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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

SKOPIi CiHAZI KULLANAN ORTOPEDI DOKTORLARINDAKI
RADYASYONA BAGLI KROMOZOM HASARLARININ ARASTIRILMASI

Amine Elif FIDAN

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoloji Anabilim Dal

Damisman : Prof. Dr. Tuncay ORTA

Mesleki olarak radyasyona maruz kalan bireylerin alabilecekleri radyasyon dozlarimin
devamli olarak izlenmesi ve Olciilmesi gereklidir. Radyasyonun tibbi uygulama
alanlarindan biri de ortopedi ameliyathaneleridir. Ortopedi ameliyathanelerinde ¢alisan
doktorlar, skopi cihazindan kaynaklanan radyasyon olan X-iginlarina maruz
kalmaktadirlar. Bireylerin calistiklar1 yillara bagli olarak almis olduklar1 kiimiilatif
radyasyon hasarlari, periferik kan lenfositlerinde ki kromozom hasarlarinin 6lgiilmesi ile
belirlenebilmekedir.

Bu projede ortopedi ameliyatlarinda skopi cihazi kullanan ortopedi doktorlarindan ve bu
doktorlara uygun yasta ki diger doktorlardan alinacak periferik kan lenfositlerindeki
kromozom hasarlari, kromozom aberasyonlarmin o6lgiilmesi ile belirlenecektir. 1ki
gurubun karsilastirilmasi neticesinde radyasyon ile calisan bireylerin diger ¢alisanlara
gore almis olduklar1 mesleki riskler arastirilmistir. iki guruba ait kromozom aberasyon
frekanslar1 arasindaki karsilastirmalar sonucu anlamli (p<0,05) farklar tespit edilmistir.

Mayis 2014, 51 sayfa.

Anahtar kelimeler: Biyolojik dozimetri, Disentrik kromozom aberasyonlari, Skopi
cihazi, Ortopedi.



SUMMARY

M.Sc. THESIS

INVESTIGATING RADIATION INDUCED CHROMOSOME DAMAGE IN
THE ORTHOPEDIC DOCTORS USING SCOPY MACHINE
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Supervisor : Prof. Dr. Tuncay ORTA

Radiation doses taken by those who are professionally exposed to radiation should be
monitored regularly. Orthopedy surgery is one of the medical practise areas concerning
radiation. The medical doctors who work in orthopedy surgery are exposed to X-rays
emitted by fluoroscopy devices. Depending upon working years, cumulative radiation
damages can be determined by the measuring of the damages in the choromosomes of the
peripheral blood lymphoctes.

In this project, the choromosome damages in the peripheral blood lymphoctes of the
orthopedy surgeons using the fluoroscopy devices and those from the healthy control
group with similar ages have been determined. Occupational risks of the orthopedy
surgeons have been assesed by comparing the two groups. The comparisons of
choromosome aberration frequencies between two groups have been made by using with
t-test.

May 2014, 51 pages.

Keywords: Biological dosimetry, Dicentric chromosome aberrations, Fluoroscopy
device, Ortopedics.
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1. GIRIS

Canlilar yasamlar1 boyunca meslekleri geregi veya ¢evresel faktorler sonucu dogal ya da
yapay radyasyona maruz kalmaktadirlar. Yapay radyasyon kaynaklari, insanlarin
yagsamlarini kolaylagtirmak amaciyla gesitli sektorlerde kullanilmaktadir. Tip alaninda
tedavi ve teshis i¢in iyonizan radyasyon kullanimi bu sektérlerin basinda yer alir.
Ozellikle son on yilda Ortopedi ve Tramvatoloji uzmanlarinin skopi ve rontgen

cihazlarini kullanim oranlar1 artmustir [1].

Radyasyon monitoringinde fiziksel ve biyolojik dozimetri 6nemli bir yer tutmaktadir [1,
2]. Fiziksel dozimetrinin kullanilamadigi veya yetersiz kaldigi durumlarda biyolojik
dozimetri kullanilir. Biyolojik dozimetri radyasyona maruz kalan bireylerin periferik kan
lenfositlerinden elde edilen kromozomlarin analizi ile hesaplanir [3]. Sitogenetik
analizlerden biri olan biyolojik dozimetri ile kromozomlardaki yapisal degisiklikler tespit
edilmektedir. Bu degisimler; disentrik kromozom ve halka kromozom olusumudur.
Radyasyon monitoringinin tespiti i¢in kullanilan bu aberasyosyonlar radyasyona 6zgii
kromozom aberasyonlaridir [4]. Biyolojik dozimetri, kromozom bantlamasi gibi
yontemlere gore daha kolay ve ucuzdur [5]. Bundan dolay1 bu tez ¢alismasinda sitolojik
kriter olarak asimetrik kromozom aberasyonlarindan disentrik kromozom skorlanmasi

secilmistir.

Bu tez calismasinda, skopi cihazi kullanan ortopedi doktorlari ve onlara benzer yas
gruplarindaki farkli branglarda skopi cihazi kullanmayan doktorlardan elde edilen
periferik kan lenfositlerindeki iyonizan radyasyona bagli olarak gelisen kromozom
aberasyonlar1 incelenmistir. Skopi cihazindan kaynaklanan X —isinlarinin, ortopedi
doktorlar: ile farkli branglardaki doktorlarin kromozom aberasyonlar1 karsilastirilarak

anlaml bir iliskinin olup olmadig1 calisilmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. RADYASYON
Dogal ya da yapay radyoaktif ¢ekirdeklerin kararli yapiya gecebilmek igin ortama
verdikleri partikiiler veya elektromanyetik enerjilere “radyasyon” denir. Radyasyon en

temel anlamda ortamda yol alan enerjidir.

Modern diinyada artik radyasyondan bagimsiz yasamak séz konusu degildir. Insanlar

giinliik yasamlarinda yillik 2-3 mSv ¢evresel radyasyona maruz kalmaktadirlar [6].
Radyasyon;

1. Iyonizan olmayan radyason

-Mor o6tesi 1ginlar

-Goriinen 151k (kirmizi, turuncu, sari, yesil, mavi, mor)
-Kizi1l Gtesi 1ginlar (1s1)

-Mikrodalga

-Radyo dalgalar

2. Iyonizan radyasyon

Elektromanyetik radyasyon

-X 1s1lart

-Gama 1s1nlar1

-Kozmik 1sinlar

Partikiiler radyasyon

-Beta parcaciklari



-Alfa parcaciklari
-Notronlar seklinde 6rneklendirilerek siniflandirilabilir.

Partikiiler radyasyonlar belirli bir kiitleye sahip radyoaktif parcaciklari ifade eder.
Elektromanyetik radyasyon ise belli bir enerjiye sahip fakat kiitlesi olmayan
radyasyondur. Biitiin elektromanyetik radyasyonlar 1s1k hiziyla (3x108 m/saniye) hareket
ederler [7, 8, 9].

Iyonizan radyasyonlarin etkileri radyasyonun sahip oldugu enerji ile birlikte maddenin
fiziksel, kimyasal ve biyolojik faktorlerine baglhidir. Bu faktorlerin etki dereceleri
“radyasyon siddedi (1s1nlama) dozu” ve “absorplanmis doz” terimleri ile agiklanir. ICRU
(Uluslararas1 Radyolojik Birimler Komisyonu) bu dozlara dair birimleri saptamustir.

Isinlama doz birimi “rontgen (R)” absorplanmis doz birimi “rad” dir [10].

1 rad (radiation absorbed dose), 1g maddede 100 erg lik enerji absorpsiyonu

olusturabilen radyasyon miktarini tanimlar.
1 rad=100 erg/g,
1 rad = 102 J/kg,

Ayrica j/kg birimi S.1. tarafindan “’Gray (Gy)’’ olarak adlandirilmistir. Bu durumda 1 Gy

=100 rad olarak bulunur.

Ayn1 miktar absorplanmis enerjiye ragmen canlilarda meydana gelen farkli etkilerden
dolay1 “’rem (rontgenin insan esdegeri)’’ terimi One siirlilmiistiir. Radyasyonun biyolojik
etkileri, dokularin spesifik duyarliliklarina ve absorbe ettikleri radyasyon miktarina gore
degismektedir. 1 rem, 1 R lik elektromanyetik radyasyonun (X veya gama 1sin1)
olusturdugu biyolojik etkiyi meydana getiren radyasyon miktaridir. Rem’ in S.I.
sistemindeki esdegeri ’Sievert (Sv)”’ olup 1 Sv =100 rem’ e esittir [11].

2.1.1. Radyasyonun Somatik ve Genetik Etkileri
1927°de Herman J Muller, X 1sinlarinin mutajen oldugu ve mutasyon hizi ile radyasyon

dozu arasinda lineer bir iligkinin varligini kesfetmis ve bu kesfiyle 1946 da Nobel Tip



Odiiliinii kazanmustir. Sonrasinda iyonizan radyasyonun mutajenik bir ajan olmas biiyiik

ilgi gbrmiistiir.

2.1.1.1. Somatik Etkiler

Radyasyonun canlilar {izerindeki etkisinin, yasam siireci igerisinde gozlenmesi
radyasyonun somatik etkisidir. Somatik etkiler; erken somatik etkiler (deterministik) ve
gec somatik etkiler (stokastik) olarak iki boliimde incelenebilir. Deterministik etkilerde
radyasyonun esik doz degerinin tlizerinde olmasi durumu mevcuttur. Genellikle akut
isinlamalarin etki derecelerine gore degiskenlik gostermektedir. Stokastik etkiler ise
radyasyona maruz kalindiktan belli siireler sonrasinda meydana gelmektedir. Genellikle
16semi veya sert timorlerin olugsmast gézlenir. SO0R lik tek bir doz 6 yi1l sonunda 16semi
oranini dorde Katlamaktadir [10]. Radyasyon dozu ile stokastik etkiler arasinda kesin bir

iligki s6z konusu degildir.

2.1.1.2. Genetik Etkiler

Radyasyon genetik materyalde gen (nokta) mutasyonu ve kromozom ipliginin kopmasi
seklinde mutasyon olusturabilir. Kromozom ipliginin kopmasi sonucu 3 ayri durum
gozlenebilir. Birincisi, kopan kromozom pargalart 6nceki durumlarina gore yeniden
birleserek bir degisiklik olusturmazlar. ikincisi, kopan kisimlar bir daha birlesmeyerek
hiicreyi 6liime gétiirebilirler. Ugiinciisii, kopan kromozom pargalar1 koptuklar1 yerden

degil baska bigimlerde birleserek yeni bir kromozom diizeni olustururlar [12].

2.1.2. Radyasyonun Akut ve Kronik Etkileri

Akut etkiler, radyasyona maruz kalindiktan kisa bir siire organizmada meydana gelen
etkilerdir. Merkezi sinir sistemine 100 Sv ve tizeri dozlarda, gastrointestinal hasar 10-
100Sv’de ve hematopoietik sendromlar 2-10 Sv radyasyon dozlarinda meydana
gelmektedir. Bu derecedeki radyasyon dozlari bireyi kisa bir siire sonra 6liime siiriikler
[13].

Kronik etkiler ise akut sendromlar gibi kisa siirede degil uzun zaman dilimlerinde ve
genellikle uzun siireli, diisiik dozlara maruz kalindiginda goriilmektedir. Kronik etkiler
hiicreyi oliime gotiirmez ancak genetik materyalde onarilamayan hasar meydana
gelmesine yol acar. Radyasyonun kanser yapici etkisi ve omiir kisaltict etkisi kronik

etkilerin baginda gelmektedir [16].



2.1.3. iyonizan Radyasonun Medikal Amach Kullanimi

Gelisen teknoloji ile beraber tip alaninda hastaliklarin tedavi ve teshisine dair bir¢ok yeni
cihaz insanligin hizmetine sunulmustur. Giiniimiiz tip teknolojilerinde iyonizan
radyasyon kullanilarak goriintii elde edilmesi 6nemli yer tutmaktadir. Teshis ve tedavide
kullanilan bu cihazlarin X 1sinlar1 yaymasi ile birlikte saglik ¢alisanlarinin radyasyon
maruziyeti glindeme gelmistir. Uluslararasi Radyolojik Korunma Komisyonu (ICRP)
tarafindan halk icin yilda ongoriilen radyasyon dozu 1kmSv/yil olarak belirlenirken,
radyasyon gorevlileri i¢in azami doz smir1 20 mSv/yil olarak tespit edilmistir [17, 18].
Uluslararas1 Radyolojik Korunma Komisyonu (ICRP), insan viicudu igin alinabilecek
maksimum dozu belirlerken iki 6nemli noktay1 baz almistir. Bunlardan ilki bireyde 6mrii
boyunca somatik etki olusturmayacak radyasyon dozu ve bireyde genetik hasar meydana
getirmeyecek radyasyon dozudur [19]. Yillik belirtilen giivenli radyasyon dozunun insan
tizerinde ne denli olumsuz etkiler olusturabilecegi tam olarak anlagilamamistir. X ve
gamma 1s1nlarinin insanlar igin kanser riski tagidigi Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan da kabul edilmistir. Ornegin; diisiik
dozlu X- isinlart ile 16semi, meme ve guatr kanseri arasinda bir iliski oldugu ileri
stiriilmektedir [20]. Tim kanserlerin %4’ ila %15 ‘inden iyonizan radyasyon

sorumludur.

Ozellikle duyarli olan dokular; meme, tiroid ve kemik iligidir. Kanser olusumu igin maruz

kalinan ortalama radyasyon dozu 3.6mSv/yildir [21].

2.2. DOZIMETRI

Radyasyona maruz kalan g¢evre ve bireylerin absorbe ettikleri radyasyon dozunu
belirleme islemine “’dozimetri’’ denir [22]. Dozimetri fiziksel ve biyolojik dozimetri
olmak tizere ikiye ayrilir. Radyasyon ile ¢alisan kisilerin aldiklar1 radyasyon dozunun
Olgiilmesi fiziksel dozimetri (film, cep, kalem, termoliiminesan dozimetriler vb) ile
hesaplanir. Fiziksel dozimetri her zaman yeterli olmayabilir. Bu durumlarda alinan
dozlarin hesaplanabilmesi igin biyolojik dozimetriden yararlanilir [23]. Biyolojik
dozimetri, alinan radyasyon dozunun biyolojik indikatorler yardimi ile belirlenmesidir
[22, 24]. Uluslararast Atom Enerjisi Ajansi (IAEA) tarafindan fiziksel dozimetriden

bagimsiz olarak biyolojik dozimetri ile de alinan radyasyon dozunun belirlenebilecegi



onerilmistir [2]. Insan periferik kan Kkiiltiirlerinden kromozom aberasyonlarinin

incelenmesi bugiin i¢in bilinen en iyi biyolojik dozimetri yontemidir [2, 5, 24, 25].

Ilk olarak Miiller X 1smlarmin Drosophila kromozomlarinda aberasyonlara sebep
oldugunu kesfetmis ve sonrasinda periferik kan lenfositlerinde kromozom aberasyonlari
gbzlenmistir [24, 26]. 1960 yilinda periferik kan lenfositlerinin boliinmesine dayali, in
vitro kiltiir ortaminda stimiile edilmesine dayanarak bir doku kiltiiri teknigi
tamimlanmistir [5]. Bender ve Gooch [15] tarafindan tanimlanan bu yontemle
lenfositlerde kromozom aberasyonlarinin saptanmast (0r: disentrik ve halka olusumu)
altin standart olarak kabul edilmektedir [22, 27]. Biyolojik dozimetride lenfositlerin tercih
edilme nedeni, radyasyona karsi duyarli olmalar1 ve Go fazinda bulunmalaridir.
Lenfositler Go fazinda bulunmalar1 nedeniyle uzun biyolojik 6mre sahiptirler. Uzun
Omiirlii olmalart radyasyona bagli meydana gelen aberasyonlarin yillar sonrasina
taginmasini saglamaktadir. Ve boliinmeyen hiicreler olduklari i¢in diisiik dozda meydana
gelen kalict kromozom hasarlart bu hiicrelerde kaybolmaz [28]. Kromozom
dozimetrisinde (sitogenetik dozimetri), alinan radyasyon dozu ile lenfositlerde olugan

kromozom aberasyonlari arasinda kantitatif bir iligski vardir [2, 24, 29].

Periferik kan lenfositleri basta olmak tizere kemik iligi, deri, fibroblastlar, amniyon s1visi,
koryonvillus hiicreleri ve kanser dokusundan kromozom elde etmek miimkiindiir. Ancak
kolay elde edilmesi nedeniyle en sik kullanilan periferik kan lenfositleridir [30]. Cesitli
kimyasallar ile iyonizan radyasyon tarafindan meydana getirilen aberasyonlarda birtakim
farkliliklar gozlenmistir [15]. Asimetrik kromozom aberasyonlarindan olan disentrik,
trisentrik ve halka kromozomlar absorbe edilen radyasyon dozu tayininde Onemli
indikatorlerdir. Ciinkii disentrik kromozomlar radyasyona ozgiidiirler. Radyasyon harici
yalniz birka¢ kimyasal ajan (endoksan, bleomisin vb.) tarafindan olusabilirler [2, 25, 31].
Dogal goriinme sikliklar diistiktiir [1, 5, 31]. Sentrik halka olusumu sitogenetik dozimetri
analizlerinde diisik bir yiizde icinde kullanilirlar bu yiizden doz tayinlerinde
kullanilmamalar1 6nemli bir kayip degildir [5, 24]. Serbest asentrikler ise disentrik ve

halkadan bagimsiz olarak gelisebildikleri igin tek basina dozimetride kullanilamazlar [5].

In vitro sartlarda farkli radyasyon tipleri ile yapilan 1sinlamalar sonucu meydana gelen
kromozom hasarlari ile olusturulan standart egriler yardimi ile radyasyona maruz kalan

bireylerin aldiklar radyasyon dozunun hesaplanabilecegi tespit edilmistir [2, 23, 24, 28].



Bireylerdeki radyasyon doz tahmininin yapilmasi i¢in 500-1000 hiicre sayilmas1 gerekir

[2, 5, 24, 29].

Biyolojik dozimetride, bireylerden alinan ve Go fazinda bulunan lenfositler bolinmeye
sevk edilerek metafaz evresinde belirgin, iyi boyanmis, 2n= 46 ve {lizeri olan
kromozomlar elde edilir. Kromozomlar sayilirken asimetrik kromozom aberasyonlarinin

birbirini dengelemesine 6zen gosterilir [2, 5, 32].

2.3. KROMOZOMLAR

Canli organizmalar milyonlarca hiicreden olusmaktadir. Hiicreler, sitoplazmalarinda
birgok organel bulundurmakla beraber bunlarin en 6nemlisi hiicrenin yonetiminden
sorumlu genetik materyaldir. Hiicrenin genetik materyali olan kromatin iplikler
(DNA+protein) boliinme esnasinda kisalip kalinlasarak kromozom haline gelirler.

Niiklear materyalin kondanse olmasi durumunda ortaya ¢ikan yapilara ’kromozom®’

denir [33].

Kromozom kendine 6zgii boyanma 6zelliginden dolayr 1888’de Waldayer tarafindan
Yunanca ‘’chromos (boya)’” ve “’soma (kiitle)’’ terimlerinin birlikteligi ile ifade
edilmistir. insandaki kromozomlara ait ilk ¢aligmalarda kromozom sayisinin 48 oldugu
sanilmig fakat daha sonra 1956 yilinda Tijo ve Levan insan kromozomlari sayisinin 46
oldugunu belirtmis ve cinsiyet ayriminda XX (kadin), XY (erkek) kromozom bi¢imlerini

saptamistir.

Her canli tiirii, kendine 0zgii kromozom sayisina sahiptir. Kromozom sayisi;tiir

gelismisligi ve igerdigi DNA miktari ile orantili degildir [34].

Kromozomlarin 151tk mikroskobu altinda goriilebildikleri en uygun donemler mitoz
boliinmenin metafaz veya prometafaz evreleridir. Metafaz plagi adi verilen bu donemdeki

bir hiicrenin tiim kromozomlar1 ve morfolojik 6zellikleri incelenebilmektedir.



2.3.1. Kromozomlarin Morfolojisi
Kromozom sayisi1 canli tiirlerine gére degiskenlik gosterse de yapisal olarak ayni durum
s0z konusu degildir. Bu sebeple metafaz evresindeki insan kromozomlari incelenerek

kromozom morfolojisi anlasilmistir [34].

Kromatin: Kromatin, bir hiicrenin boliinme siklusunun Gi (interfaz) evresindeki
kromozom durumudur. Burada genetik materyal ¢oziilmiis ve yumusak durumdadir.

Hiicre siklusunun S ve G2 fazlarinda ise kromatin kromatidlere doniisiir.
Kromatin iki sekilde gozlemlenir:

-Hetorokromatin: Gen aktivitesi bakimindan zayif, interfaz evresinde ¢oziilmeden kalan

bu yiizden koyu renge boyanan kromatin bolgesidir.
-Okromatin: Metabolik aktivitesi cok yiiksek olan kromatin bdlgesidir [35, 36].

Kromatid: Kromozomu olusturan her yavru daldan biri olup digeriyle sentromerde

birlesir.

Sentromer: Kardes kromatitlerin birbirine tutundugu kisimdir. Kromozomun en soluk

boya alan bolgesidir. Normal sartlarda her kromozomda bir tanedir.

Metafaz ve anafaz safhalarindaki kromozomlarin kol uzunluklar1 ve sentromerin

kromozom tizerinde bulundugu yere gore kromozomlar siniflandirilir.

-Metasentrik (Median) Kromozom: Sentromer kromozomun ortasinda yer alir. Ve

kromozomlarin kol uzunluklar1 birbirine esittir.

-Submetasentrik (Submedian) Kromozom: Sentromeri merkezden uzakta yer alir. Ve

kromozom kol uzunluklar1 birbirine esit degildir.

-Akrosentrik  Kromozom: Sentromeri kromozomun bir ucuna daha yakin

kromozomlardir.

-Telosentrik Kromozom: Sentromerin kromozomun en ug¢ bdlgesinde yer aldigi

kromozomlardir [35,36].



Metsentrik Submetasentrik Akrosentrik Telosentrik

Sekil 2.1: Kromozom kol uzunluklari ve sentromer konumlari.

2.4. KROMOZOMAL DUZENSIZLIKLER
Kromozomlar, radyasyon veya mutajenlere maruz kaldiginda ¢esitli kromozom
anomalileri goriilmektedir. Bu anomalilerin tespit edildigi sitogenetik kromozom

analizleri kromozomlarin en belirgin oldugu metafaz fazinda yapilmaktadir [37].
Kromozomal anomaliler 2 baslik altinda incelenmektedir.

Sayisal anomaliler: Kromozom sayisinda meydana gelen sapmalar sonucu olusur.
Yapisal anomaliler: Kromozom yapisinda goriilen degisiklikler sonucu olusur.

2.4.1. Kromozom Sayisinda Meydana Gelen Degisiklikler

Insan somatik hiicreleri diploid olarak 46 kromozoma sahiptir. Hiicreler mitoz veya
mayoz boliinme gecirirken kimi zaman diizenli olarak ayrilmazlar. Bu durumlarda
kromozom sayis1 farklr hiicreler meydana gelir ve kalitsal agidan bazi sorunlar olusturur.
Kromozom sayisinda meydana gelen degisiklikler poliploidi ve andploidi olarak ifade

edilir.

Poliploidi, hiicrelerdeki haploid kromozomlarin tam kati kadar artmasi1 durumudur. Bu
tip kromozom anomalilerinde hiicre boliinmesi gerceklesirken ¢ekirdek kendini ikiye
katlar ~ fakat sitoplazma bdoliinmesi  gerceklesmez.  Sitoplazma  bdliinmesi
gerceklesmediginden sentomerlerinden tutunmus ¢ok sayida kromatidden meydana gelen

kromozomlar olugsmaktadir [33, 37, 38].



10

-Haploidi: Germ hiicrelerindeki temel kromozom sayisidir (n=23).

-Diploidi: Temel kromozom sayisinin ikiye katlanarak viicut hiicrelerinde goriilen

kromozomlar meydana gelmektedir (2n=46).
-Triploidi: Temel kromozom sayisinin lige katlandigi kromozom sayisidir (3n=69).
-Tetraploidi: Temel kromozom sayisinin dorde katlandigi kromozom sayisidir (4n=92).

Andploidi, baz1 kromozomlarin katlar1 dogrultusunda artmayis1 veya eksilmeyisinden
kaynaklanan kromozom durumudur. Andplodi poliploidiye kiyasla daha sik meydana
gelmektedir. Kromozom sayisinda meydana gelen anormalilerin daha yiiksek bir
ytizdesini kapsamaktadir [39]. Boliinmenin anafaz evresinde homolog kromozomlarin zit
kutuplara gekilmesi gerekirken andploidide ilgili kromozom ¢ifti bir kutba ayrilmaz ve
mayotiknon-disjunction [homolog kromozom ¢iftlerinin segregasyon (=ayrilma)
sirasinda birbirinden ayrilmamasi] durumu olusur. Bu olgu mayoz ya da mitoz bolinmede

gerceklesebilir.

Anoploidi olugmasinin bir nedeni de kromozomlarin anafaz fazinda geri kalmasidir.
Kutuplara ¢ekilen homolog kromozomlardan biri ya homologunun bulundugu kutba gider
ya da boliinme esnasinda ortadan kaybolur. Homologu ile birlikte bulundugu hiicre
trizomik olurken diger hiicre monozomik olacaktir. Bu tiir degisimler insan tiimorlerinde
de gozlenebilmektedir. Ornegin, glioblastomalardaki 10. kromozomun kaybi, “’pten’’
timor siipresor geninin inaktivasyonunu olusturur. Ve papiller renal karsinomlardaki 7.

kromozomun sayica artisi ise “met” onkogeninin duplikasyonunu olusturmaktadir [40].

2.4.2. Kromozomlarin Yapisinda Meydana Gelen Degisiklikler

Genetik materyalin kayb1 veya yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan kromozom kiriklari,
kromozom yapisinda meydana gelen anomalilerdir. Kromozomlar mutajenler ve
radyasyon ile indiiklenmeleri sonucu kirilabildikleri gibi kendiliginden (spontan) de
kirilabilirler. Kirillan kromozom segmentleri tekrar birlesebilir ya da birlesmeyebilir.

Kromozomlarda meydana gelen kiriklar 2 tipte ger¢eklesmektedir.
1-Kromozom tipi kiriklar

2-Kromatid tipi kiriklar
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Meydana gelen bir kirilmanin kromozomal mi kromatid bazinda m1 olduguna neden olan

mutajenin hiicre siklusunun hangi evresinde etkili oldugu belirler.

2.4.2.1. Kromozom Tipi Aberasyonlar

1.Terminal ve intersisyel delesyonlar: Delesyon, kromozomun bir pargasinin kesilmesi
ya da kopmasidir. Kopma sonucu sentromersiz parcgalar asentrik parcalari olusturur.
Terminal delesyonlar asentrik fragment giftleri olarak degerlendirilir ve bu ciftler
radyasyon maruziyeti sonucu olusur. Kopma ugta (terminal bolge) veya kromozomun ara
bolgesinde (intersisyel bolge) meydana gelebilir. Halka seklindeki biiyiik intersisyel

delesyonlar ve asentrik halkalar olarak incelenirler [17, 26, 41, 42].
2.Asimetrik Degisimler:

a) Iki kromozom arasindaki degisim (interchange): Farkli iki kromozomun terminal
kiriklar birleserek iki sentromer tagiyan bir kromozom olustururlar ve buna bir asentrik
parca eslik eder. Sentez faz1 sonrasi bir disentrik kromozom ve asentrik kromozom gifti
olusur. Eger birlesme li¢ kromozom kiriginda meydana gelirse bunlarin birbirleri ile
birlesmeleri sonucu trisentrik yani {i¢ sentromerli bir yapida kromozom olusur ve buna

iki asentrik kromozom eslik eder [31, 43].

b) Ayni kromozom iizerindeki degisim (intrachange): Ayni kromozomun iki ucunda
meydana gelen kopmalar sonucu bu kirik uglar birleserek halka kromozomu olusturur ve

buna bir asentrik parca eslik eder. [17, 26].
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Asimetrik Kromozom Aberasyonlari

Hedef Materyal: T-lenfositler

1. Disentrik ve Trisentrik Kromozom Aberasyonlar

MigenteiK 'lrlsg.nrrlk
[ Asentrik Fragment T Asont-ik Fragment
r 8 -~ oNA
5 = LG .mg
> > =
» ®»
>

2. Sentirik Halka Kromozom Abrasyonlari

DHA
Im —— ‘ —— © Sentezi @ Sentrik halka
5 O

= = ao  Asentrik fragment
[ ]

Sekil 2.2: Disentrik ve halka kromozom aberasyonlari olusumu.

3. Simetrik Degisimler:

a) Iki kromozom arasindaki degisim (interchange): Farkli iki kromozomdan kopan
parcalarin karsilikli yer degistirmesi (translokasyon) sonucu olusur. Translokasyon iki
akrosentrik kromozomun sentromerlerinin birlesmesi ile (Robertsonian translokasyon) ya
da iki kromozom aras1 parca degisimi olarak (resiprokal, karsilikli translokasyon) ortaya
cikabilir [2]. Bu translokasyonlar son yillarda gelistiren floresan boyama teknikleri

(FISH) ile biyolojik dozimetri amaciyla kullanilir [4, 5, 24, 45, 46].

b) Ayni kromozom iizerindeki degisim (intrachange): Bir kromozom segmentinin 180
derecelik yon degisikligine ‘’inversiyon’’ denir. Klasik boyanmis preparatlarda bu
degisimi gozlemlemek genellikle miimkiin degildir. Simetrik i¢ degisimler, perisentrik ve

parasentrik inversiyonlar (ters doniisiim) olmak {izere iki gruba ayrilirlar.
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I. perisentrik inversiyon; bir kromozomun iki kolunun ug¢ pargalar1 kopmasi ile bu
parcalarin karsilikli olarak yer degistirerek koptugu bolge ile yeniden birlesmesi sonucu

olusur.

. parasentrik inversiyon; ayn1 kromozomun iki kolu iizerinde iki farkli kirilma meydana
gelir, kirilan pargalar ters donerek tekrar ayni bolgeye tutunur. Bantlama teknikleri ile bu

degisim belirlenebilir [2, 43].

2.4.2.2. Kromatid Tipi Aberasyonlar

Hiicre siklusunun sentez (S) veya sentez sonrasi G, fazinda meydana gelen kiriklarda
genellikle kromotidlerden bir tanesi etkilenerek kromotid tipi aberasyonlar olusmaktadir
[13]. DNA’nin kendini eslemesi 6ncesinde Go ya da G: fazinda meydana gelen bir kirik
iki kardes kromatidi etkileyerek sonraki metafazda kromozom tipi aberasyon olarak
gozlenir [39, 47, 48, 49].

Kromatid kiriklarmin  biiyilk  bir ¢ogunlugu kimyasal mutajenler tarafindan

olusturuldugundan biyolojik dozimetri amaciyla kullanilamamaktadir [24].

1. Terminal (Ug) delesyonlar: Kromozomun tek kromatidinin ucundan bir parca kopar,
kopan parga ayrildig1 bolgeye uzak ya da yakin sekilde gozlenebilir ise bu terminal

delesyonlar1 olusturur [2, 13].

2. Intersisyel (Ara) delesyonlar: Kopan kromatid pargasmin kromozomdan oldukga uzaga

diistiigii kopmalardir [2, 13].

3. Akromatid lezyonlar (Gap): Kromozomun tek ya da her iki kromatidinde gézlenebilen

delesyonlardir.

4. Izokromatid lezyonlar: Kromozomun her iki kromatidinde de ayn1 pozisyonda olusan

kopmalardir [2, 13].

5. 1ki kromozomun kromatidleri arasindaki asimetrik degisimler (interchange):

Kromatidler arasindaki asimetrik degisimler disentrik olusumuna denktir [2,13].
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6. Iki kromozomun kromatidleri arasindaki simetrik degisimler (interchange):
Kromozomlar arasinda meydana gelen translokasyonlara denktirler. Kopan kromatid

parcalar1 karsilikli yer degistirirler [2, 13].

7. Kromatid i¢i simetrik ve asimetrik degisimler (intrachange): Kromatidin farkl: iki ucu
iist tiste gelerek buradan bir kopma olusur ve kopan pargalar yer degistirerek tekrar sentrik
parca ile birlesirse simetrik, yer degistirmeyip birbirleriyle veya kopan kromatidin uglar1

kendi aralarinda birlesirse asimetrik i¢ degisimler meydana gelir [2,13].

8. Triadialler: Kromatid delesyona ugramis bir kromozom ile izokromatid delesyon

iceren bir kromozomun birlesmesi sonucu ii¢ kollu aberasyon ¢esididir [2,13].

2.4.2.3. Gen Amplifikasyonu

Mekanizmasi1 anlasilamayan fakat aykiri bir rekombinasyon igeren bir gen-duplikasyonu
ile baglayan gen amplifikasyonu asir1 protein iiretimine yol acar. Es olmayan kardes
kromatid degisimleri gen kopyalarmin 10 ve 100 katlar1 seklinde amplifiye olmas ile
sonuclanir. Ornegin; MYC, siklin D1, EGFR ve RAS gibi proto-onkogenleri akciger

kanseri, meme, 6zofagus, serviks ve over kanserlerinde amplifiye olmaktadir [50].

2.5. SKOPi CIHAZI ILE CALISAN BIREYLERLE ILGILI LITERATUR
BILGISI

Skopi (floroskopi) cihazi, ortopedik implant ameliyatlarinda anatomik yapilar1 ve sentez

malzemelerini daha iyi degerlendirebilmek adina kullanilan, cerrahlara kolaylik saglayan

onemli bir aragtir. Ayrica floroskopi cihazi hastalarda 6nemli 6lglide operasyonun

morbidite ve siiresini azaltir [51].
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Sekil 2.3: Skopi cihazi.

Medikal uygulamalarda floroskopi cihazlarini kullanmanin avantajlari olsa da yaydig1 X-
1sinlarina maruziyet yadsinamaz. Cesitli koruyucular (kursun onliik, tiroid koruyucu yaka
ve kursun film go6zliik vb.) kullanilsa bile kiimiilatif zararl etkiler mevcuttur. Floroskopi
cihazi yaklasik olarak dakikada 5 rad radyasyon yayarak saglikta geri doniisiimii olmayan

hasarlara yol agabilir [52, 53].

Iyonize radyasyonun kromozomlarda meydana gelen mutasyonlari arttirici etki gosterdigi
bilinmektedir. Diinyanin bir¢ok yerinde Radyoloji, Kardiyoloji ve Ortopedi
labaratuvarlarinda ¢alisan bireylerin iyonize radyasyona maruz kalmalar1 nedeniyle

sitogenetik incelemeler yapilmistir [54].

Ancak tilkemizde Radyoloji ve Kardiyoloji labaratuvarlarinda maruz kalinan radyasyona
dair analizler yapilsa da Ortopedi labaoratuvarlarinda maruz kalinan radyasyon dozlari
ve bunun sonucu olusan kromozom aberasyonlarina dair herhangi bir bilimsel ¢aligma
yapilmamistir. Ortopedi ve Tramvatoloji alaninda iyonize radyasyon kullanimu ile ilgili

olarak siirli sayida yayin yapildig: goriilmektedir.

Venneri ve dig.[55] X-isinlari ile galisan saglik ekiplerinde yillik kullanim siiresi ve
alinan dozu g6z dniinde bulundurarak en yiiksek radyasyon dozunun floroskopi ile galisan

ekipte goriildiigiinii savunmuslardir.
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Avusturalyali ortopedistlerde tiroid kanserinde gozlenen artis bu konunun ne denli 6nemli

oldugunu gostermektedir [60].

Asagidaki tabloda tibbi amacla kullanilan radyasyonun etkin doz degerleri verilmistir.

Degigik tibbi X- 15m1 uygulamalarindaki Etkin Doz Degerleri

Viicut Tomografisi 10.6
Kardiyak anjiyografi
Alt gastrointestinaller
Urografi
Ust gastrointestinaller
Kafa tomografisi
Lumbar spin
Serebral anjiyografi
Kolesistografi
Batmradyogf
Gogis floroskopisi
Torasicspin
Pelvis/kalca
Mamografi
CTpelvimetry
Servikal spin
Gévdeve eklemler
Kafaradyaf (Goz, cene)
Gogisradyografisi
Dig: Ortopantomogram

Dig: Intraoral

0 2 4 6 8 10 12
Etkin Doz (mSv)

Sekil 2.4: Tipta kullanilan X- 151n1 uygulamalarindaki etkin doz degerleri [56].

Literatiirdeki bir ¢calismada [58] 10 dk’lik bir floroskopi siiresinde en fazla radyasyona
maruz kalan bolgenin alt ekstremite ayaklar (0,02mSv), parmaklar (0,036mSv), eller
(0,057mSv) gozlerin (0,07mSv) oldugu gosterilmistir [57]. Diger yandan gévdenin
(0,0023) daha az, bas-boyun bolgesinin (0,09 mSv) rolatif olarak daha fazla 1s1na maruz
kaldig1 goriilmektedir.

Buna karsilik Inglis ve dig. [59] ise ortalama 4,4 dk’ lik floroskopi siiresinde tiroid

dokusunun aldig1 dozu 0,035 mSv olarak saptamistir.
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Sekil 2.5: Operasyon sirasinda skopi (floroskopi) cihazi ve doktor pozisyonu [1].

Yapilan arastirmalara gore [52, 53] skopi kullanan ortopedi doktorlarinin cihaza olan
uzakliklar1 aldiklari radyasyon dozunu etkilemektedir. Yeterli korunma mesafesinin ne
kadar olduguna dair yapilan bir ¢alismada korunmasiz kisilerin 70 ¢cm ve altinda ciddi,

90 cm ve istiinde ¢ok diisiik oranlarda 1s1na maruz kalindigi bulunmustur [60].

Skopi kullanimi kifoplasti gibi minimal invaziv girisimlerde daha sik goériilmektedir.
Yilda 300° den fazla kifoplasti operasyonu yapan cerrahlarin ¢ok ciddi oranda radyasyona
maruz kaldiklar belirlenmis ve kursun yelek, g6z koruyucu kursun gozliik ve el koruyucu
kursun eldiven kullanilmasi gerekliligi tizerinde durulmustur. Synowitz ve Kiwit [61] bu
sekilde ek korunma yontemleri ile %75 oraninda maruziyetin indirgenecegini

belirtmislerdir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. DENEY VE KONTROL GRUBU

Bu tez ¢alismasinda, deney grubu olarak, ameliyat esnasinda skopi cihazi kullanan 14
ortopedi uzmani doktor se¢ilmistir. Ancak bireylerden kan alma igleminin gii¢liigii, alinan
kanlarin laboratuvara ulasincaya dek hemolize ugramasi gibi nedenlerden dolay1 deney
grubu 9 ortopedi doktorundan olusmustur. Doktorlarin yaslart 35 ve 55 arasinda
degismekte olup 8’inin sigara kullanim ge¢misleri bulunmamakla beraber 1’inin sigara
kullanimi1 hala devam etmektedir. Secilen ortopedi doktorlarinin  meslege
baslamalarindan itibaren skopi cihazi kullanim siireleri ise 8 ila 21 yil arasinda
degismektedir. Deney grubuna uygun kontrol grubu, sigara igmeyen, 3 kadin 7 erkek
doktordan olugsmaktadir. Kontrol grubuna segilen doktorlarin uzmanlik alanlari, herhangi

bir goriintiileme cihazi kullanilmayan branslardan tercih edilmistir.

3.2. KANLARIN KULTURE ALINMASI

Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen periferik kanlarin kiiltiir isleminde, laboratuvar
kosullarimiza gore modifiye edilen mikrokiiltiir yontemi kullanilmistir [2, 62]. 10.39 g/l
konsantrasyonda kullanilan kiiltiir medyumu igine, kontaminasyonu 6nlemek igin 100
pg/ml streptomisin ve 100 IU/ml penisilin eklenmistir. Bireylerden elde edilen kanin 0,5
ml’si i¢inde 4 ml RPMI-1640, 1 ml NewbornCalf Serum ve 0,31 ml PHA
(pytohemaglutinin, Sigma; 15 pg/ml) bulunan 30 ml’lik steril cam flakon icersinde
kiltiire alinmastir [2, 63]. Lenfositlerin ilk boliinme pikleri 44. saat civarinda oldugu i¢in
kiltlir isleminin 45. saatinde ortama 0,63 ml colcemid (Sigma; 1.0pug/ml) ilave edilerek

boliinen lenfositlerin metafazda durmalar1 saglanmistir.

48. saatin sonunda kiiltiirler Sekil 3.1°de gosterildigi gibi santrifiij tliplerine alinarak 200
g’de 10 dk. santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra slipernatant atilmis, dipteki
¢okelti tizerine 0,075 M KCI (potasyum kloriir) eklenerek 37 °C’ de 15 dk. inkiibasyona

birakilmustir.
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Sekil 3.1: Kolsemid ile metafaz fazinda durdurulan ve santrifiij tiiplerine alinan siispansiyon
halindeki kanlar.

Hipotonik sok etkisi ile lenfositlerin, dolayisiyla icerdikleri kromozomlarin sigsmeleri ve
ayni1 zamanda da eritrositlerinin pargalanmalar1 saglandiktan sonra hiicre solusyonuna
200 g’de 10 dk. santrifiij uygulanmistir. Daha sonra siipernatant atilarak dipteki ¢okelti
tizerine hiicrelerin homojenitesinin saglanmas1 ve fiksasyonu icin 3:1 oraninda
hazirlanmis metanol/asetik asit fiksatifi konularak 200 g ‘de 10 dakika daha santrifiij
edilmistir. Fiksatif ile yikama iglemi {i¢ kez tekrarlandiktan sonra, son yikama esnasinda
0,25 ml’lik ¢okelti tiipte birakilarak vortex ile karistirilmis ve pastor pipeti ile pipetaj

yapilarak tek hiicre siispansiyonu haline getirilmistir.

Tiipteki hiicre siispansiyonu lamlar iizerine, sitoplazmanin patlamasini saglamak amaci
ile pastor pipeti kullanilarak 15 cm yiikseklikten damlatilmistir [43]. Isitma tablasinda,
hiicrelerin lam yilizeye yapigsmasi saglanan preparatlar, fosfat tamponu kullanilarak

hazirlanmis %5°lik Giemsa ile 10 dakika bekletilerek boyanmustir.
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3.3. PREPARATLARIN DEGERLENDIRILMESI

Preparatlar 151k mikroskobu altinda ilk 6nce 160 biiyiitme ile en az 46 kromozom igeren
metafazlart goriintiillemek i¢in taranmig ve metafaz goriildiigiinde 1600 biiyiitme ile
degerlendirilmistir. 46 ve {izerinde kromozom tasiyan metafaz hiicreleri ve bu
hiicrelerdeki kromozom Kkayiplar1 (asentrik kromozomlar) ile asimetrik kromozom

aberasyonlarindan olan disentrik kromozomlar skorlanmaistir.

3.4. ISTATIKSEL VE MATEMATIKSEL YONTEMLER
Deney ve kontrol gurubundaki her bir bireyin lenfositlerindeki aberasyonlarin

karsilastirmalarinda Mann Whitney U-test kullanilmustir.

In vitro sartlarda gesitli radyasyon tiplerinde ve dozlarinda yapilan 1gmlamalar sonucu
olusan kromozom aberasyon verileri ile olusturulan bir standart egri yardimui ile in vivo
olarak 1sinlanan bireylerden elde edilen aberasyon verileri karsilastirilarak, bireylerin
aldig1 radyasyon dozlar1 daha 6nceden elde edilen standart egriler aracilifi ile tahmin

edilebilmektedir.

X-15mm ve Co=60"a ait Kontrol doz-cevap efrileri

P
£
=
=
=
E

Eadynsyon Do (G

Sekil 3.2: X-151m1 ve Co 60 gamma radyasyonu ile yapilan 1sinlama sonucu olusturulan doz-
cevap egrileri [26, 44].

Bu tez ¢alismasindaki bireylerin absorbe ettikleri radyasyon dozlar1 laboratuvarda daha

onceden elde edilmis olan ve Sekil 3.2°de verilen X-1sinlarina ait kontrol doz-cevap
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egrisini tanimlayan 2. dereceden denkleme [2, 24, 26] iterasyon metodu uygulayarak

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DENEYLERDE ELDE EDILEN METAFAZ GORUNTULERI
Kromozomlarin en belirgin olarak gozlemlendigi metafaz fazinin tek bir alanda

goriiniimii Sekil 4.1°de gosterilmektedir.

Sekil 4.1: Isik mikroskobunda metafaz hiicrelerinin dagilimi (x160).

Kontrol gruplarindan elde edilen 2n=46 lenfosit hiicrelerinin metafaz fazindaki

kromozomlar1 Sekil 4.2°de gortilmektedir.
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Sekil 4.2: Metafaz kromozomlar1 6rnegi (x1600).

Deney grubu olarak secilen Ortopedi doktorlarindaki disentrik kromozomlar sekil 4.3°te

goriilmektedir.
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Sekil 4.3: Disentrik ve asentrik kromozomlar (x1600).

4.2. ORTOPEDI DOKTORLARINDAN (DENEY GRUBU) ELDE EDILEN
KROMOZOM ABERASYONLARI

Deney grubu olusturulurken segilen ortopedi doktorlarinin ameliyatlarda en fazla skopi

kullanan hekimler olmasina 6zen gosterilmistir. Iyonize radyasyona siklikla maruz kalan

ortopedi doktorlarinin kromozom aberasyonlar1 Tablo 4.1° de gosterilmistir.
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Tablo 4.1: Ortopedi doktorlarindaki metafaz sayilar1 ve skorlanmis metafaz aberasyonlari.

Birey Metafaz | Disentrik | Serbest | Toplam | Toplam Disentrik | Toplam
Sayisi Sayisi Sayisi Asentrik | Asentrik | Aberasyon | Sikligi Aberasyon
Sayisi Sayisi Sayisi Siklig1

1 1000 7 3 10 17 0,007 0,017
2 1000 4 2 6 10 0,004 0,01
3 1000 1 2 3 4 0,001 0,004
4 1000 1 0 1 2 0,001 0,002
5 750 10 1 11 21 0,0133 0,028
6 700 8 2 10 18 0,0114 0,025
7 474 4 1 5 9 0,0084 0,018
8 287 1 2 3 4 0,0034 0,013
9 265 3 2 5 8 0,0113 0,030

Ortopedi doktorlarinin yaslar1 44.2 ortalama degeri ile 35 ve 55 arasinda degismektedir.

Spontan aberasyonlarda sentrik halkaya rastlanilmamistir. Ancak mesleki tecriibenin

(skopi cihazi kullanim siiresi) artisina bagli olarak goriilen disentrik sikligi artisi

saptanmistir. Metafaz hiicrelerdeki disentrik sikligi 0,006+0,001 ortalama deger ile 0,001

ve 0,013 arasinda gézlenmistir.
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4.3. KONTROL GRUBUNDAN ELDE EDILEN KROMOZOM
ABERASYONLARI

Ortopedi doktorlari ile ortalama onlara benzer yas gruplarina denk gelen skopi cihazi

kullanmayan farkli branslardaki doktorlarin kromozom aberasyonlar1 Tablo 4.2 de

gosterilmektedir. Kontrol grubunu olusturan doktorlar dahiliye, g6z ve ¢ocuk hastaliklar

branglarindan tercih edilmistir. Skopi cihazi kullanmayan uzman doktorlarin yaglar1 36.1

ortalama degeri ile 27-52 arasinda degismektedir.

Tablo 4.2: Kontrol grubu doktolarindaki metafaz sayilar1 ve skorlanmig metafaz aberasyonlari.

Birey | Metafaz | Disentrik | Serbest | Toplam | Toplam Disentrik | Toplam
Sayis1 | Sayisi Sayisi Asentrik | Asentrik | Aberasyon | Sikligi Aberasyon
Sayisi Sayisi Sayist Siklig1

1 1004 2 0 2 4 0,0019 0,0039
2 1000 1 1 2 3 0,001 0,003
3 1000 2 0 2 4 0,002 0,004
4 1000 1 1 2 3 0,001 0,003
5 1000 1 1 2 3 0,001 0,003
6 1000 1 1 1 2 0,001 0,002
7 1000 1 1 1 2 0,001 0,002
8 950 1 1 2 3 0,0010 0,0031
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Tablo 4.3 (devam): Kontrol grubu doktolarindaki metafaz sayilar1 ve skorlanmis metafaz

aberasyonlari.
9 895 1 0 1 2 0,0011 0,0022
10 840 2 1 3 ) 0,0023 0,0059

Tablo 4.2’de goriilen kontrol grubuna ait kromozom aberasyonlart literatiirlerde [2, 5, 24,
31] belirtilen oranlarda bulunmustur. Metafaz hiicrelerdeki disentrik siklig
0,001+0,0001 ortalama deger ile 0,0010-0,0023 arasinda gozlenmistir.

4.4. DENEY GRUBU ILE KONTROL GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI
Iki grup arasindaki yaslar karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=0,06). Ortalama ayni yaslardaki deney ve kontrol grubundaki

radyasyon sonucu olusan aberasyonlarin sikliklar1 Tablo 4.3° te verilmektedir.

Tablo 4.3te deney ve kontrol gruplarina ait aberasyon sikliklar1 ve bu sikliklarin gruplar

arasi karsilagtirilmasindan elde edilen istatistiksel anlamlilik dereceleri verilmektedir.

Tablo 4.4: Iyonizan radyasyona bagli gelisen kromozom aberasyonlarinin deney ve kontrol
gruplari arasinda karsilagtirilmasi.

Iyonizan Radyasyona Bagli Kromozom
Aberasyon Sikliklar+ SH*

Aberasyonlar Deney Grubu Kontrol Grubu p? degerleri

Disentrik Siklig1 0,006+0,001 0,001340,0001 0,016

Toplam aberasyon

0,016+0,003 0,003+0,0003 0,006
Siklig1
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Disentrik kromozomlarin sikligi ortopedi doktorlarinda 0,001-0,013 arasinda (ort:
0,0067+0,0015) ve diger brans doktorlarinda 0,0010-0,0023 arasinda (ort:
0,0013+0,0001) degismektedir (Tablo 4.3). iki grubun mutlak aberasyon sikliklar1 kendi
iclerinde Mann-Whitney U-test ile karsilastirildiginda, disentrik sikligi arasindaki farkin

p<0,05 diizeyinde anlamli oldugu gdézlenmistir.

Disentrik sikhgi

0,007

0,006 -

0,005 -

0,004 -

M Disentrik sikhg

0,003 -

0,002 -

0,001 -

I

Deney Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.4: Deney ve kontrol gruplarindaki disentrik sikliklarinin kargilagtirilmasi.

Toplam aberasyon siklig1 ise ortopedi doktorlarinda 0,016+0,0033 ortalama ile 0,002-
0,03 arasinda ve diger brans doktorlarinda 0,003+0,0003 ortalama ile 0,002- 0,005
arasinda degismektedir (Tablo 4.3). iki grubun toplam aberasyonlari arasindaki farkin ise

p<0,01 diizeyinde anlamli oldugu gézlenmistir.
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Toplam Aberasyon Sikhigi

0,018

0,016 -

0,014 -

0,012 -

0,01 -

H Deney Grubu
0,008 -

M Kontrol Grubu
0,006 -

0,004 -

0,002 -

—

Deney Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.5: Deney ve kontrol gruplarindaki aberasyon sikliklarinin karsilastirilmasi.

Incelenen ortopedi doktorlarindan yil igerisinde en fazla skopi cihazi kullananlarin
disentrik sikliklar1 0,013- 0,011- 0,007- seklinde dagilim gosterirken daha az siire skopi
cihazi kullanan ortopedistlerin disentrik sikliklari dagilimi 0,003- 0,001 seklinde dagilim
gostermistir. Yillik ortalama ayni sayida vaka bakan (skopi cihazi kullanan) ortopedi
doktortorlarinda skopi cihazi kullanim siiresinin artisina bagli olarak disentrik aberasyon
sikliginda artis gdzlenmistir. Bunun yan sira deney gurubu doktorlarinda yas ilerledikge
goriilen disentrik siklig1 artmamistir. Bunun sebebi ileri yaglardaki ortopedi doktorlarinin
skopi cihazi kullanim siirelerinin digerlerine gore az olmasidir. Burada bagimsiz degisken
ortopedi doktorlarmin skopi cihazi kullanim oranlaridir. Disentrik sikligindaki artig ise

bagimli degisken olarak gézlenmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Radyasyon ile calisan bireyler i¢in giivenli doz siirinin belirlenmis olmasina ragmen
girisimsel tedaviler sirasinda maruz kalinan iyonizan radyasyonun etkileri tam olarak
ortaya konmamuistir [6]. Bunun bir sonucu olarak radyasyon kullaniminda ALARA- As
low as reasonably achievable- (miimkiin oldugunca az) prensibi standart olarak kabul
edilir [64]. Heyes ve dig. [65] yaptig1 son radyobiyoloji ¢alismalarinda diisiik enerjili X
1sinlarinin mutasyonal tahribat acisindan yiiksek enerjili X 1sinlarina nazaran 4.424+2.02
kez daha etkili oldugunu ileri siirmektedir. Iyonizan radyasyondan kaynaklanan
kromozom diizeyindeki kararsizlik, kromozomlarin bazi bolgelerindeki artis veya

kayiplar, kromozom kiriklar1 veya translokasyonlari ile karakterize olur.

John ve dig. [66] tipta teshis amagli kullanilan radyasyonun kesin olarak kanser riskini
arttiracagini belirterek 6zellikle BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu tasiyan bayanlarin
daha dikkatli olmalar1 gerektigine dikkat ¢cekmektedir. Myles ve dig. [67] gore ise; prostat
teshisi i¢in kullanilan radyasyon uygulamalar1 (floroskopi) ile kanser risk artis1 arasinda

bir iligki olmakla beraber kisinin genetik yapisi ile de baglantilidir.

Periferik kan lenfositlerindeki kromozom aberasyon sikligi ile kanser riski arasinda
korelasyon olup olmadigini inceleyen bir¢ok arastirma yapilmis ve bazi aberasyon tipleri

ile kanser goriilme riski arasinda korelasyon kurulabilmistir [2, 68].

Skopi cihaz1 klasik rontgen cihazina gore daha az radyasyon yaymakla birlikte
tekrarlayan kullanimlarda bazen daha fazla maruziyete neden olmaktadir. Shoaib ve dig.
[69] skopi kullanimi iizerine yapmis olduklar1 ¢alismada, el cerrahisinde uzun klasik C
kollu skopi yerine mini C kollu skopi tercih edilmesinin daha az radyasyona maruz

biraktigini tespit etmislerdir.

Floroskopi cihazi kullanan ortopedi ¢alisanlarinin maruz kaldiklar1 radyasyon dozu ile
ilgili yapilan bir dozimetri ¢alismasinda [34] alinan radyasyon dozlari tespit edilmistir.
45 kalca osteosentez ameliyati yapan bir cerrahin tiroidlerinde 0.86 mSv, gogiis

bolgesinde 1,24 mSv ve gonadlarinda 2,15 mSv doz birikimi saptanmistir. Ortopedi
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labaratuvarlarinda sik yapilan intramediiller ¢ivileme sirasinda tiroid koruyucu olmadigi

takdirde 70 Kkat fazla 1sin alindigi bulunmustur [70].

Bu caligmada, ortopedi doktorlarindan ve bunlara uygun yasta secilen farkli branslardaki
doktorlardan alinan lenfositlerdeki radyasyona bagli olarak gelisen kromozom
aberasyonlar1 skorlanmistir. Deney grubundaki disentrik kromozomlarinin radyasyon
etkisi ile olusan disentrik aberasyon sikligi 0,001 ve 0,013 arasinda 0,006+0,001
ortalama+SH ile dagilim gosterirken, kontrol grubunun disentrik aberasyon sikligi 0,001
ve 0,002 arasinda 0,001+0,0001 ortalama+SH ile dagilmaktadir.

Skopi cihazi kullanan ortopedi doktorlarinda meydana gelen disentrik aberasyonlar, skopi
cihazi kullanmayan doktorlara gére anlamli seviyede farklilik gostermistir (p<0,05).
Toplam aberasyon sikliklari karsilastirildiginda is deney grubu 0,016 ortalama ile kontrol
grubundan (ort: 0,0034+0,0003) olduk¢a anlamli (p<0,01) olarak ayrilmaktadir.

Ortopedi doktorlarinda gozlenen disentrik aberasyonlardaki artislara karsilik gelen
radyasyon dozlar1 daha 6nceden calisma grubumuz tarafindan elde edilmis olan X-
1sinlarmna ait kontrol doz-cevap egrisi yardimi ile belirlenmistir. Kontrol doz-cevap
egrisini tanimlayan 2. dereceden denkleme, bireylerde skorlanan disentrik sikliklar

esitlendiginde uygulanan iterasyon metodu sonucu bulunan degerler Tablo 4.4’ te

verilmistir.
Tablo 5.1: Ortopedi ¢alisanlarinda belirlenen radyasyon dozlari.
Ortopedi Yas Metafaz sayis1 | Disentrik sayisi Belirlenen doz

Doktorlar1 (mSv)
1 47 1000 7 149
2 55 1000 4 92
3 42 1000 1 <25
4 41 1000 1 <25
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Tablo 5.2 (devam): Ortopedi ¢alisanlarinda belirlenen radyasyon dozlari.

4 41 1000 1 <25
5 53 750 10 249
6 45 700 8 221
7 35 474 4 174
8 43 287 1 82

9 36 265 3 220

Tablo 4.4 te gosterilen 3 ve 4 nolu bireylerin disentrik sikliklar1 kontrol bireylerde
gbzlenen degerler ile ayn1 oldugundan hesaplanan radyasyon dozu hesaplanabilen normal

degerlerdedir. Diger 7 ¢alisanin absorbe dozlarinda (yastan bagimsiz olarak) 249 mSv’e
kadar artislar gdzlenmektedir. UNSCEAR’ in (Atomik Radyasyonun Etkileri Uzerine

Birlesmis Milletler Bilimsel Komitesi) raporuna [45] gore radyasyon ile calisanlarin
toplam caligsma siireleri boyunca ge¢meleri 6nerilmeyen radyasyon dozu 400 mSv’tir. Bu

tezde Olciilen radyasyon dozlari miisaade edilen sinirlar i¢inde kalmaktadir.

Sonug olarak, bu tez projesinde skopi cihazi kullanan ortopedi doktorlar1 ve farklh
branglarda skopi cihazi kullanmayan doktorlardan elde edilen periferik kan
lenfositlerindeki iyonize radyasyona bagli olarak gelisen kromozom aberasyonlari
incelenmistir. Skopi cihazindan kaynaklanan X —isinlarinin, ortopedi doktorlarini farkl
branglardaki doktorlara kiyasla disentrik sikligi agisindan anlamli olarak (p<0,05)
etkiledigi tespit edilmistir. Hesaplanan radyasyon dozlar1 miisaade edilen sinirlar i¢inde
kalmakla birlikte skopi cihazinin medikal amagli kullanimi ile goriintiileme teknikleri
kullanilirken daha bilingli olunmasi gerekmektedir. Bu sonuglar medikal amagh

kullanilan cihazlarin biyogiivenliginin 6nemli oldugunu vurgulamastir.
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