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Radyasyon Tarafindan Indiiklenen

Kanser Rat Modelleri

GIRIS

Kanser, dinya genelinde insidansi ve mortalite
orani yuksek olan en onemli saglik sorunlari ara-
sinda gelmektedir. Diinya Saglik Orgiiti verilerine
gore, 2020 yilinda yaklasik 19.3 milyon yeni kanser
vakasi tespit edilmis ve bunlarin yaklasik 10 mil-
yonu o6ltimle sonuglanmistir. Son galismalar kan-
ser oranin giderek arttigi ve 2040'da 2020'ye gore
%47 artarak 28,4 milyon vaka olmasi yonundedir
(1-3). Bu nedenle son donemlerde dinya genelin-
de onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan
kanser tedavisine yonelik yenilik¢i arastirmalar gi-
derek artmaktadir (4).

Modern ve molekdler tekniklerin gelismesiyle
birlikte kanser tedavisinde radyoterapi (RT), cer-
rahi, antineoplastik terapi/kemoterapi ve immu-
noterapi gibi yeni nesil yontemler kullaniimaya
baslanmistir (5). Glinimuzde hastaya ve kanserin
tdrdne bagl olarak mono- multimodal terapi yon-
temlerinden uygun olanlari uygulanmaktadir (6, 7).

HarT]itAYlLl\/lAZ1
Levent TUMKAYA?

Bu yontemlerden en sik basvurulanlar arasinda
olan RT'de amag; bolgesel radyasyona bagli lokal
etkinimle, saglikli dokulart minimal etkileyerek, tu-
morlt dokuyu ortadan kaldirmaktir (8). Etkinligin-
den dolayl kanser vakalarinin yaklasik %60'Inda
RT uygulanmaktadir. Tedavide bu denli onemli bir
modalite olmasina ragmen, hastalarin yagsam ka-
litesini onemli olgude etkileyen lokal ve sistemik
komplikasyonlar da ortaya ¢ikmaktadir (9, 10).

Farmakolojik agidan radyasyon module edici
ajanlar; radyasyon oncesi ve sonrasi kullanilanlar
olarak iki sinifta katakorize edilebilir. Radyoprotek-
torler RT oncesi kullanilmak Uzere tasarlanmistir.
Geri donusu olmayan klinik belirtilerin baslangi-
cindan once IR hasarini 6nlemeyi veya iyilestir-
meyi amaclamaktadir. Digeri ise; klinik semptom
ve bulgularin baslangicindan sonra kullaniimasi
amaglanan bir terapi ajani sinifidir (11). Amifostin
gundmuzde RT uygulamalari sirasinda ortaya ¢i-
kabilecek komplikasyonlara karsi saglikli dokuyu
korumayi amaclayan ve FDA tarafindan onayl tek
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disi BALB/c alicilarinin dnceden temizlenmis yag
bezlerine enjekte edilmistir. 10 hafta sonra, bu fa-
reler sakrifiye edilmis ve ardindan duktal yapidaki
patolojiler analiz edilmistir. Nakli takiben, alici hay-
vanlardaki duktal hicreler yeniden gelismis ve re-
organize olmustur (63, 64).

Barcellos-Hoff ve Ravi bu modelin farkli bir var-
yasyonu, timaor olusumunun onemli ancak daha
once kesfedilmemis bir yoninU gosteren arastir-
malarinda kullanmistir. Modifiye edilmis modelde,
organ alici hayvanlarin yag bezleri 3 haftalikken
cikarilmis ve 10-12 haftalikken toplam 4 Gy dozla
Isinlanmistir. Bu farelere, IR'den 72 saat sonra, ge-
beligin ortasinda BALB/c disilerinden elde edilen
saflastinimis ve timorijenik olmayan isinlanmis
COMMA-D fare epitel hiicreleri nakledilmistir (65).
Transplantasyondan 6 hafta sonra (isinlanmadan
sonra) hiicre enjekte edilen farelerin %81'inde ti-
mor gelisirken, isinlanmamis farelerde ise bu oran
%19 olarak saptanmistir. Bu transplantasyon mo-
deli, stromal mikro-ortamdaki Rl degisikliklerinin
timorun baslamasina ve ilerlemesine neden oldu-
duna dair onemli kanitlar sunmustur (66, 67).

SONUC

Kanser, dinya genelinde insidansi ve mortalite
orani yuksek olan en onemli saglik sorunlan ara-
sinda gelmektedir. Gunumuzde kanser turine
gore mono-multimodal tedavi yontemleri uygu-
lanmaktadir. Bu yontemlerden en sik basvurulani
ve vakalarinin yaklasik %60'inda uygulanan RT'de
amag; bolgesel radyasyona bagli lokal etkinimle,
saglikh dokularr minimal etkileyerek, timorld do-
kuyu ortadan kaldirmaktir. Modern RT teknikleri
kanser tedavisinde ktir oranlarini ve lokal-bolgesel
kontrolu artirsa da, RT'de kullanilan iyonizan rad-
yasyonun saglikli dokular tGzerindeki toksik etkile-
rini tamamen ortadan kaldiramamistir. Bu komp-
likasyonlar azaltmak veya ortadan kaldirmak icin
sentetik ve dogal birgok radyoprotektif madde ge-
listirilmesine ragmen olasi yan etkiler tam olarak
onlenememistir.

Gerek radyoprotektif ajan geliistirmesi gerek
kanser patofizyolojisinin anlasiimasi asamasinda

murin kanser modellerininin dnemi gun gegtikce
artmaktadir. Bu c¢alismamizda radyasyon tara-
findan indiklenen ve yaygin olarak teshis edilen
kanser tdrlerinin altta yatan patolojik mekaniz-
malarinin anlasilabilmesi igin gelistirilen hayvan
modellerinin tanitilmasi amaglanmistir. Calisma-
danda anlasilacag uzere her kanser modeli igin
farelerin fizyolojik ozellikleri, doz-tepki diizeyleri ve
kanser gelistirme slreleri goz 6nine alinarak far-
ki rat turleri gelistiriimisdir. Literatlr taramasinda
optimal fraksiyon zamanlamasini belirleyen galis-
malar goz onuine alinarak radyasyon tarafindan in-
duklenen rat modellerinin kansere 6zgu en uygun
olanlari siralanmaya calisiimistir.

AKILDA TUTULACAKLAR

RT, kanser tlrtne gore mono-multimodal te-
davi yontemleri arasinda en sik basvurulanlar-
dandr.

Rl kanser modellerinde optimum etkinlik igin
mevcut modeller;

Losemi i¢in: RF rat modeli, SJL/J modeli veya
C3H modeli,

Lenfoma icin: C57BL modeli, BALB/c modeli,
NFS modeli,

Akciger kanseri igin: C3H modeli, BALB/C mo-
deli ve RF modeli,

Meme kanserii¢in: BALB/c TBI radyasyon mo-
deli ve BALB/c transplantasyon modeli.

Meme kanseri disindaki kanser modellerinde
erkek ratlar tercih edilmelidir.

Rl kanser modellerinde optimum etkinlik i¢in
sirkadiyen ritime dikkat edilmelidir. Gece I1sI-
malarinda daha dustik dozlarda etkili bir model
gelistirilebilir.

SJL/J ratlarda hem kortikosteroid hem de
CFS-1 kullanimi ML insidansini artirmaktadir.
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