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İyonizan radyasyon birçok malign tümörün yönetiminde sıklıkla kullanılan bir anti-
tümör ajandır. İyonizan radyasyonun biyolojik etkinliği birçok klinik ve farmako-
lojik durumdan etkilenir. Ortamın oksijen varlığı ve düzeyi ise en önemli etkenlerden 

biridir.1 Oksijen radyasyonun indirekt etkilerine aracılık eden serbest radikallerin sebep 
olduğu hasarı sabitleyen bir ajandır. Buna oksijenin fiksasyon etkisi denir ve hipoksi 
mevcut ise oluşan DNA hasarı daha onarılabilir olmaktadır.2 Bu sebeple doku hipoksisi 
radyorezistansın en önemli sebeplerinden biridir. Hipoksik durumun tespiti ve oksijeni-
zasyonun arttırılması radyasyondan elde edilecek faydanın optimal olması için kritiktir. 
Bu derlemede literatürdeki verilerle desteklenerek geçmişten günümüze hipoksiyi yen-
mek için kullandığımız araçları özetlemeyi amaçladık. 

 TÜMöR HİpOKsİsİ vE RADYOREzİsTANsıN MEKANİzMAsı 
Radyasyonun biyolojik sonuçlarının ortaya çıkması yılları bulsa da etkinin ortaya çıkışı 
radyasyonun ilk uygulandığı andaki kısa sürede oluşan hücresel mekanizmalara bağım-
lıdır. Radyasyonun biyolojik aktarımı son noktada DNA etkileri ile oluşmaktadır. İyo-
nizan radyasyon her ne kadar DNA üzerinde direkt hasar oluştursa da, klinikte kullanılan 
radyasyon enerjileri çoğunlukla DNA üzerinde etkilerini indirekt mekanizmalar ile oluş-
turur. Radyasyonun indirekt mekanizmasında radyasyonun absorbe olması ile başlayan 
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süreçte radyasyon dokuya ait kritik olmayan atomlarla et-
kileşir ve enerjisini onlara aktarır. Özellikle su ile etkileşim 
sonucunda oluşan serbest radikaller radyasyonun biyolo-
jik etkilerinin çoğunluğuna aracılık eder. Fakat serbest ra-
dikallerin oluşturduğu hasar oksijen yokluğunda daha az 
güçlüdür, antioksidan mekanizmalara daha duyarlıdır ve 
etkileri daha kolay tamir edilebilirdir. Bu durumda hücre-
nin hayatta kalma ihtimali daha yüksektir. Oksijenin bu 
serbest radikallerle etkileşerek sağladığı daha güçlü ve ka-
lıcı etkiye oksijenin fiksasyon etkisi denir.1,3 

Oksijen seviyesi normal dokulardaki 40-60 mmHg 
seviyesine karşın kanserli dokularda sıklıkla 5-10 mmHg 
seviyesinin altındadır.4 Fizyolojik düzeylerin altındaki bu 
oksijenizasyon düzeyine hipoksi denir. Hipoksiye kanserli 
dokularda sıklıkla karşılaşılır ve tümör histolojileri ara-
sında da farklılık gösterir.5 Dokudaki oksijen temini ile tü-
ketimi arasındaki regülasyonun bozulması sonucu ortaya 
çıkar. Hipoksi temelde iki farklı mekanizma nedeni ile or-
taya çıkar. Perfüzyon ilişkili hiopksi ya da akut hipoksi ye-
tersiz kan akımı sebepli oluşan iskemik bir hipoksidir ve 
kısa süreli etkindir. Reversibldir ve döngüsel özellik gös-
terir. Çoğunlukla vaskülarizasyondaki yapısal ve fonksi-
yonel anormallikler sebebi ile oluşan geçici kapanmalarla 
ilişkilidir. Döngüsel akut hipoksi reoksijenizasyonun sebep 
olduğu yüksek düzey serbest oksijen ürünlerinin oluşma-
sına sebep olur. Bu durumun sebep olduğu artmış hasar ve 
cevabında oluşan hücresel adaptasyon radyorezistans, ge-
netik instabilite, progresyon ve metastaz ile ilişkilidir.6 

Gray ve arkadaşlarının 1950’li yıllarda tanımladığı bir 
diğer hipoksi mekanizması ise kronik hipoksi ya da difüz-
yon ilişkili hipoksidir.7 Besleyici damarlardan mesafe ola-
rak uzak olunması sebebi ile oluşan oksijen desteğinin 
yetersizliğidir. Sıklıkla büyük boyutlu tümörlerde ortaya 
çıkar ve özellikle 100 μm’den daha uzak yerleşimli hücre-
lerde kronik hipoksi hakimdir. Uzun dönem hücresel etki-
lere sahiptir ve genetik instabilite ve mutagenezde etkilidir. 
İki temel mekanizma dışında önemli olabilecek bir diğer 
mekanizma ise anemik hipoksidir. Özellikle <10g/dl sevi-
yelerinin altındaki hemoglobin düzeylerinde ortaya çıkar 
ve oksijen transport kapasitesindeki azalma sebeplidir. 

Oksijen fiksasyon etkisinin yokluğu hipokside rad-
yoterapi direncinin başlıca sebebi olmakla birlikte bir çok 
mekanizma daha direnci arttırmaktadır. Düşük oksijen se-
viyeleri hem tümör hücresi hem de tümör mikroçevresini 
etkiler. Birçok intraselüler yolak hipoksi tarafından indük-
lenen değişiklikler için kritik bir rol üstlenir.8 HIF-1 ve 
HIF-2, hipokside hücre adaptasyonunun ana medyatörleri 
olan oksijen duyarlı transkripsiyon faktörleridir. Düşük ok-
sijen seviyelerinde HIF-1 düzeyleri önemli miktarda artar. 

HIF-1 angiogenezi, tümör enerji metabolizmasını, meta-
statik faktörleri, DNA tamirini düzenleyen genler gibi 
tümör progresyonunda önemli olan birçok genetik yolu et-
kiler.9 

Hipoksinin tümör ve mikroçevresinde yaptığı deği-
şiklikler tedavi sonuçlarını belirgin düzeyde etkilemekte-
dir. Özellikle baş boyun kanserlerinde olmak üzere birçok 
farklı kanserde hipoksinin lokal tedavi yanıtlarını ve hasta 
sağkalım sonuçlarını negatif etkilediği gösterilmiştir.10-12 

 HİpOKsİYLE BAŞA ÇıKMA YöNTEMLERİ 
Hipoksi halen daha radyoterapiden elde edilecek maksi-
mum yanıt önündeki en büyük engellerden biridir. Hipo-
ksiyi yenmek için uzun yıllardan beri birçok yöntem 
denenmiştir. Ama halen daha klinik faydalarının sınırlı ol-
ması ve olası toksisiteleri sebebi ile rutin klinik kullanımı 
olan bir yöntem bulunmamaktadır. Bununla birlikte hem 
geçmişten gelen yöntemlerin kullanımı hem de yeni yön-
temlerin keşfi için araştırmalar ve çalışmalar devam et-
mektedir.3 Uygulanan radyoterapi yönteminde yapılacak 
değişiklikler ile hipoksinin oluşturduğu negatif etki azaltı-
labileceği gibi radyoterapi ile beraber uygulanabilecek 
başka yöntemler de mevcuttur. En çok araştırılmış ve kli-
nikte uygulanmış olan metod ise tümör oksijenizasyonu-
nun arttırılmasıdır. Bu amaçla hiperbarik oksijen, 
hipertermi, oksijen difüzyonunu arttıran karbojen, perfüz-
yonu arttıran nikotinamid gibi vazoaktif ajanlar, eritropoe-
tin, kan transfüzyonu, oksijen transportunu arttıran 
rekombinat hemoglobin gibi moleküller kullanılabilir. Bir 
diğer metod ise hipoksik hücrelerin radyasyon duyarlılı-
ğını arttıran nitroimidazol ve analogları gibi ajanlar kulla-
nımıdır. Direkt hipoksik hücrelere sitotoksik etki 
amaçlayan kinon ve alkilleyici ajanlar bir diğer metoddur. 
Henüz araştırma aşamasında olan HIF yolağını hedef alan 
ajanlar ise gelecekte önemli olabilecek hipoksik modifika-
törlerdendir.  

HİpERBARİK OKsİjEN TEDAvİsİ 
Hiperbarik oksijen tedavisi, 1-1,5 atm üzerindeki basınçlar 
ile kısa zamanlı sürede hastaya %100 konsantrasyonda ok-
sijen solutulmasıdır. Normobarik düzeylerdeki plazmada 
çözünen oksijen konsantrasyonunu arttırarak tümör doku-
suna daha fazla oksijen erişimini sağlamayı amaçlamakta-
dır. 1950’li yıllarda radyasyon ile beraber kullanılmaya 
başlanmıştır. Tümör cevabına katkısı çalışma sonuçlarında 
çelişkilidir. Baş boyun, serviks ve glial beyin tümörlerinde 
katkıları gösterilmiş olmasına rağmen birçok başka tü-
mörde de katkısı bulunmamıştır.13 Çelişkili sonuçlara rağ-
men baş boyun kanserlerinde hipoksik modifikasyon 
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yöntemlerini değerlendiren bir metaanalizde en etkili mo-
difikatör olarak bulunmuştur.11 Fakat özellikle radyoterapi 
ile beraber kullanımında teknik güçlükler bulunması, hasta 
uyumunun zor olması, beklenen düzeyde klinik fayda sağ-
lanamaması, yan etkileri ve diğer ajanların keşfi ile rutin 
klinik kullanım alanı bulamamıştır. Bazı anjiogenetik ve 
antiinflamatuar etkileri sebebi ile radyasyon hasarını azalt-
mak amacı ile özellikle reirradyasyonda tercih edilebil-
mektedir.  

HİpERTERMİ 

Tümör damarlarında vazodilatasyon yaparak oksijenizas-
yonu arttırmayı amaçlar. Fakat etkileri vasküler kan akı-
mını arttırmaktan daha kompleks olabilir.14,15 Hipertermi 
ile dokuda oksijen konsantrasyonunun arttığı gösterilmiş-
tir.16,17 Preklinik çalışmalarda radyasyon ile beraber kulla-
nımı oldukça efektif görünmektedir. Yine özellikle baş 
boyun tümörleri olmak üzere bazı tümörlerde lokal kontrol 
ve sağ kalım katkısı gösterilmiştir.14,18 Fakat hiperterminin 
hipoksik modifikatör olarak klinik kullanım alanı deney-
sel araştırmaların ötesine geçememiştir.  

KARBOjEN, NİKOTİNAMİD vE ARCON TEDAvİLERİ 

Karbojen %95 oranında normobarik oksijen ile %5 karbon-
dioksit birleşimidir. Hem saf oksijen solunması ile gelişen 
vazokonstriksiyonunu azaltır hem de oksijenin intratümoral 
difüzyonunu arttırır. Solid yüzeysel tümörlü 17 hastayı içeren 
bir çalışmada 12 hastada karbojen uygulandıktan sonraki ilk 
10 dakikada ortanca pO2 basıncının belirgin arttığı gösteril-
miştir.19 Aksi yönde kanıtlar sunan bir çalışmada Mendenhall 
ve ark. baş boyun kanserli 101 hastada yalnız radyoterapi uy-
gulaması ve karbojen ile kombinasyonunu karşılaştırmışlar-
dır.20 Beş yıllık sonuçlarda tedaviye karbojen eklenmesinin 
hiçbir katkısı gözlenmemiştir.  

Karbojenin kronik hipoksi üzerindeki etkilerinin ak-
sine nikotinamid ise fluktuasyon gösteren akut hipoksi üze-
rinde etkilidir.21 Etki mekanizması tam olarak bilinmemekle 
birlikte vazoaktif, perfüzyon kısıtlı hipoksiyi azaltan bir 
ajan olarak değerlendirilmektedir. Tekli kullanımdan daha 
çok bir kronik hipoksi modifikatörü olan karbojen ile kom-
bine edilerek kullanılmıştır.22 Erken dönem preklinik çalış-
malarda ve faz 1-2 çalışmalarda akselere radyoterapi, 
karbojen ve nikotinamid (ARCON) beraber denenmiştir. 
Bu çalışmalar ARCON’un klinik kullanımı için efektif ola-
bileceğini, kullanımının kolay olduğunu ve toksisite riski-
nin düşük olduğu yönünde sonuçlar vermiştir.22 Fakat daha 
sonra yapılan bir çok randomize çalışma ise kısıtlı hasta 
gruplarında uygulanmıştır.12,23 En geniş hasta gruplarından 
birine sahip olan bir çalışmada Janssens ve ark. 345 larin-

geal kanserli hastada akselere radyoterapi (AR) ve ARCON 
tedavisini karşılaştırmışlardır.24 Primer sonlanım noktası 
olan lokal kontrolde her iki grup arasında bir farklılık göz-
lenmemiştir. Yine larenks koruma oranları da benzer sap-
tanmıştır. Fakat 5 yıllık bölgesel hastalıksız sağkalım 
ARCON grubunda daha iyi saptanmıştır. Ayrı bir çalışmada 
AR veya ARCON uygulanan 272 hastanın histolojik spes-
menleri EGFR ekspresyon düzeyine göre incelenmiştir.25 
ARCON uygulanan grupta düşük EGFR ekspresyon düze-
yine sahip hastalar daha iyi 5 yıllık lokorejyonel kontrole 
sahip bulunmuştur. Bu sebeple EGFR reseptör düzeyinin 
ARCON tedavisi için prediktif olabileceği önerilmiştir.  
Yine başka bir çalışmada tedavi öncesi hemoglobin düzey-
lerinin ARCON tedavisi için prediktif olabileceği saptan-
mıştır.23,26 Hangi hastaların ARCON tedavisinden fayda 
görebileceğini saptamak için daha homojen hasta grupla-
rında randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 

KAN AKıMıNı DEğİŞTİREN AjANLAR 

En sık kullanılan ajan pentoksifilindir. Hücre içi siklik ade-
nozin monofosfat (cAMP) düzeylerini arttırarak etki eder. 
cAMP bağımlı olarak viskozite azalır,  eritrosit fleksibili-
tesi ve tümör kan akımı artar. Hayvan çalışmalarında kat-
kısı gözlenmiş olmasına rağmen olumlu sonuç 
alınamamıştır. Ayrıca yukarıda anlatılan nikotinamid de bu 
sınıfta değerlendirilmektedir. 

Solid tümörler büyüme aşamasında yüksek angiogene-
tik özellikler sergilerler ve normal dokudan daha farklı bir 
vasküler yapılanma gösterir.27 Tümörün geliştirdiği anormal 
damarlaşma hipoksinin de ana sebeplerinden biridir. Tümör 
angiogenezini hedef alan tedaviler hipoksik tümör bölgesi 
üzerinde etkili olabilir. Vaskülarizasyonu bozan ajanlar 
(VBA) olarak adlandırılan bir kısım hipoksik modifikatörler 
tubulin aracılı etkiler gösterirler. Endotelyal yapıyı değişti-
rirler ve permeabiliteyi arttırırlar.28 Etkileri pentoksifilin ile 
zıtlık gösterir. Damar yapısındaki bozulma sonucunda tümör 
kan akımında azalma gözükür. Ortaya çıkan iskeminin hücre 
ölümüne sebep olduğu ve öncelikle oksijenden fakir dokula-
rın hücre ölümüne gittiği düşünülmektedir. Bu etkileri sebebi 
ile sitotoksik etkili ajanlar olarak da değerlendirilmişlerdir.29 

Radyoterapi ile beraber kullanımında radyoterapinin aerobik 
hücrelerdeki etkinliği sebebi ile sinerjistik olabileceği düşü-
nülmüştür. Bazı VBA türleri anti tümör amaçla araştırılıyor 
olsa da henüz klinikte radyoterapi ile beraber kullanımı araş-
tıran bir çalışma bulunmamaktadır.  

KAN TRANsFÜzYONu vE ERİTROpOETİN 
Anemi kanser hastalarında sıklıkla karşılaşılan bir klinik 
durumdur.30,31 Tümör ilişkili olabileceği gibi tedavi ile de 
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anemi derinleşebilir. Anemi daha kötü sağkalım sonuçları 
ile ilişkili bulunmuştur.32 Anemik hastalarda oksijen taşıma 
kapasitesinin azalacak olması sebebi ile tümör hipoksisi-
nin artması beklenir. Hemoglobin aracılı oksijen transpor-
tunun desteklenmesi tümör hipoksisini yenmek için kayda 
değer bir strateji olabilir. Bu amaçla ilk olarak kan trans-
füzyonları denenmiştir. Fakat preklinik çalışmalardan elde 
edilen olumlu sonuçlar az sayıdaki klinik çalışmalarda kar-
şılık bulamamıştır.23 Klinik pratikte kan transfüzyonu has-
tanın ek endikasyonu olmadığı sürece hipoksiyi 
modifikasyon amaçlı rutin kullanım alanı bulamamıştır. 

Hemoglobin konsantrasyonunu arttırmanın bir diğer 
yolu eritropoetin (EPO) stimülasyonudur.33 Orofarenks ve 
oral kavite tümörlü hastalarda yapılan bir ilk dönem çalış-
masında Hgb düzeyi 14.5 g/dl olan hastalarda rekombinant 
EPO uygulamasının uygulanmayanlara göre daha iyi lokal 
kontrol ve genel sağkalım sonuçlarına sahip olduğu ve so-
nuçların hemoglobin düzeyi >14.5 g/dl olan hastalar ile ben-
zer düzeyde olduğu saptanmıştır.34 Fakat bunu takip eden 
birkaç randomize çalışmada ise katkı gözlenmediği gibi 
olumsuz sonuçlar da saptanmıştır.23 Son dönem bir çalışma 
olan RTOG 9903 çalışmasında baş büyun skuamöz kanserli 
anemik hastalarda eritropoetinin lokoregyonel katkısı de-
ğerlendirilmiştir. EPO kullanılan hastalardaki 4 haftadaki 
ortalama 1.66 g/dl düzeyindeki hemoglobin artışına rağmen 
EPO kullanılmayan hastalarla karşılaştırıldığında daha iyi 
bir lokorejyonel kontrol gözlenmemiştir.35 Tedavinin trom-
boembolik ve kardiyovasküler yan etkileri de var olması ne-
deni ile klinik kullanımda kabul edilmiş bir kullanımı 
bulunmamaktadır. Hemoglobinle karşılaştırıldığında do-
kuya daha kolay oksijen bırakıyor olan sentetik hemoglobin 
türevlerinin ise kanserli hastalarda hipoksik modifikasyon 
amaçlı kullanımı bu tarihe kadar mevcut değildir.  

HİpOKsİK HÜCRE RADYODuYARLAŞTıRıCıLARı 
Nitroimidazoller olarak bilinirler. Hipoksik hücrelerde ok-
sijen benzeri etkiler oluşturan, yavaş metabolize olan ajan-
lardır.12 Elektron afinitesi yüksek olan aromatik heterosiklik 
di-N-oksid grupları içerirler. Nitrojen atomları oksijenin fik-
sasyon etkisine benzer davranarak radyoduyarlıştırıcı özel-
lik gösterir. Nimorazol, misonidazol, etanizadol, 
metronidazol, pimonidazolgeçmiş yıllarda klinik düzeyde 
baş-boyun, serviks, akciğer gibi kanserlerde çokça çalışıl-
mışlardır. İlk dönem çalışmalarından birinde serviks kan-
serli 183 hastada pimonidazol denenmiştir.36 Fakat bu 
çalışmada kontrol ve sağkalım sonuçları radyoterapi ile be-
raber pimodazol alan grupta daha kötü bulunmuştur. Yakın 
dönemlerde etanidazol için baş boyun tümörlerinde RTOG 
ve EORTC için yapılan iki çalışmada da yine bir katkı gös-

terilememiştir.37,38 Misonidazol ile baş boyun tümörlü hasta-
larda yapılan DAHANCA 2 çalışmasında da hastaların ta-
mamı değerlendirildiğinde misonidazol 5 yıllık lokorejyonel 
ek bir katkı sağlamamıştır.39 Fakat bu çalışmada hasta po-
pülasyonu oldukça heterojendir. Farenks kanserli hastalar 
ayrı değerlendirildiğinde misonidazol kullanımı lokorejyo-
nel katkı göstermiştir. Bununla birlikte misonidazol ile pla-
sebo grubuna göre belirgin şekilde daha fazla nörotoksisite 
ve dermotoksisite gözlenmiştir. Daha az etkinliği olmasına 
rağmen yine daha az toksisiteye sahip olan nimorazol ise 
DAHANCA 5-85 çalışmasında araştırılmıştır.40 Yine baş 
boyun kanserli hastalarda yapılan çalışmada nimorazol hem 
tümör kontrolünde katkı sağlamış hem de daha iyi hastalık-
sız sağkalım elde etmiştir. Yakın dönem denebilecek iki ça-
lışmada da nitroimidazol türevleri olan sanazol ve 
doranidazol için sırasıyla serviks ve pankreas kanseri için 
katkı sağladıkları gösterilmiştir.41,42 Akselere radyoterapi ile 
nimorazol beraber kullanımını değerlendiren diğer bir ça-
lışma olan IAEA-HypoX çalışması yetersiz hasta alımı ne-
deni ile 2014 yılında erken olarak sonlandırılmıştır.43 Az 
sayıdaki hastada yapılan karşılaştırmada nimorazolun loko-
rejyonel katkı sağlayabileceğini söylemişlerdir. Bu ajanla-
rın olası katkıları mevcut olmasına rağmen eş zamanlı 
kullanılan kemoterapotiklere göre daha etkili görünmemeleri 
sebebi ile klinik kullanım alanı bulamamışlardır. 

HİpOKsİK HÜCRE sELEKTİF sİTOTOKsİK AjANLAR 

Normoksik ortamda inert davranan bu moleküller, hipo-
ksi ortamda redüksiyona uğrayarak etkinlik kazanan ön 
ilaçlardır. Bu sebeple biyoredüktif önilaçlar olarak da ad-
landırılırlar. Nitro, kinon, aromatik-alifatik N-oksit ya da 
geçiş metali gibi bir grup içerirler.44 İlk örnekleri mitomi-
sin-c’dir. Fakat hipoksik selektifliği düşüktür ve klinik ça-
lışmalarda net bir etkinlik göstermemiştir. En çok bilinen 
ve araştırılanlardan biri aromatik N-oksit içeren tirapaza-
mindir. Faz 2 ve 3 klinik çalışmalarda belirgin bir katkısı 
gözlenmemiştir.45 Yine yukarıda anlatılan nitroimidazoller 
bu grupta da değerlendirilmiştir. Fakat sitotoksik etkileri 
zayıftır.12 Bir nitroimidazol türevi olan evofosfamid hipo-
ksik ortamda bromoifosforamid mustard oluşturarak DNA 
hasarı yapar.46 Preklinik çalışmalarda farklı tümör histo-
lojileri için çalışılmıştır ve sonuçlar umut verici gözük-
mektedir.47,48 Klinik randomize çalışmalara ihtiyaç 
bulunmaktadır.  

HıF İNHİBİTöRLERİ 

Hipoksiye bağlı değişikliklerde HIF yolağının aldığı rol 
keşfedilmesi bu molekülleri hedefleyen ajanlar için potan-
siyel bir tedavi alanı yaratmıştır. HIF blokajı çoğunlukla 
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aktivasyonu ve inhibisyonu değiştiren moleküller üzerin-
den etkili olan indirekt mekanizmalı ajanlarla sağlanır.49 

Bu moleküllerin kanser tedavisinde kullanımı için bir çok 
tümörde faz 1-2 düzeyinde çalışılmıştır.49,50 Fakat şu an için 
radyoterapi ile beraber kullanımını değerlendiren klinik bir 
çalışma yoktur. Nelfinavir ve SN-38 gibi bazı HIF inhibi-
törleri ile yapılan preklinik çalışmalar HIF blokajının rad-
yoduyarlaştırıcı olarak kullanımı için umut vericidir.49 

Tümör hipoksisi kanserli sık rastlanan ve radyoterapi-
nin etkinliğini belirgin negatif etkileyen önemli bir faktördür. 

Hipoksisinin biyolojisi oldukça kompleks olup tümör histo-
lojisine, hastaya göre değişmektedir. Bunun yanında dinamik 
de bir süreçtir ve tedavi sırasında dahi değişim gösterir. Hi-
poksinin ortadan kaldırılması tedavi sonuçlarını önemli 
oranda katkı sağlayabilir. Literatürdeki çalışmaların bir kısmı 
ümit verici olsa da rutin klinik kullanım alanı bulamamışlar-
dır. Dahası hipoksinin tespit edilebilirliğin görece zor olması 
hangi hastaların tedaviden fayda görebileceğini öngörmemizi 
engellemektedir. Kullanım tekniği kolay, yan etkisi az yeni 
ilaçlar gelecekte daha fazla kullanım alanı bulabilir.
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