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Ozet

Radyasyon alaninda gérev yaparken temel biyolojik etkileri bilmek gerekir. Iyonize edici
radyasyonun canlida direkt ve indirekt etkisi vardir. Dokularda ¢ogalma hiicre siklusu ve
fazlar halindedir. Hiicrenin hangi fazda oldugu radyasyondan etkisinde Onemlidir.
Radyasyon alan dokuda 5R (Repair, Repopiilasyon, Reoksijenasyon, Redistribiisyon,
Radyasyona hassasiyet/Resistans) kavrami temel olarak bilinmelidir. Hiicre siklusu ve 5R ile
iligkili olarak radyasyon hasar1 tamir olabilir, birikebilir ve/veya 6liime neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Radyobiyoloji, Hiicre Siklusu, 5R, Hasar

Abstract

When working in the field of radiation, it is necessary to know the basic biological effects.
Ionizing radiation has a direct and indirect effect on living organisms. Proliferation in tissues
is in the cell cycle and phases. The phase of the cell is important for its effect of the radiation.
The concept of SR (Repair, Repopulation, Reoxygenation, Redistribution, Radiation
Sensitivity / Resistance) is fundamental to the radiation receiving tissue. Radiation damage
associated with the cell cycle and SR, and can repair, accumulate, and / or cause death.
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Giris

Tipta radyasyon alaninda c¢alisanlarin radyasyon biyolojisi temel konularini anlamasi ve bilmesi
yaptiklar1 gorev ve sorumluluklarini daha iyi kavramalarma yarar saglar. Bu nedenle Iyonize edici
radyasyonun biyolojik etkilerini anlamak i¢in bazi temel kavramlar1 bilmek ve anlamak gereklidir.

Yiksek enerjili radyasyonun iyonize edici etkisi vardir; yani atom ve molekiillerden elektronlar
koparabilir. Iyonizasyon islemi canlida, doku ve hiicrelerde meydana gelirse zarar verebilir.

Iyonize radyasyon; partikiiler (elektron, proton, nétron, alfa partikiil vbg) ve partikiiler olmayan
(fotonlar; x-151n1, gama radyasyon) olarak iki temel guruptadir. Partikiiler radyasyonun kiitlesi ve yiikii
vardir (ntron yiiksiizdiir), bu nedenle dokuya girince derinlere gidemez (0.01-40 mm) ve yiizey de
bulunan kanserlerde kullanilmasi daha uygundur. Fotonlar ise yiiksek enerjileri nedeniyle delicidir ve
derinde yerlesen kanserlerin yok edilmesinde, tedavisinde kullanilabilir ve viicuttan gecip gittikleri igin
radyolojik goriintii almada da kullanilabilirler (3).

Iyonize radyasyon dokuya gelince iyonlagma, radikal olusumu, oksidasyon reaksiyonu olusturur.
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Direkt Etki (9%20), DNA da kopma kirilma ile hiicrenin en 6nemli merkezine zarar verir.

Indirekt Etki (%80), elektron koparma, iyonlasma, oksidasyon, hidroksil radikaller olusur (10
sn). Insan viicudu %70-80 oranda sudur. Radyasyon geldiginde su molekiilii ile etkilesme oran1 fazladir
ve hidroksi su radikalleri ve siiper oksit oksijen radikalleri meydana gelir (H-, OH:, O’). Oksijen molekiili
kolayca baska molekiil ile reaksiyona girmektedir. Sayet radyasyon verildigi sirada ortamda oksijen
fazla ise meydana gelecek radikallerin etkileri artar. Olusan radikallerin %20’si zehirli-toksik, %80’i bu
etkide degildir. Radikal zehirli etkide ise baglandigi molekiiliin fonksiyonunu bozar. Sayet zehirli
radikal DNA molekiiliine ulasir ve baglanirsa hiicrenin en dnemli merkezine zarar verir.

Hiicre Siklusu: Cogalan normal hiicreler veya kanser hiicreleri ¢ogalirken belli fazlardan-
araliklardan (G: Gap-Aralik-Faz) gecerler. Her normal hiicrenin ve kanserin ¢ogalma hizi ve siiresi
faklidir. Siirenin uzunlugunu belirleyen asagida anlatildigi gibi G1 fazidir.

GO
/ G1

GO (Gap 0): Bu faz hiicrenin bekleme, dinlenme, uyku siiresidir. Hiicre burada yillarca kalabilir.
Bazi kanserlerin yillarca sonra tekrar ¢ogalmaya baglamasinda GO fazi da etkili olabilir.
Cogalmayan hiicreler esas olarak radyoterapi ve kemoterapiye daha dayaniklidirlar. Bir hiicre ne
kadar fazla faaliyet ve cogalma-boliinme iginde ise o derece daha hassastir.

G1 (Gap 1): Birinci aralik-faz’dir. Hiicre siklusunun uzunlugu kisaligi burada bulundugu siire ile
cok ilgilidir. Burada amino asit temini, protein sentezi ve RNA sentezi yapilarak DNA sentezine
hazirlik yapilmaktadir. G1 fazi ne kadar uzun olursa hiicre o kadar yavas ve uzun siirede boliiniir,
siire kisa olursa hizli ve ¢cabuk boliiniir. Bu hiicre kanser ise hizla biiyiir ve yayilir.

S (Sentez): Sentez yapilan aralik-faz’dir. Burada protein sentezi ve 6zellikle DNA sentezi yapilir.

G2 (Gap 2): Ikinci aralik-faz’dir. Burada hiicre mitoz yapmaya ve boliinmeye hazirlanmaktadir.
RNA ve protein sentezi devam eder.

M (Mitoz): Hiicre burada profaz, metafaz, anafaz, telofaz asamalarindan gegerek ikiye boliinerek
¢ogalmasini tamamlar. Bir hiicreden iki hiicre meydana gelir. Mitozu tamamlayan hiicreler yenidir
ve cogalmak {izere tekrardan yeni hiicre siklusuna girerek yeni hiicrelerin meydana gelmesini devam
eder, hiicre kanser ise hizla biiyiir ve yayilir. Bu asamadan sonra bazi hiicreler ¢ogalmaz ve GO
fazina girerek saatlerce-giinlerce-yillarca beklemede kalabilirler.

Radyoterapi verildiginde normal veya kanser hiicresi GO, G1 ve S fazinda ise hemen G6lmez,
radyasyon iyonlasma, radikal olusumu ile radyasyonun zarar verici, zehirleyici etkisini yapabilir ve
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ancak bu etkiler birikirse ve ¢ok artarsa hiicre ¢ogalamaz ve 6lebilir. Bu etkiyi radyasyonun indirekt
etkisi i¢inde tanimlariz.

Normal veya kanser hiicresi radyasyon uygulandiginda G2 ve/veya M fazinda ise hizla etkilenir
¢ogalamaz ve oliir. Bu etkiyi radyasyonun direkt etkisi i¢inde tanimlariz.

Radyasyonun Doku ile Etkilesiminde Sr Kavram

Onceleri radyasyonun biyolojik etkileri 4R kavramu ile anlatilirken giiniimiizde SR kavramu ile
anlatilmaktadir.

‘ Repair

" Radyo t (" Re )
Sensitif/Rezistan _Popiilasyon |

‘ Re \ ‘ Re

_Distribiisyon | \ Oksijenasyon )

1) Repair (Tamir): Hiicreyi radyasyon etkilediginde hemen tamir baglar ve normal doku hizla olugan
radyasyon hasarini organize olarak tamir etmek ister, ancak kanser hiicresi organize degildir, tamiri
daha yavas ve daha etkisizdir.

2) Repopulasyon (Yeniden ¢ogalma): Radyasyon ile dlen dokudaki hiicrelerin yerine zamanla yeni
hiicreler ¢ogalarak gelir. Bu islem normal dokuda olursa iyidir ancak kanserde olursa kanserin tekrar
dan biiylimesi anlamindadir.

3) Reoksijenasyon (Yeniden ve artarak kanlanma ve oksijenlenme): Bu kavram daha ¢ok kanser
kitlesinin kii¢lilmesi sirasinda olan bir kavramdir. Biiyiik kanser kitlesinin dis ylizeyine ve ¢evresine
dogru yer alan hiicreler ¢cevreden difiizyon ile beslenebilir veya yakininda ki damar dokudan gelen
oksijen ve besin kaynaklarindan yararlanir. Oysa kanserin merkezinde yeteri kadar damar doku
olusamadigindan oksijen ve beslenme sorunu vardir ve hipoksik-nekroz alanlar1 olusur. Kanserdeki
bu hipoksik alanlar radyasyonun o6ldiiriicii etkisinden ¢evrede ki oksijenlenen kanser dokuya gore
daha az etkilenerek kanserin yasamasi ve ¢ogalmasi devam edebilir. Yukarda anlatildig gibi; sayet
ortamda oksijen varsa radyasyonun olusturdugu radikaller daha zehirli olmaktadir ve kanser
hiicreleri oksijen varliginda radyasyon ile daha kolay yok edilirler. Neticede; dista oksijen alan ve
kanlanan kanser doku radyasyon ile dlerek kanser kitlesi kii¢iilmeye baslar ve oksijensiz merkez
bolgelere kan akimi ulagarak hipoksik hiicreler oksijenlenir ve sonra ki seanslarda uygulanan
radyasyon tedavisi (Radyoterapi, RT) ile kanser merkezindeki hiicreleri de yok etmeye baslar.
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4) Redistirlibisyon (Yeniden dagilma): Cogalan normal ve kanser hiicreleri belli bir zaman siklusu ve
asamalar1 ile ¢cogalmaya devam ederler. Yukarda hiicre siklusu konusunda detayli anlatildig: gibi,
normal veya kanser dokusunda ki milyarlarca hiicreye radyasyon uygulandigi sirada hiicre
siklusunun GO, G1 ve S faz icinde olan hiicreler hemen yok olmaz iken, G2 ve Mitoz (M)
asamasinda olan hiicreler ¢ok kolay etkilenerek zarar goriirler ve yok olurlar, yani RT sonrasi
ortamda G2 ve M hiicreleri kalmaz. Geriye kalan GO, G1 ve S fazinda olan milyarlarca hiicre sonra
ki zaman periyodunda ilerleyerek bazilar1 tekrar G2 ve M fazina girerek yeniden hiicre siklusu
iginde dagilma saglanmis olur.

5) Radyosensitif (Radyasyona hassasiyet) ve Radyorezistan (Radyasyona direng): Bazi normal ve bazi
kanser doku ve hiicrelerin dogal olarak veya bulundugu asamaya gore radyasyona hassas oldugu
veya bazilarmin direngli oldugu bilinir. Hemotolojik kdk hiicreleri, kan-bagisiklik hiicreleri, epitel
kok hiicreleri, iireme sistemindeki kdk-gamet hiicreleri, embriyo hiicreleri, cok hizli ¢ogalan G2-M
orani fazla “blast” yapida ki tiimorler radyasyona hassastir , ancak patolojik olarak kotii farklilagmig
(az diferansiye) kanserlerin sag kalim oranlari kotiidiir. Genel olarak histolojik yapisina gore
noronlar, bag ve destek doku gibi normal dokular ayrica patolojik yapisina gére (melanoma,
sarkoma vbg) radyasyona direncli (Radyorezistan) ¢ok sayida doku ve tiimdr vardir. Yukarda
anlatilanlardan yeniden oksijenlenme, yeniden dagilim kavramlari radyasyona hassasiyet kavrami
icinde tamimlanabilirken, tamir ve yeniden ¢ogalma ise radyasyona diren¢ kavrami iginde
tanimlanir.

Sublethal, Lethal ve Potansiyel Lethal Hasar

Radyasyon dokuya yollandiginda molekiil ve atomun iginden hi¢bir etkilesime girmeden, yani
DNA’y1 etkilemeden, elektron koparmadan, iyonlagma ve radikal olusturmadan gecip giderse higbir etki
olmaz.

Sublethal Hasar

Radyasyonun hiicre de DNA’y1 etkiledigi, molekiil ve atomlarindaki elektronlar1 kopardigi ancak
bu etkilerin tam olarak hiicrenin 6lmesi i¢in yeteri kadar olmadigidir. Radyasyon ile olusan hasarlar ayn1
asamada ve siirede tamir edilebilmektedir bu nedenle de hiicre 6lmez, ancak hasar etkisi birikicidir .
Sayet radyasyon verilmeye devam edilirse ve hasar etkileri birikerek artarsa nihayetinde hiicre oSliir.
Burada s6z konusu olan temel mekanizma radyasyonun indirekt etkisidir. Genelde GO, G1 ve S fazinda
ki hasarlar birikerek belli bir esik noktadan sonra hiicrenin yok olmasini saglar. Partikiiler olmayan
radyasyon (fotonlar; x-151n1, gama radyasyon) ile, normal fraksiyone radyoterapide ve eksternal-uzaktan
radyoterapide subletal hasarlar zaman iginde kanser hiicresinde birikerek hiicreyi 6ldiiriir. Normal
hiicrelerin tamir yetenekleri daha fazla oldugu i¢in normal hiicreler radyasyon alinmayan siirelerde
subletal hasarlari kanser hiicrelerine mukayese ile daha giizel tamir ederler.

Lethal Hasar

Radyasyon alan hiicre hemen veya kisa siire i¢inde oliir. Radyasyonun olusturdugu hasari hiicre
tamir edemez ¢iinkii radyasyon hasar1 ¢cok fazla ve ciddidir. Burada s6z konusu olan temel mekanizma
radyasyonun direkt etkisidir. Radyasyon ile genelde G2 ve M fazinda ki DNA ve kromozom hasarlar
ve hiicre iginde ki diger kritik yap1 ve molekiillerde ki (mitokondri, RNA vbg) hizli ve ciddi zararlar
hiicrenin yok olmasini saglar. Partikiiler radyasyon (elektron, proton, ndtron, alfa partikiil vbg) ile,
hipofraksiyone radyoterapide ve brakiterapi-yakindan radyoterapide lethal hasarlar hizla kanser
hiicresinde etki yaratarak hiicreyi 6ldiiriir. Normal hiicrelerin tamir yetenekleri daha fazla olmasina
ragmen partikiiler radyasyon (elektron, proton, ndtron, alfa partikiil vbg) ile hipofraksiyone
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radyoterapide ve brakiterapi-yakindan radyoterapide normal hiicreler de de ciddi oldiiriicii-lethal
hasarlar meydana gelebilir. Bu nedenle radyoterapi planlamalarinda normal dokularin korunmasi her
asamada ¢ok onemlidir.

Potansiyel Lethal Hasar

Radyasyon alan hiicre hasar goriir ama 6lmez ancak radyasyon alan hiicrenin ortam ve sartlarini
degistirirseniz hiicre dliimii potansiyel kazanir. Ornegin homeostaz ve dengeli bir ortamda yasayan ve
cogalan normal hiicreler veya kanserli dokularin oldugu yerde, radyasyon verildiginde veya sonrasinda
asit-baz dengesini ve elektrolit seviyesini degistirirseniz, 6rnegin; ortam hipoksik veya bol oksijenli
ortama ulasirsa, 1s1 artig1 (hipertermi) veya 1s1 azalisi (hipotermi) olursa, kemoterapi-immiinoterapi-
antikorlar ile ek tedaviler uygulanirsa normalde 6lmeyecek olan doku ve hiicrelerin 6liimiine potansiyel
saglanir.
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