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Radyasyon Tarafından İndüklenen 
Kanser Rat Modelleri

GİRİŞ

Kanser, dünya genelinde insidansı ve mortalite 
oranı yüksek olan en önemli sağlık sorunları ara-
sında gelmektedir. Dünya Sağlık Örgütü verilerine 
göre, 2020 yılında yaklaşık 19.3 milyon yeni kanser 
vakası tespit edilmiş ve bunların yaklaşık 10 mil-
yonu ölümle sonuçlanmıştır. Son çalışmalar kan-
ser oranın giderek arttığı ve 2040’da 2020’ye göre 
%47 artarak 28,4 milyon vaka olması yönündedir 
(1-3). Bu nedenle son dönemlerde dünya genelin-
de önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan 
kanser tedavisine yönelik yenilikçi araştırmalar gi-
derek artmaktadır (4).

Modern ve moleküler tekniklerin gelişmesiyle 
birlikte kanser tedavisinde radyoterapi (RT), cer-
rahi, antineoplastik terapi/kemoterapi ve immü-
noterapi gibi yeni nesil yöntemler kullanılmaya 
başlanmıştır (5). Günümüzde hastaya ve kanserin 
türüne bağlı olarak mono- multimodal terapi yön-
temlerinden uygun olanları uygulanmaktadır (6, 7). 

Bu yöntemlerden en sık başvurulanlar arasında 
olan RT’de amaç; bölgesel radyasyona bağlı lokal 
etkinimle, sağlıklı dokuları minimal etkileyerek, tü-
mörlü dokuyu ortadan kaldırmaktır (8). Etkinliğin-
den dolayı kanser vakalarının yaklaşık %60’ında 
RT uygulanmaktadır. Tedavide bu denli önemli bir 
modalite olmasına rağmen, hastaların yaşam ka-
litesini önemli ölçüde etkileyen lokal ve sistemik 
komplikasyonlar da ortaya çıkmaktadır (9, 10).

Farmakolojık açıdan radyasyon modüle edici 
ajanlar; radyasyon öncesi ve sonrası kullanılanlar 
olarak iki sınıfta katakorize edilebilir. Radyoprotek-
törler RT öncesi kullanılmak üzere tasarlanmıştır. 
Geri dönüşü olmayan klinik belirtilerin başlangı-
cından önce IR hasarını önlemeyi veya iyileştir-
meyi amaçlamaktadır. Diğeri ise; klinik semptom 
ve bulguların başlangıcından sonra kullanılması 
amaçlanan bir terapi ajanı sınıfıdır (11). Amifostin 
günümüzde RT uygulamaları sırasında ortaya çı-
kabilecek komplikasyonlara karşı sağlıklı dokuyu 
korumayı amaçlayan ve FDA tarafından onaylı tek 
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dişi BALB/c alıcılarının önceden temizlenmiş yağ 
bezlerine enjekte edilmiştir. 10 hafta sonra, bu fa-
reler sakrifiye edilmiş ve ardından duktal yapıdaki 
patolojiler analiz edilmiştir. Nakli takiben, alıcı hay-
vanlardaki duktal hücreler yeniden gelişmiş ve re-
organize olmuştur (63, 64).

 Barcellos-Hoff ve Ravi bu modelin farklı bir var-
yasyonu, tümör oluşumunun önemli ancak daha 
önce keşfedilmemiş bir yönünü gösteren araştır-
malarında kullanmıştır. Modifiye edilmiş modelde, 
organ alıcı hayvanların yağ bezleri 3 haftalıkken 
çıkarılmış ve 10-12 haftalıkken toplam 4 Gy dozla 
ışınlanmıştır. Bu farelere, IR’den 72 saat sonra, ge-
beliğin ortasında BALB/c dişilerinden elde edilen 
saflaştırılmış ve tümörijenik olmayan ışınlanmış 
COMMA-D fare epitel hücreleri nakledilmiştir (65). 
Transplantasyondan 6 hafta sonra (ışınlanmadan 
sonra) hücre enjekte edilen farelerin %81’inde tü-
mör gelişirken, ışınlanmamış farelerde ise bu oran 
%19 olarak saptanmıştır. Bu transplantasyon mo-
deli, stromal mikro-ortamdaki RI değişikliklerinin 
tümörün başlamasına ve ilerlemesine neden oldu-
ğuna dair önemli kanıtlar sunmuştur (66, 67).

SONUÇ

Kanser, dünya genelinde insidansı ve mortalite 
oranı yüksek olan en önemli sağlık sorunları ara-
sında gelmektedir. Günümüzde kanser türüne 
göre mono-multimodal tedavi yöntemleri uygu-
lanmaktadır. Bu yöntemlerden en sık başvurulanı 
ve vakalarının yaklaşık %60’ında uygulanan RT’de 
amaç; bölgesel radyasyona bağlı lokal etkinimle, 
sağlıklı dokuları minimal etkileyerek, tümörlü do-
kuyu ortadan kaldırmaktır. Modern RT teknikleri 
kanser tedavisinde kür oranlarını ve lokal-bölgesel 
kontrolü artırsa da, RT’de kullanılan iyonizan rad-
yasyonun sağlıklı dokular üzerindeki toksik etkile-
rini tamamen ortadan kaldıramamıştır. Bu komp-
likasyonları azaltmak veya ortadan kaldırmak için 
sentetik ve doğal birçok radyoprotektif madde ge-
liştirilmesine rağmen olası yan etkiler tam olarak 
önlenememiştir.

Gerek radyoprotektif ajan geliiştirmesi gerek 
kanser patofizyolojisinin anlaşılması aşamasında 

murin kanser modellerininin önemi gün geçtikçe 
artmaktadır. Bu çalışmamızda radyasyon tara-
fından indüklenen ve yaygın olarak teşhis edilen 
kanser türlerinin altta yatan patolojik mekaniz-
malarının anlaşılabilmesi için geliştirilen hayvan 
modellerinin tanıtılması amaçlanmıştır. Çalışma-
danda anlaşılacağı üzere her kanser modeli için 
farelerin fizyolojik özellikleri, doz-tepki düzeyleri ve 
kanser geliştirme süreleri göz önüne alınarak far-
kı rat türleri geliştirilmişdir. Literatür taramasında 
optimal fraksiyon zamanlamasını belirleyen çalış-
malar göz önüne alınarak radyasyon tarafından in-
düklenen rat modellerinin kansere özgü en uygun 
olanları sıralanmaya çalışılmıştır.

AKILDA TUTULACAKLAR

•	 RT, kanser türüne göre mono-multimodal te-
davi yöntemleri arasında en sık başvurulanlar-
dandır.

•	 RI kanser modellerinde optimum etkinlik için 
mevcut modeller;

•	 Lösemi için: RF rat modeli, SJL/J modeli veya 
C3H modeli,

•	 Lenfoma için: C57BL modeli, BALB/c modeli, 
NFS modeli,

•	 Akciğer kanseri için: C3H modeli, BALB/C mo-
deli ve RF modeli,

•	 Meme kanseri için: BALB/c TBI radyasyon mo-
deli ve BALB/c transplantasyon modeli.

•	 Meme kanseri dışındaki kanser modellerinde 
erkek ratlar tercih edilmelidir.

•	 RI kanser modellerinde optimum etkinlik için 
sirkadiyen ritime dikkat edilmelidir. Gece ışı-
malarında daha düşük dozlarda etkili bir model 
geliştirilebilir.

•	 SJL/J ratlarda hem kortikosteroid hem de 
CFS-1 kullanımı ML insidansını artırmaktadır.
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