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5R°nin Hiicre Dongiisi ile Iliskisi ve Radyasyon
Tedavisindeki Onemi

Halime Erzen Yildiz!

Ozet

Kanser, hiicrenin DNA’sina zarar veren ve anormal hiicre biiylimesiyle
karakterize bir hastalik grubudur. Kanser tedavisinde kullanilan yaygin
tedavi yontemlerinden biri de radyoterapidir ve ana kiiratif yaklagimlardan
birini temsil eder. Radyoterapi, tiimor hiicrelerini (hedef doku) oldiirmek
icin yeterli radyasyon vermeyi ancak ¢evrede bulunan risk altindaki
dokulara verilen hasar1 en aza indirmeyi hedefleyen bir tadavidir. Tyonize
radyasyonun canli dokular {izerindeki etkilerini anlamak, hastalar, halk ve
saglik profesyonelleri igin radyoproteksiyon kavramlarini hakli ¢ikarir ve
yeni stratejiler geligtirilmesi agisindan ok 6nemlidir. Yiiksek doz radyasyon
tedavisine yanitin altinda yatan radyobiyolojik mekanizmalarin (5R) daha
iyi anlagilmasi, tiimor ve gevresindeki saglikli dokular iizerindeki kisa ve
uzun vadeli etkilerini tahmin etmek ve dolayisiyla ilgili terapotik indeksini
tyilestirmek igin 6nemlidir. Radyobiyolojinin 5R’si basit bir bakis agisiyla
Ozetlenebilir: onarim (repair), yeniden popiilasyon (repopulation), yeniden
oksijenasyon (reoxygenation), hiicre dongiisiinde yeniden dagilim (cell cycle
redistribution) ve radyosensitivite (radiosensitivity). Bu ¢aligmada, radyasyon
tedavisinde kullanilan yiiksek doz iyonize radyasyona hiicrenin verdigi cevap
olan (5R)’nin incelenmesi, hiicre dongiisii ile olan iligkisinin tartigtlmasi
hedeflenmistir. Bazi faktorler radyasyon tedavisinin etkisini azaltir, 6rnegin
tiimor hiicrelerinin yeniden popiilasyonu ve 6liimciil olmayan hasar onarimu.
Bazi faktorler kanserin lokal kontroliinii artirir, 6rnegin reoksijenasyon
siiregleri ve tiimor hiicrelerinin hiicre dongiisiinde daha hassas fazlara yeniden
dagilmasi. Bireysel faktoriin etkisi ise farkli dokularda degisir, ancak bagarili
bir radyoterapi modeli gelistirirken tiim bu faktorleri dikkate almak 6nemlidir.
Ozellikle radyasyon tedavisinin tiim alanlarinda 5R’yi igeren kargilagtirmal
caligmalar daha fazla yapilmalidir. Boylece bireysel hedefe yonelik tedaviler
daha 1yi uygulanabilir.
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1. Girig

Kanser, hiicrenin DNA’sina zarar veren ve anormal hiicre biiyiimesiyle
karakterize bir hastalik grubudur. Diinyanin tiim boélgelerinde 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edildiginden diinya ¢apinda
onemli bir halk sagligi sorunudur. Kanser tedavisinde kullanmilan yaygin
tedavi yontemlerinden biri de radyoterapidir ve ana kiiratif yaklagimlardan
birini temsil eder. Kanser hastalarinin %50’sinden fazlas1 tedavileri sirasinda
radyoterapi alir. Radyoterapi, tiimor hiicrelerini (hedef doku) oldiirmek
i¢in yeterli radyasyon vermeyi ancak ¢evrede bulunan risk altindaki dokulara
verilen hasar1 en aza indirmeyi hedefleyen bir tadavidir. Saghkli dokularin
toksisitesini azaltmak igin fraksiyonel radyoterapi (toplam dozun giinlere
boliinerek verilmesi) uygulanir. Radyoterapide iyonize radyasyon olan x ve
gama, elektron, alfa, proton, beta 1sinlar1 kullanilmaktadir (Hami ve ark.,
2023; Aghebati ve ark., 2020). 1yonizc edici radyasyonun canlidaki dokular
tizerinde direkt ve indirekt etkisi vardir. Direkt Etki (%20), DNA da tek veya
gift zincir kirilmalar, diger hiicresel bilesenlerde fonksiyonel bozulmalara
neden olabilir. Indirekt Etki (%80) radyasyonun canlidaki su molekiilleri
ile etkilegsime girerek oksidasyon, hidroksil radikalleri, siiper oksit oksijen
radikalleri olusumuna neden olmasidir (10® sn). Olugan serbest radikaller
toksik tirtinler oldugundan hiicresel yapilara zarar verebilir (Xu ve ark., 2015;
Kurtman, 2018). Buna paralel olarak, iyonlastirici radyasyonun canli dokular
tizerindeki etkilerini anlamak, hastalar, halk ve saglik profesyonelleri igin
radyoproteksiyon kavramlarini hakli ¢ikarir ve yeni stratejiler gelistirilmesi
acisindan ¢ok onemlidir (Bastos ve ark., 2023).

Bu ¢aliymada, radyasyon tedavisinde kullanilan iyonize radyasyona
hiicrenin verdigi cevap olan radyobiyolojinin (5R) incelenmesi, hiicre
dongiisii ile olan iligkisinin tartigilmast hedeflenmistir.

2. Hiicre Dongiisti

Radyoproteksiyonun 6nemini anlamak i¢in radyasyonun temel biyolojik
etkilerini bilmek gerekir. Dokularda ¢ogalma hiicre siklusu ve fazlar halindedir.
Hiicre dongiisii, genetik bilginin ¢ogaltilmasi ve bir hiicre neslinden digerine
aktarilmast ile sonuglanan oldukga diizenli bir siiregtir. Bu siire¢ boyunca
DNA dogru bir gekilde ¢ogaltilmali ve 6zdes kromozomal kopyalar iki yavru
hiicreye dagitilmahdir (Israels ve Israels, 2000). Normal hiicreler ve kanser
hiicreleri ¢ogalirken belli faz ve araliklardan gegerler. Ayrica her hiicrenin
hem ¢ogalma hizi hem de siiresi farklidir. Hiicre dongiisii ortalama 24 saatte
tamamlanir. Hiicre dongiisiinde yer alan fazlar (Sekil 1) sunlardir:
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GO (Gap 0) Fazi: Bu faz hiicrenin dinlenme, bekleme ve uyku siiresidir.
Yani GO, durgun hiicreleri ifade eder. Hiicre burada yillarca kalabilir. Bazi
kanserlerin yillar sonra tekrar ortaya ¢ikmasinda GO fazi etkili olabilir. Bir
hiicre ne kadar fazla faaliyet ve gogalma-boliinme agamasinda ise o derece
daha hassastir. Bu nedenle ¢ogalmayan hiicreler esas olarak radyoterapi ve
kemoterapiye daha dayaniklidirlar. Bir ortamdaki hiicre sayisinin artmasiyla
devam eden hiicre ¢ogalmas: ve boliinmesinden sonra, hiicrelerin hayatta
kalmasi i¢in hem besine hem de fiziksel alana ihtiyaglart vardir. Bu kogul
saglanamadiginda hiicre, hiicre boliinmesinin durdurulacagi GO ile gosterilen
durgun faza girer. Bu fazda hiicre besin titketmeye devam eder ve metabolik
olarak aktif kalir, ancak ¢ogalmaz. Normal hiicre, GO’dan ¢ikmak ve G1’in
erken kismindan gegmek igin dig uyaranlara (mitojenler veya biiyiime
faktorleri) bagimhidir (Aghebat ve ark., 2020; Manisaligil ve Yurt., 2018).

Bilytiime

Blylime

interfaz  DNA sentezine
hazirhk

DMA Sentezi

S

Sekil 1. Hiicre Dongiisti

G1 (Gap 1) Fazi: Normal ve kanserli hiicrenin ¢ogalma siiresinin
uzunlugunu belirleyen birinci aralik-fazdir. Hiicre dongiisiiniin uzunlugu
kisaligr burada bulundugu siire ile ¢ok ilgilidir. Burada amino asit
temini, protein sentezi ve RNA sentezi yapilarak DNA sentezine hazirlik
yapilmaktadir. G1 fazi ne kadar uzun olursa hiicre o kadar yavag ve uzun
stirede boliiniir, siire kisa olursa hizli ve gabuk boliiniir. Eger hiicre kanser
hiicresi ise hizla biiyiir ve yayilir. Hiicre G1 fazina gegtiginde besin alir ve
biiyiir, boylece hiicre dongiisiine devam eder. Hiicre dongiisiindeki farkli
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fazlar arasinda, hiicre gegisini kontrol etmek i¢in kromozom kusurlar1 olan
hiicrelerin gegisini engelleyen bazi mekanizmalar vardir. Bu nedenle saglikl
dokularda mutasyon meydana gelmezken kusurlu hiicrelerde mutasyon
olabilir. G1 sirasinda hiicre, hiicre digi mitojenler ve biiylime faktorleri
tarafindan uyarilir; bu uyaranlara yanit olarak hiicre Gl’den geger ve S
fazinda DNA sentezine devam eder.

S (Sentez) Fazi: Sentez yapilan aralik-faz’dir. Burada protein sentezi ve
ozellikle DNA sentezi yapilir. Radyoterapi (radyasyon tedavisi) verildiginde
normal veya kanser hiicresi GO, G1 ve S fazinda ise hemen 6lmez. Uygulanan
radyasyon iyonlagma, serbest radikal olusumu gibi zarar verici, zehirleyici
etkisini yapabilir, ancak bu etkiler birikirse ve ¢ok artarsa hiicre ¢ogalamaz
ve Olebilir.

G2 (Gap 2) Faz1: DNA sentezinin tamamlanmasi ve mitoz arasindaki
ikinci arahik-fazdir. G2 fazinda hiicre biiyiimesi devam eder ve hiicre, RNA
ve protein sentezini devam ettirerek mitoza hazirlamir. Hiicre dongiisii
kontrol noktalari, G1’den S’ye gegiste, S sirasinda ve G2’den M’ye gegiste
kontrol mekanizmasim tanimlar. Kontrol noktalarini ge¢ememek hiicre
dongiisiiniin durmasina ve hiicre 6liimiine yol agar.

M (Mitoz) Fazi: Hiicre burada profaz, metafaz, anafaz, telofaz
agamalarindan gegerek iki yavru hiicrenin iiretimi igin boliiniir (Sekil 1).
Mitozu tamamlayan hiicreler yenidir ve ¢ogalmak iizere tekrardan yeni
hiicre dongiisiine girerek yeni hiicrelerin meydana gelmesini saglar. Timor
hiicreleri hizla biiyiir ve yayilir. Mitoz’dan sonra bazi hiicreler ¢ogalmaz ve
GO fazina girerek saatlerce-giinlerce-yillarca beklemede kalabilirler. Normal
veya kanser hiicresine radyasyon uygulandiginda eger hiicre G2 ve/veya M
tazinda ise hizla etkilenir, ¢ogalamaz ve oliir.

Tiimoriin merkezi, besin eksikliginden kaynaklanan ©lii hiicreler adi
verilen nekrotik gekirdekten olugur. Nekrotik g¢ekirdek, durgun bir fazda
olan hiicre halkasiyla gevrilidir. En distaki katmanda ise hizla boliinen
ve ¢evredeki saglikli dokulara saldiran hiicreler yer alir. Tiimorlerde
bulunan kanser kok hiicreleri de uzun bir 6mre sahiptir ve istilact hiicre
popiilasyonunda artiga yol agar. Genellikle, her kromozom dizisinin
sonunda, hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin hasar gérmesini 6nleyen
telomer ad1 verilen koruyucu kapaklar bulunur. Her hiicre boliinmesinden
sonra telomerler hafif¢e kisalir ve telomer uzunlugundaki azalma belirli bir
seviyeye ulastiginda kromozomlart artik koruyamazlar ve bu da genellikle
hiicre Oliimii ile sonuglanir. Hiicrelerin kisa 6miirlii olmasinin nedeni budur.
Fakat kanser kok hiicreleri, telomeraz enziminin varlig1 nedeniyle bu kurala
uymazlar. Tiim saglikli ve kanser hiicreleri simetrik olarak boliiniirken, ana
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hiicre ile tipatip ayn1 olan iki yavru hiicre olugturur. Kanser kok hiicreleri
ise simetrik veya asimetrik olarak boliinebilir; Simetrik boliinmede, iiretilen
iki yavru kanser kok hiicresi ile ana hiicre ayni iken asimetrik boliinmede ise,
yavru hiicrelerden biri kanser kok hiicresi, digeri ise kanserli olmayan kok
hiicredir (Israels ve Israels, 2000; Aghebat ve ark., 2020).

3. Radyasyon Tedavisinin Radyobiyolojisi 5R

Radyasyon tedavisinin etkinligi gesitli faktorlere ve ozellikle verilen
toplam doza baghdir. Tiimoriin belirli bir tedaviye verdigi yamit bir
hastadan digerine degisebilir. Yiiksek doz radyasyon tedavisine yanitin
altinda yatan radyobiyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, timor ve
gevresindeki saglikli dokular tizerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerini tahmin
etmek ve dolaysiyla ilgili terapotik indeksini iyilestirmek igin 6nemlidir
(Mangoni ve ark., 2022). Hiicrelerin DNA hasarmna tepkisi, hiicre tipine,
hasar tipine ve hiicre dongiisii fazina bagl olarak degisir (Moding ve ark.,
2016). Radyobiyoloji ilk olarak 1975’te Withers tarafindan “4 Rs” olarak
tanimlanmig ve 1989°da Steel tarafindan “5 Rs” olarak genisletilmigtir
(Hazout ve ark., 2025). Radyobiyolojinin 5R’si basit bir bakis agisiyla
ozetlenebilir: onarim (repair), yeniden popiilasyon (repopulation), yeniden
oksijenasyon (reoxygenation), hiicre dongiisiinde yeniden dagilim (cell cycle
redistribution) ve radyosensitivite (radiosensitivity) (Sekil 2) (Hami ve ark.,
2023; O’Rourke ve ark., 2009; Gao ve ark., 2021).

TAMIRAT RADYODUYARLILIK
RADYASYON KAYNAKLI HASARLARI FARKLI HUCRELER VE DOKULAR
ONARMAK IGIN DNA'NIN ONARIM RADYASYONA KARSI FARKLI
MEKANIZMALARI HAREKETE DUYARLILIK SEVIYELERI
GEGIRILIR. GOSTERIR.

YENIDEN
NUFUSLANDIRMA REOKSIJENASYON

HUCRELER RADYASYONA ISINLANAN DOKULARA
MARUZ KALDIKTAN SONRA OKSIJEN VERILEREK
HASAR GOREN VEYA * * RADYOTERAPININ ETKINLIGI
KAYBEDILEN HUCRELERIN ARTTIRILIR.
YERINE GOGALABILIR.

YENIDEN DAGITIM

HUCRELER, RADYASYON
ZARARINI EN AZA INDIRMEK
IGIN DOKULAR IGINDE HAREKET
EDEBILIR VE YENIDEN
DUZENLENEBILIR.

Sekil 2. Radyobiyolojinin 5Rsi (Bastos ve ark., 2023)
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Son zamanlarda altinct bir “R” olarak “reaktivasyon” kavrami ortaya
atlmigtir. Radyoterapi immiinosiipresif olarak kabul edilmekle beraber
iginlama  kaynakli immiinojenik hiicre Oliimiinii takiben sistemik bir
antitimor bagigiklik tepkisini  tetikleyebilir. Bu, 6zellikle radyasyonla
birlestirilmig immiinoterapinin ortaya ¢tkmasiyla 6nemli olmustur (Hazout
ve ark., 2025).

3.1. Onarim (Repair)

Radyasyon maruziyetinden sonra hiicrenin hayatta kalmasi, hiicrenin
kendini onarma yetenegine ve lezyon tiiriine baghdir. DNA hasar
onarilamazsa, hiicreler 6liim programlarini harekete gegirir. Onarim,
DNA hasarmni diizelten ve normal hiicresel iglevi geri kazandiran belirli
molekiiler mekanizmalar aracihgiyla gergeklesir.  DNA  lezyonlarim
diizeltmeyi ve genomik stabiliteyi korumay1 amaglayan birkag onarim yolu
vardir: Niikleotid Cikarma Onarimi (NER), radyasyon kaynaklarina maruz
kalmanin sonucu ortaya ¢ikan DNA hasarin1 onaran bir mekanizmadir.
Hasarli niikleotid dizisini kaldirir ve ardindan onu degistirmek igin yeni
bir niikleotid dizisi sentezleyerek tamamlar. Baz Cikarma Onarimi (BER),
NER’den farklilagarak, bireysel bazlardaki DNA hasarimin diizeltilmesini
saglar. Hasarli bazi kaldirir ve onu yeni bir tamamlayici bazla degistirir.
Uyumsuzluk Onarimi (MBR)), DNA replikasyonu sirasinda baz eglestirme
hatalarini diizeltir. Yanlhs eslestirilmis bazlar1 kaldirir ve bunlari dogru bazlarla
degistirir. Homolog Rekombinasyon Onarimi (HRR), hiicre dongiisiiniin
S faz1 sirasinda meydana gelen bir DNA onarim mekanizmasidir. Bu faz,
DNA sentezi veya ¢ogalmasi i¢in en 6nemli fazdir. Bu faz, interfaz siirecinde
kromozomlarin yavru hiicrelere esit sekilde boliinmesini saglar. Homolog
kromozomlar arasinda DNA dizilerinin degigimini igerir ve ¢ift sarmalli
DNA kuriklarint onarmak ve genomik stabiliteyi saglamak igin 6nemlidir
(Bastos ve ark., 2023).

Radyasyon tedavisinde, normal doku hiicreleri hasar1 onarabilirlerse, bu
yalnizca tedavi sonucu igin faydal olabilir. Buna kargilik, tiimor hiicreleri
i¢in radyasyon sonrasi hayatta kalma, bu hiicrelerinin ¢ogalmasina neden
olur. Bu nedenle, radyoterapinin bagarisi, maruz kalan timor dokusundaki
hasarin derecesine baghdir. Fraksiyonel radyoterapide, toplam dozun bir dizi
fraksiyona boliinerek uygulanmast ile, onarim, hiicrelerin bireysel radyasyon
dozundan sonra iyilesmesine ve dolayisiyla fraksiyonlar arasinda ¢ogalmasina
izin vererek hiicre artigina neden olur (Hami ev ark., 2023).
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3.1.1. Sublethal Hasar Onarimi

Sublethal hasar, radyasyonun hiicre de DNA’y1 etkiledigi, molekiil ve
atomlarindaki elektronlari kopardigy fakat bu etkilerin tam olarak hiicre
olimii igin yeteri kadar olmadigi durumdur. Radyasyon hasar1 ayni agamada
ve siirede tamir edilebildiginden hiicre 6lmez, yine de hasar etkisi kiimilatiftir.
Eger fraksiyonel radyoterapide oldugu gibi radyasyon verilmeye devam
edilirse hasar etkileri birikerek artar ve sonunda hiicre oliimii gergeklesir.
Genelde GO, G1 ve S fazinda gergeklesen hasarlar birikerek belli bir esik
noktadan sonra hiicrenin yok olmasini saglar. Normal hiicrelerin tamir
yetenekleri daha fazla oldugu i¢in radyasyon alinmayan siirelerde subletal
hasarlar1 kanser hiicrelerine kiyasla daha iyi tamir ederler.

3.1.2. Lethal Hasar

Radyasyon alan hiicre hemen veya kisa siire i¢cinde oOliirse bu durum
lethal hasar olarak adlandirihir. Radyasyonun olusturdugu hiicre hasari
¢ok fazla ve ciddi oldugundan tamir edilemez. Radyasyon maruziyeti
ile G2 ve M fazindaki DNA, kromozomlar, hiicre i¢indeki diger kritik
yap1 ve molekiillerin (mitokondri, RNA vb) hizli ve ciddi zararlar almasi
hiicrenin yok olmasina neden olur. Palyatif radyoterapi gibi hipofraksiyonel
(fraksiyon sayisinin az olmast) radyoterapide ve brakiterapide (yakindan
radyoaktif maddelerin uygulandigi radyoterapi) radyasyon etkisi ile kanserli
hiicrenin oliimii lethal hasardir. Bu durumda normal hiicrelerde (tamir
yetenekleri daha fazla olmasina ragmen) de lethal hasarlar meydana gelebilir.
Bu nedenle radyoterapi uygulamalarinda risk altindaki normal dokularin
korunmasi her agamada gok 6nemlidir. Radyoterapide bu amagla kursun
bloklar kullanilmaktadir (Moding ve ark., 2016; Kurtman, 2018).

3.2. Yeniden Popiilasyon (Repopulation)

Tiimor  hiicrelerinin -~ yeniden  popiilasyonu, iyonize radyasyon
yetersizliginden kaynaklanan en yaygin radyobiyolojik tepkilerden biridir (Xu
ve ark., 2015). Yeniden popiilasyon, onarict bir igleve sahip hiicre ¢ogalmasi
stirecini ifade eder. Hiicre ¢ogalmasinin normal dokuda olmasr iyidir, ancak
tiimorlii dokuda olmasi kanserin tekrardan biiylimesi anlamina gelir. Bazi
hiicreler radyasyona maruz kalmadan 6nce hiicre dongiistintin durgun fazinda
olabilir, yani dinlenirler. Kemoterapi veya radyasyon tedavisi sirasinda kanser
hiicrelerinin repopiilasyonun genellikle tedavi sonucu iizerinde baskin bir
etkiye sahip oldugunun kanitlandig belirtilmistir (O’Rourke ve ark., 2009).
Radyasyon uygulanmasi bu hiicreleri aktive edebilir, hiicre dongiisiine
girmelerine ve hasarlt hiicrelerin yeniden ¢ogalmalarina neden olabilir (Bastos
ve ark., 2023). Konvansiyonel fraksiyonasyon, birka¢ hafta boyunca hafta
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i¢i her giin kiigiik bir doz (1.8-2 Gray) verilmesinden olusur. Bu protokol,
normal dokularin ardigik iki fraksiyon arasinda potansiyel radyasyon hasarini
onarmasina olanak tanirken hayatta kalan tiimor hiicrelerinin de yeniden
popiile olmasina izin verir. Hiperfraksiyonasyonda (fraksiyon sayisinin
artmasi) giinde bir yerine iki fraksiyon verilerek genel tedavi siiresini azaltan
hizlandirlmig  radyoterapi uygulamalar1 yeniden popiilasyonun etkisini
azaltabilir (Hami ve ark., 2023).

1962°de kesfedilen bir transmembran protein olan epidermal biiytime
faktorii reseptorii (EGFR), hiicrenin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasini
saglamak igin ok 6nemlidir. Tyonize radyasyon, koruyucu bir mekanizma
olarak EGFR ekspresyonunun yukart diizenlenmesini saglayarak hiicresel
yeniden popiilasyona yol agar (Hazout ve ark., 2025). Bonner ve ark. (2006)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bir EGFR inhibitorii olan cetuximab ilacinin
radyasyon tedavisiyle es zamanl kullaniimasinin, lokal olarak ilerlemis bag
ve boyun kanseri olan hastalarda lokal kontrolii ve hayatta kalmay1 6nemli
oOlgiide artirdigini gosterilmistir.

3.3. Yeniden oksijenasyon (Reoxygenation)

Iyonize radyasyon, oksijen gereksiniminin azalmasi nedeniyle dokuda
goreceli hipoksiye yol agabilir. Bu nedenle, reoksijenasyon genellikle timor
radyosensitivitesini artirarak iyonize radyasyonun etkinligini artirmaya
yardimci olur. Oksijen, suyun radyoliziyle serbest radikal tiretimini artirarak
iyonlastirict radyasyonun etkilerini artirir.  Reoksijenasyonda yer alan
stiregler arasinda, anjiyogenez, vazodilatasyon, kok hiicrelerin harekete
gegirilmesi, artan metabolik hiz ve hasarli kan damarlarinin iyilesmesi yer
alir. Anjiyogenez, canli organizmada Onceden var olan damarlardan yeni
kan damarlarini olugum siirecidir. Tyonize radyasyon, vazokonstriksiyona,
kan damarlarini daraltmaya ve kan akigini azaltmaya neden olabilir.
Reoksijenasyon tepkisinin bir pargasi olarak vazodilatasyon meydana gelir ve
bunun sonucunda artan kan akig1 ve dolayisiyla 1ginlanmig hiicrelere oksijen
temini olur (Xu ve ark., 2015; Moding ve ark., 2016; Bastos ve ark., 2023).

Kat1 tiimorlerde yaygin bir fenomen olan hipoksi, islevsiz vaskiiler
biiyiimeyi ve epitelden mezenkimale gegisi tesvik ederek hiicre hareketliligine
ve metastaza yol agabilir. Oksijen azaldik¢a (basinct 0,02 kpa’dan az),
kanser hiicreleri hayatta kalma odakli mutasyonlar ve radyoterapiye
kargt maksimum diren¢ gosterir. Timor hiicrelerindeki oksijenasyonun
azalmasi, normal oksijen iletimini engelleyen tiimor kan damarlarinin yapi
ve iglevinin bozulmasindan kaynaklanir. Tiimor dokularinda yeni damar
olusumu kaotiktir. Normal dokularda, kan damarlarinin dallar1 siki bir
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sekilde diizenlenir, her hiicrenin yeterli oksijen ve besine sahip oldugundan
emin olmak i¢in bitigik kilcal damarlardan yaklagik 40 mikron mesafede
olmas1 gerekir. Ayrica, solid tiimorlerde tiimor damarlar: siirekli olarak
yeniden gekillenir ve bu da endotel hiicreler ile bazal membran arasindaki
temasin kaybolmasina ve kilcal yataklarin yirtilmasina neden olur. Daha
sonra timor kan damarlar1 genis gozenekler sunar ve sizintt meydana gelir.
Kanser hiicrelerinin belirgin bir 6zelligi, mikro-gevresel sinyallere duyarsiz
olmalaridir, bu da siiriici mutasyonlarinin ve epigenetik degisikliklerin
birikmesi nedeniyle siirekli ¢ogalma ve azalmig hiicre 6liimiiyle sonuglanur.
Hipoksi, kanser hiicresi metabolizmasini degistirir ve hiicre durgunlugunu
indiikleyerek terapotik direnci siddetlendirir. Bu nedenle, siddetli hipoksik
tiimorlerde radyoterapinin bagarisiz olmasinin ana nedeni, hipoksik tiimor
hiicrelerinin iyonize radyasyona karst duyarliliginin azalmasidir. Geleneksel
radyoterapi modunda, toplam dozun boliinerek uygulanmas: ile saglanan
reoksijenasyon hipoksik radyasyon direnci sorununu azaltir (Gao ve ark.,

2021).

Tiimor ¢ap1 1 mm’den biiyiik oldugunda, damarlardan uzakta bulunan
hiicrelerin oksijene erigimi azalir ve tiimoriin merkezi kismi nekrotik hale gelir.
Aksine, tiimorlerin ¢ap1 1 mm’den az oldugunda ise, tamamen oksijenlenmig
olduklar1 bulunmugtur. Hipoksik tiimor hiicreleri iyi oksijenlenmig
hiicrelere kiyasla iki ila ii¢ kat daha direnglidir. Fraksiyonel radyoterapide,
tedavinin baglangicinda hipoksi nedeniyle nispeten direngli olan hiicreler
yeniden oksijenlenebilir. Hipoksi, tiimor kan akigindaki dalgalanmalar
nedeniyle gegici veya tiimorler igindeki oksijen talebinin artmasi ve tiimor
damar yapisinin diizensizligi nedeniyle kronik olabilir. Radyasyon tedavisi
sirasindaki gegici hipoksi, hayatta kalan hiicrelerin fraksiyonlar arasinda
yeniden oksijenlenmesini saglayan radyasyon fraksiyonlamasi ile telafi
edilebilir. Cok sayida ¢aligma, tiimorlerin reoksijenasyonunun 1ginlamadan
sadece 24 ila 72 saat sonra gergeklesebilecegini gostermistir (Hazout ve ark.,

2025; Hami ve ark., 2023).

3.4. Hiicre dongiisiinde yeniden dagilim (Cell cycle redistribution)

Radyasyon maruziyetinden sonra hiicreler hiicre dongiisii ilerlemelerini
gegici olarak durdurabilir ve bir sonraki faza girmeyi geciktirebilir. Bu
gecikme, hiicrenin hiicre boliinmesine ge¢mesinden énce DNA onarimina
izin vermek igin 6nemlidir. Tyonlastirici radyasyon kaynakli hasara yanit
olarak hiicre dongiisii yeniden dagilimi sirasinda, hiicre dongiisiiniin normal
ilerlemesini etkileyen 5 ana agama tanimlanabilir:
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a. Hiicre dongiisii durmasi: Radyasyona maruz kaldiktan sonra hiicreler,
belirli bir fazda hiicre dongiisii ilerlemesini gegici olarak durdurabilir. Bu
durma, radyasyon kaynakli hasarin yogunlugu ve tiirii gibi faktorlere bagh
olarak hiicre dongiistiniin herhangi bir fazinda meydana gelebilir.

b. Bir sonraki faza giriste gecikme: Hiicreler, radyasyona maruz kaldiktan
sonra hiicre dongiisiiniin bir sonraki fazina girigini geciktirebilir. Bu,
hiicrelerin normal hiicre dongiisii stiregleri devam etmeden 6nce DNA’y1
onarmasina olanak saglar.

c. Hiicre dongiisii kontrol noktasinin/noktalarinin aktivasyonu: Hiicre
dongiisti kontrol noktalarr, DNA biitiinliigiinii ve uygun hiicre dongiisii
ilerlemesini izleyen kontrol mekanizmalaridir. Isinlamadan sonra DNA’da
meydana gelen hasar (gift zincirli kiriklar veya azotlu bazlarda hasar gibi),
hiicre dongiisii kontrol noktalarinda hiicre ilerlemesini engelleyecek ve
bu noktada hiicre birikimine neden olacaktir. Bir kontrol noktas: aktive
edildiginde, p53, siklin bagimli kinazlar, Ataksi Telanjiektazi Mutasyonlu
(ATM) ve Ataksi Telanjiektazi gibi sinyal proteinleri hasarli bolgeye ¢ekilir
ve hiicre dongiisii durmasina yol agar. Ardindan DNA hasarinin tespiti ve
sinyalizasyonunu saglayarak DNA onarimina izin verir. Onarimdan sonra,
bu proteinler deaktive edilir ve hiicre dongiisii normal ritmine doner.

d. DNA hasari sinyal yollarinin aktivasyonu: Hiicreler, hasarli DNA’y1
onarmak veya apoptozisi (programlanmig hiicre 6liimii) baglatmak i¢in bir
dizi olay1 tetikleyen p53 yolu gibi DNA hasari sinyal yollarini aktive eder.

e. DNA onarimi: Yeniden dagilim sirasinda hiicreler, niikleotid eksizyon
onarimt (NER) ve homolog rekombinasyon onarimi (HRR) gibi DNA
onarim mekanizmalarini aktive ederek DNA hasarin diizeltebilir. Boylece
olas1 mutasyonlar1 ve genetik degisiklikleri onleyebilir (Hami ve ark.,
2023; Bastos ve ark., 2023). Hiicre dongiisiiniin farkli evrelerindeki tiimor
hiicreleri farkli radyosensitivite dereceleri gosterir. Radyasyon tedavisinden
sonra, radyasyona daha az duyarli kalan tiimor hiicreleri genellikle hiicre
dongiisiiniin yeniden dagilmasi yoluyla radyosensitivitelerini artirir. Ancak,
kanser kok hiicreleri iyonize radyasyon uygulamasi sirasinda G1/S ve G2/M
kontrol noktalarinin gegisinde kusur sergiler (Xu ve ark., 2015).

3.5. Radyosensitivite (radiosensitivity)

Hiicrelerin  iyonize radyasyona karsi goreceli duyarliligi  olan
radyosensitivite, 1989°da Steel ve digerleri tarafindan dort R’ye eklenmistir.
1960’larin sonlarinda, bag ve boyun kanseri olan hastalar igeren bir klinik
caliyjmada G2-M fazimin radyosensitif (radyoduyarhlik) bir faz olarak
kesfedildi. Hiicre dongiisiiniin G2-M fazi, hiicrelerin aktif olarak mitoz igin
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hazirlanmasi nedeniyle daha radyosensitiftir. Bu siiregte, DNA onarimindaki
hatalar, G2-M kontrol noktasinin aktivasyonu ve mitotik igciklerin
olusumu nedeniyle hiicreler radyasyona karg1 daha hassastir ve hiicre oliimii
gergeklegebilir. 1970’lerde fraksiyonel radyoterapinin ortaya ¢ikmasi ve bazi
teorik stratejilerin gelistirilmesi ile, G2-M fazindaki hiicrelerin senkronize
edilerek radyosensitifligin arttirilmas yoniinde ¢aligmalar yapilmistir (Hami
ve ark., 2023; Hazout ve ark., 2025).

Hiicresel radyoduyarlilig: etkileyen faktorler arasinda hiicre tipi, hiicre
¢ogalma hizi, DNA onarim kapasitesi ve radyasyon hasarina karst koruyucu
mekanizmalarin varlig1 gibi unsurlar yer almaktadir. Ornegin, hematopoietik
ve tireme sistemlerinin hiicreleri yiiksek bir ogalma oranina sahip oldugundan
diger hiicre tiplerine kiyasla daha radyosensitiftir. Buna kargilik, olgun kemik
hiicreleri, kas ve sinir dokusu hiicreleri gibi dokular daha diisiik gogalma
hizlar1 ve daha yiiksek DNA onarim kapasitesine sahip olduklarindan daha
diigiik radyosensitivite gosterir (Bastos ve ark., 2023). Tiimor yayan hiicreler
veya kanser kok hiicreleri, tiimorlerin hipoksik bolgelerinde bulunmalari,
gelismis DNA onarimi ve/veya durgunluklari nedeniyle radyasyona kargi
ozellikle direngli (radyorezidans) olabilirler. Tiim6r dokularinin duyarlilig
kanser kok hiicrelerinin alt popiilasyonu tarafindan belirlenir (Xu ve ark.,
2015; Moding ve ark., 2016).

Stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) i¢in kullanilan yiiksek dozlar
hiicre dongiisii kontrol noktalarinin uzun stireli etkilesimine ve interfaz
olimiine yol acabilir. Bu, geleneksel fraksiyonel radyoterapiye kiyasla
SBRT’nin radyasyona duyarli olmayan hiicre dongiisii fazlarinda tiimor
hiicrelerini 6ldiirmede daha etkili olabilecegini diigiindiirmektedir, ancak
daha fazla aragtirma gereklidir. Ornegin, hiicreler mitoz sirasinda iginlanmaya
karg1 en hassastir ve WEEI G2 kontrol noktasi kinazini inhibe ederek kritik
G2/M kontrol noktasint bloke etmek, mitotik felaketi tetikleyerek hiicreleri
radyosensitif yapabilir. Bir’den fazla hiicre dongiisii kontrol noktasint inhibe
etmek muhtemelen kritiktir, ¢linkii yalnizca G1/S veya G2/M hiicre dongiisii
kontrol noktasini bloke etmenin in vitro hiicresel radyosensitiviteyi artirdigi
gosterilmemigtir. Bununla beraber, birgok kanser hiicresinde p53 yolunda
mutasyonlar vardir ve bu da G1/S hiicre dongiisii durmasinda degisiklige
neden olur. Bu nedenle, bu hiicrelerde G2/M kontrol noktasini hedeflemek,
radyosensitizasyonu tetiklemek igin yeterli olabilir. (Moding ve ark., 2016).

4. Sonug ve Oneri

Radyasyonun kanserli ve saglkli dokular iizerindeki etkilerinin
anlagilmasi yoniinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Radyasyon tedavisi
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uygulamalarinda radyobiyolojik mekanizmalarin (5R) daha iyi anlagilmasi
hiicrelerin iyonize radyasyona yanit verme mekanizmalarina iligkin i¢goriiler
saglar. Ayrica radyolojik koruma stratejilerinde ilerlemelere katkida bulunur
ve radyasyon terapisinin etkinligini artirir.

Radyoterapide tedavi sonucu 5R (onarim, yeniden popiilasyon, yeniden
oksijenlenme, yeniden dagilim, radyoduyarhlik) faktorlerine baghidir. Bazi
taktorler radyasyon tedavisinin etkisini azaltir, 6rnegin timor hiicrelerinin
yeniden popiilasyonu ve 6liimciil olmayan hasar onarimi. Bazi faktorler
kanserin lokal kontroliinii artirir, 6rnegin reoksijenasyon stiregleri ve timor
hiicrelerinin hiicre dongiisiinde daha hassas fazlara yeniden dagilmas:.
Bireysel faktoriin etkisi farkli dokularda degisir, ancak bagarili bir radyoterapi
modeli gelistirirken tiim bu faktorleri dikkate almak 6nemlidir.

Radyobiyolojinin aragtirmacilar tarafindan kapsamli olarak incelemesi,
radyasyonun hem kanserli hem de saglikli dokular {izerindeki etkilerinin
anlagilmasinda  6nemli ilerlemeler oldugunu ortaya koymustur. Bu
ilerlemelere ragmen, terapotik sonuglart iyilestirmek igin sitirekli aragtirma
sarttir. Ozellikle Radyasyon tedavisinin tiim alanlarinda 5R’yi igeren
kargilagtirmali gahiymalar daha fazla yapilmalidir. Boylece bireysel hedefe
yonelik tedaviler daha iyi uygulanabilir. Ayrica son zamanlarda ortaya ¢ikan
altinc1 R olan “reaktivasyon” kavraminin da eklenmesi ile yapilacak bilimsel
¢aligmalar radyobiyolojinin daha iyi anlagiimasina katkida bulunabilir.
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