitesini ar-
tirmasidir. Bu bagigiklik yanit1 abskobal etkiyi tetikleyebilir (11).

Radyoterapi, tiimor hiicrelerinden ATP, HMGB1 (High Mobility
Group Box 1), ve kalretikulin gibi tehlike sinyallerinin salinimini tetikler. Bu
molekiiller, bagisiklik sistemini uyararak tiimor hiicrelerine karst bir yanit
olustur (12) (Sekil 9: Hiicrede radyoterapiye bagl salinan sinyaller ve tiimor
tizerine etkisi).
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S, / Tumor
N /Rejection

Sekil 9: Hiicrede radyotevapiye bagls salinan sinyaller ve tiimor iizerine etkisi.(12)

Uzak Seyirci Etkileri (Remote By-stander Effects): Radyoterapinin
dogrudan iginlanmayan hiicrelerde veya uzak dokularda biyolojik etkiler
yaratmasini ifade eder. Bu etkiler, 1sinlanmug hiicrelerin komsu veya uzak
hiicrelerle iletigim kurarak biyolojik yanitlar olugturmasi sonucunda ortaya
¢ikar. By-stander etkileri, tedavinin yalmzca 1ginlanan bolgede degil, ¢evresel
veya uzak dokularda da etkili olabilecegini gosterir. Bu, ozellikle mikro
metastazlarin kontrolii agisindan 6nemlidir. Bu etkiler iginlanan bolge
digindaki normal dokularda istenmeyen yan etkilere neden olabilir, bu
nedenle dikkatle yonetilmelidir(11,13).

Isinlanmug hiicreler, hiicreler arasit gap junctionlar, salgilanan faktorler
veya mikropartikiiller yoluyla komgu hiicrelere sinyaller iletebilir(11,13).
(Sekil 10: Isinlanan hiicreden komsu hiicrelere sinyal ve molekiil aktarimu).
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Sekil 10: Isumlanan hiicveden komsu biicreleve sinyal ve molekiil aktaruni(13).

S o orraemt [H]

Enerji Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi (Reprogramming
Energy Methobolism): Radyobiyolojide enerji metabolizmasinin yeniden
programlanmasi, kanser hiicrelerinin enerji ihtiyaglarmni kargilamak igin
metabolik yollarin1 nasil degistirdigini anlamaya odaklanir. Bu kavram,
timor hiicrelerinin radyoterapiye nasil yanit verdigini ve tedaviye kargi
direncin nasil gelistigini anlamak ag¢isindan 6nemlidir.

Kanser hiicreleri, hizli biiyiime ve boliinme yeteneklerini desteklemek
i¢in enerji metabolizmalarini yeniden programlarlar. Bu stireg, genellikle
Warburg etkisi olarak bilinen, oksijen varliginda bile glikolize (anaerobik
metabolizma) yonelimle karakterizedir (14, 16).

Warburg Etkisi: Normal hiicreler enerji iiretmek igin biiyiik olgiide
oksidatif fosforilasyona ihtiyag duyarken, kanser hiicreleri enerji ihtiyaglarini
kargilamak i¢in daha fazla glikoliz kullanirlar. Warburg etkisi, glukoz
tilketiminin artmast ve laktat iiretiminin yiikselmesi ile karakterizedir.
Kanser hiicreleri glikoz alimini artirir ve bunu piruvata gevirir. Piruvat, laktat
dehidrogenaz enzimi tarafindan laktata dontistiiriiliir. Artan laktat tiretimi,
tiimor mikrogevresinin asidik olmasina yol agar, bu da tiimor biiyiimesi ve
metastaz i¢in elverigli bir ortam yaratr (14, 16).
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Radyoterapi, kanser hiicrelerinde glikolizin daha da artmasma neden
olabilir. Bu, hiicrelerin enerji tiretimini siirdiirebilmesi ve radyasyonun
neden oldugu stresle baga ¢ikabilmesi igin bir adaptasyon mekanizmasidir.
Kanser hiicreleri, radyasyonun neden oldugu oksidatif stresle baga ¢ikmak
i¢in antioksidan savunma mekanizmalari giiglendirebilirler. Glutatyon gibi
molekiillerin iiretimi artirilarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) etkisiz hale

getirilebilir (14, 16).

Metabolik yollarin hedeflenmesi, radyoterapinin etkinligini artirabilir.
Ornegin, glikoliz inhibitorleri veya mitokondriyal fonksiyonu bozacak
ilaglar, kanser hiicrelerinin enerji lretimini ve radyoterapiye direncini
azaltabilir (14, 16).

Radyasyon Kaynakli Immiin Yanit (Radiation-induced Immune
Response): Radyasyonun, immiin sistemi aktive ederek tiimor hiicrelerine
karg1 immiin yanit artirmasidir. Bu, immiinoterapi ile birlikte kullamldiginda
tedavi sonuglarini iyilestirebilir.

Abskopal etki: Radyoterapi uygulanan tiimor diginda, tedavi edilmeyen
bolgelerdeki tiimorlerin kiigtilmesi veya yok olmasidir. Bu terim, “uzaktaki”
anlamma gelen “ab” ve “hedef” anlamma gelen “scopus” kelimelerinden
tiretilmigtir.  Abskopal etki, radyasyonun dogrudan etkiledigi tiimor
hiicresinin Otesine gegen ve bagigiklik sistemi araciligiyla gergeklesen bir
vaniti ifade eder (17).

Abskopal Etkinin Mekanizmasi: Radyoterapi, tiimor hiicrelerinde
DNA hasar1 ve hiicre oliimii (apoptoz) meydana getirir. Bu siireg,
immiinojenik hiicre 6liimii olarak adlandirilan bir olay zincirini baglatir.
Par¢alanan tiimor hiicreleri, antijenlerin serbest kalmasina neden olur. Bu
antijenler, bagigiklik sistemi tarafindan yakalanir ve iglenir. Sonrasinda bu
antijenler, bagigiklik sisteminin adaptif kolunu aktive ederek T hiicrelerinin
timor hiicrelerine karst spesifik bir yanit gelistirmesini saglar. Bu sekilde,
radyoterapinin dogrudan hedef alinmayan bolgelerde de tiimor hiicrelerine
karg1 bir immiin yanit1 tetikledigi diistintilmektedir (17).

Modern Tedavilerle Entegrasyon

Molekiiler biyoloji ve immiinoterapideki son gelismeler, radyoterapinin
R’lerini gelistirmek igin yeni yollar sunmaktadir. Ornegin, radyoterapiyi
immiinoterapi  ile  birlestirmek, radyasyonun immiinomodiilator
etkilerinden yararlanarak tiimor kontroliinii ve hasta sonuglarini
tyilestirebilir (6). Ayrica, spesifik molekiiler yolaklara miidahale eden
hedefe yonelik tedaviler, tiimorleri radyasyona daha duyarl hale getirerek
terapotik orani artirabilir (9).
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