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ONSOZ

Giinliik hayatta insanlarin, yasadiklar1 bolge nedeni ile (yiiksek dogal backgrounda
sahip yorelerde ve niikleer tesislerin civarinda oturanlar), meslekleri nedeniyle veya
tibbi nedenlerle radyasyona maruz kalma riskleri artmistir. Bu muhtemel risklerin
degerlendirilmesi, uzun zaman sonra ortaya ¢ikabilecek sonuglarin tahmin edilebilmesi,
calisanlar ve halk sagligi agisindan ¢ok Onemlidir. Ancak doz ile risk arasindaki
baglantinin dogrusal olmamasi ve kisisel faktorlerin ayni doz hizi ve isinlanma
sartlarinda dahi kisisel yanitlarin farkli olmasi, maruz kalinan doz ile ortaya ¢ikacak
muhtemel etkiler arasindaki iligkinin tahminini zorlastirmaktadir. Isinlanmay1 ve maruz
kaliman dozu gosteren bazi biyolojik gostergeler kaza sonucu veya mesleki olarak alinan
1sinlamalarin tespiti ve anlasilmasi i¢in onemlidir. Bu tez c¢alismasinda oldugu gibi,
radyasyon kazasi geciren, radyasyonla c¢alisan veya kontamine bdlgelerde yasayan
kisilerde yapilacak olan ¢alismalardan daha giivenilir sonuclar elde edilebilecektir. Bu
amagla, iyonizan radyasyona maruz kalma sonucu alinan tiim viicut dozunu tespit eden
ve Tiirkiye’deki yetkili tek laboratuar olan CNAEM Radyabiyoloji birimine bagvuran
kisilerde yapilan ¢alismalarin ve sonuglarinin, bu konudaki bilimsel ¢alismalara katkisi
olabilecegine inaniyorum.

Bu tez calismasi icin damsmanligimi kabul eden ve beni her konuda destekleyen 1.U.
Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Ogretim Uyesi Saym Prof. Dr. Yavuz COTUK a, bu
calismanin yapilabilmesi ic¢in gerekli ortamu hazirlayan, bilimsel ve idari konularda
oldugu kadar dostluklarin1 da esirgemeyen Sayin Dr. Giiler KOKSAL ve Saymn E.
Muhsin KOKSAL’a, bilim ve insanlik adina yapilan bu ¢aligmalar1 destekleyip, ortam
hazirlayan TAEK ve CNAEM idarecilerine tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu calismanin her asamasinda bana yardim eden ve dostluklarini esirgemeyen
arkadaslarrm Miidiir Yardimcist Dr. Deniz DALCI’ya ve Dr. Giines DORTER’e,
hosgoriilerinden dolay: Tiirkan OZKARA, Giinay YUCE ye tesekkiir ederim.

Calismalarim sirasinda bana manevi destek olan esim Senol GUCLU’ye ¢ok tesekkiir
ederim.
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OZET

RADYASYONA  MARUZ  KALMIS  KISILERDE  SITOGENETIK
YONTEMLERLE BiYOLOJIK DOZ TAYIiNi VE ZAMANA BAGLI DEGiSiMi

Insan dolasan kan lenfositlerinde disentrik kromozom veriminin degerlendirilmesi
temeline dayanan kromozom hasar (abearsyon) teknigi gercek veya siipheli radyasyon
kazalarinda biyolojik dozimetri olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Kromozom
aberasyon tekniginin en biliylikk problemi iyonizan radyasyona maruz kalan kisinin
kanindaki disentrik miktarinin zamanla azalmasidir. Disentrik kromozom aberasyonlari
kararsizdir ve hiicrenin boliinmesi ile kandan elimine olurlar. Lenfositlerin dmriiniin 3
yil oldugu bilinmekle beraber akut ve yiiksek dozlu iyonizan radyasyona maruz kalma
durumunda bu siirenin bir yildan daha az oldugu, bu ¢alismada da gozlenen bir
gercektir.

Disentriklere alternatif olarak diisliniilen ve kromozomlardaki parca degisimleri ile
olusan translokasyonlar ise kararli aberasyonlardir, boliinen hiicre ile yok olmadiklar
icin viicutta kalirlar. Translokasyonlar1 giiniimiizde fluoresan in situ hibridizasyon
(FISH) yontemi ile degerlendirmek miimkiindiir. FISH yontemi medikal incelemelerde
ve sitogenetikte pek cok uygulama alami bulmustur. Biyolojik dozimetri igin ise
translokasyonlarin kalicilig1 hala degerlendirme asamasindadir. Bununla beraber FISH
yonteminin, ge¢miste maruz kalinan radyasyonlar1 tespit etmek i¢in kromozom
aberasyon (CA) yonteminden daha giivenilir oldugu kesindir.

Bu calisma kapsaminda 10 kisiden olusan Ikitelli kazazedeleri ve dort endiistri
teknisyeni CA ve FISH yontemleri ile takip edilmistir. Bu ¢alismada disentriklerin
zamanla azaldigi teorisinin yukaridaki vakalarda yeniden irdelenmesi ve
translokasyonlarin kaliciligimin  FISH yontemi ile degerlendirilmesi amaclanmistir.
Caligma sonucunda disentriklerin zamanla azaldig: tespit edilmis ve bu yondeki teori
dogrulanmistir. Translokasyonlarin ise stabil hiicrelerde sabit kaldig1 goriilmiistiir. Bu
sonuglar literatiirde oldugu gibi stabil hiicrelerdeki translokasyonlarin geriye doniik
dozimetri amaci ile kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir. Bu konuda daha gilivenilir
bilgiye sahip olabilmek i¢in herhangi bir radyasyon kazasini izleyen FISH
uygulamasinda hiicrelerin stabilite durumlarinin belirlenmesi, stabil hiicrelerde doz-
cevap egrilerinin elde edilmesi ve radyasyon kazalarimin diizenli, detayli bir sekilde
takip edilmesi, geriye doniik ¢aligmalara temel olusturmak acgisindan faydali olacaktir.



SUMMARY

BIOLOGICAL DOSE ASSESMENT OF IRRADIATED PERSON BY
CYTOGENETIC TECHNIQUES AND CHANGES WITH TIME

For many years the measurement of dicentrics in human peripheral lymphocytes has
been used as a biological dosimeter for real or suspected radiation accidents. The
greatest problem with the dicentric method is that the yield of radiation damage in
exposed people decreases with time following the accident because dicentrics are
unstable and unable to pass through repeated cell division. Knowing the life of
lymphocytes is 3 years, for high acute doses the limit may be less than one year.

An alternative exchange aberration to dicentric is the translocation, which persist in the
body. Translocations are stable aberrations and are assumed to persist in the body
because they do not impede cell division. It is now possible to evaluate translocation by
fluorescence in situ hybridisation (FISH) method. FISH has many applications in
medicine and in cytogenetics. For biological dosimetry FISH is still in the process of
validation, in particularly regarding questions on the true persistance of translocations.
It is nevertheless already clear that FISH is more effective in detecting old exposures
that the dicentrics or MN assays.

In the present study, follow-up study of Ikitelli Victims and four industriel
radiographers had been made by Chromosomes Aberrations analysis and FISH
technique. The purpose of this study was to present further evidence for the rate of
decline of dicentrics with time following irradiation and to investigate how well, by
comparison with the original estimates, the measurement of persistence of
translocations using FISH. Dicentric yields showed decrease with time.

The translocation yield in stable cells were persisted with time. This implies that
retrospective dosimetry and calibration should be performed using stable cell. To obtain
more information on this issue, the stability status of cells in any future FISH follow-up
of radiation accident should be noted.



1. GIRIS

Icinde bulundugumuz vyiizyilda iyonizan radyasyonlarin ve radyoniiklidlerin
kullaniminin basta tip olmak tizere, tarim, endiistri ve bilimsel aragtirmalarda gittikge
artmasi, radyasyon kazalarinin ve risklerinin de artisin1 beraberinde getirmektedir.
Iyonizan radyasyonlarin geg (stokastik) etkilerinden en 6nemlisi kanser riskinde artisa
neden olmasidir. Insanlar teshis, tedavi veya mesleki olarak ya da kaza sonucu maruz
kaldiklar1 iyonizan radyasyonlarin biyolojik etkilerinin, hangi saglik problemlerine

neden olacagi endisesini tasimaktadirlar.

Iyonizasyon radyasyonlarm diger birgok fiziksel ve kimyasal ajan gibi kromozomlarda
yapisal ve sayisal anomalilere sebep oldugu kesin olarak bilinen, bilimsel bir gergektir.
Akut ve yiiksek dozlu radyasyon kazalarinda, viicudun absorbe ettigi dozun artmas ile
ortaya c¢ikabilecek erken klinik etkiler ¢cok iyi bilinmesine ragmen radyasyon etkisi ile
olusan hasarlarin stokastik etkileri konusunda halen belirsizlikler vardir. Diisiik doz ve
doz hizlarinda da aymi belirsizlikler s6z konusudur. Gilinlimiizde meydana gelen
radyasyon kazalarinin ¢ogu akut ve yiiksek doz hizlarinda olmaktadir. Klinik tabloyu
olusturan erken belirtilerin tedavisi klasik tibbi yontemlerle yapilabilmesine ragmen;
somatik hiicrelerin genetik materyalinde meydana gelen hasara bagli olarak gelisen,
kanser olusumu gibi gec etkilerin teshis ve tedavisindeki belirsizlikler; 1sinlanma
sartlarina ve kisisel faktorlere bagli olarak, yillarca siirebilen farkli latent periyot

izlemesinden dolay1 halen devam etmektedir.

Radyasyonun genetik materyaldeki etkilerinin sitogenetik yontemlerle teshisi ve tayini,
1960’larin ortalarindan beri insan periferik kan lenfositlerinde, disentrik kromozom
analizine dayanan Kromozom Aberasyon (CA) Analizi teknigi ile yapilmaktadir.
Sitogenetik yontemlerden biri olan CA analizi tekniginde, giinlimiize kadar olan
gelismeler teknigin, glivenilir ve rutin olarak kullanilan bir yontem olmasini saglamistir.

Buna ragmen, tiim viicut dozunun kesin olarak tayin edilebilmesi, kan Orneginin



1sinlamadan sonraki 1 ila 24 saat igerisinde alinmasina baglidir. Bunun sebebi, akut ve
yiiksek dozlarda 1sinlanan bir hiicrede olusan ¢ok sayidaki hasarin kisa siirede hiicreyi
Oliime gotiirmesi ve olusan disentriklerin de kararsiz hasarlar olmasi nedeni ile zaman
icinde hizla azalmasidir. Yapilan arastirmalarda alman doza baglhh olarak
kromozomlardaki hasarlarin kaybolma hizi farklilik goéstermekle beraber, diisiik
dozlarda ortalama 3 y1l i¢inde yariya indigi gosterilmistir. Bu nedenle aragtiricilar CA
Analizine alternatif olarak, biyolojik dozlarin geriye doniik (retrospektif) olarak tespit
edilebilecegi bir yontem gelistirmeye ¢alismislar ve daha kararli hasarlar oldugu kabul
edilen translokasyonlarin analizine dayanan Fluoresan In Situ Hibridizasyon (FISH)
yontemini gelistirmislerdir. 1986 yilindan bu yana kullanilmakta olan FISH ydntemi,
yapilan pek c¢ok aragtirmaya ragmen gelismesini tamamlayamamistir. Yontemin
biyolojik dozimetri i¢in kullanilip kullanilamayacagi konusunda da halen farkli goriisler
vardir. Dolayist ile 6zellikle in-vivo sartlarda isinlanmis kisilerde yapilan bilimsel
calismalar halen O6nemini korumaktadir. Bu caligmalara en biiyiik katkiyi, iyonizan
radyasyonlara maruz kalan kisilere olaydan hemen sonra CA Analizi ve FISH teknigini
bir arada uygulayarak ve kazazedeyi uzun siire takip ederek elde edilecek sonuglar
saglayacaktir. Ancak kaza sonucu olusan isinlanmalarda isinlanmanin homojen ve
kontrollii olmamasi, tiim viicut doz hesaplarinin daha da zorlagsmasina neden
olmaktadir. Lokal 1sinlamalar i¢in yapilan, in-vitro hayvan deneylerinden elde edilen
sonuglarin da insana uyarlanmasinda biiyiik zorluklarin olmasi, kaza ile 1simnlanmis
kisilerin uzun siireli ve diizenli takibi ile yapilacak ¢aligmalarin 6nemini arttirmaktadir.
Yiiksek dozda akut 1sinlanmis ¢ok fazla insan olmamasi, elde mevcut hastalarin en

kapsamli sekilde incelenmesi geregini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu konuda elde edilecek olan her veri diger ¢alismalarin sonuglari ile birlestirildiginde,
muhtemel saglik risklerinin ve belki de kanser vakalarmin ve ailesel yatkinliklarin

onceden teshisinde ¢ok faydali olacaktir.

Bu doktora tezi kapsaminda Cekmece Niikleer Arastirma ve Egitim Merkezi
Radyobiyoloji Boliimii Biyolojik Dozimetri laboratuvarina radyasyon kazasi sliphesi ile
basvuran ve doz aldig tespit edilen ikitelli kazazedeleri ve dort endiistri teknisyeninden
kan oOrnekleri almarak CA ve FISH yontemi ile degerlendirilmistirt. Bu ¢alismada

disentriklerin zamanla azaldig1 teorisinin yeniden irdelenmesi ve translokasyonlarin



kalicitligimin  FISH yontemi ile degerlendirilmesi amaclanmaktadir. Kazazedelere
araliklarla CA analizi ve FISH yontemi paralel olarak uygulanmistir. Literatiirde fazla
rastlanmayan bir sekilde CA ve FISH yontemleri kazanin hemen ardindan elde edilen
metafaz hiicrelerine birlikte uygulanmis ve elde edilen sonuglar doktora tezi kapsaminda

incelenmis ve degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Icinde bulundugumuz yiizyilda, iyonizan radyasyonlar ve radyoaktif maddelerin
kullaniminin basta tip olmak tizere, tarim, endiistri ve bilimsel aragtirmalarda gittikge
artmas1, beraberinde radyasyon kazalar1 ve risklerini de getirmektedir. Insanlar teshis ve
tedavi amaciyla, mesleki olarak ya da kaza gibi nedenlerle radyasyona maruz
kaldiklarinda, karsilagabilecekleri biyolojik sonuglarin  neler olacagr endisesini
tasimaktadirlar. Gergekte; insanlik var olusundan beri, dogal radyoaktivite nedeniyle az
da olsa radyasyona maruz kalmaktadir. Buna ilave olarak, 1896 yilinda Roentgen’in X
isinlari1 kesfinden sonra, insanoglu basta deri olmak iizere, diger doku, organ ve
sistemlerinde yapay radyasyonun sebep oldugu hasarlarla da tanismaya baslamistir.
Bugilin toplumun beste biri, dogal radyasyona ilave olarak yapay radyasyon
kaynaklarindan da iginlanmaktadir; ilave i1sinlanmalarin en biiyiik kismini ise tibbi

amagcli 1sinlanmalar olusturmaktadir.

Iyonizan radyasyonlarin akut yiiksek dozlarda olusturdugu hasarlar ve bunlarin sonucu
aci8a cikan klinik tablo iyi bilinmesine ragmen, diisiik doz ve doz hizlarinda 1sinlanan
kisilerde, uzun zaman sonra ortaya ¢ikabilecek etkiler i¢in ayni sey sdylenemez [1-2].
Diisiik dozlarda radyasyonun canli iizerinde akut etkisinden ¢ok kronik etkileri
beklenmektedir. Bu kronik etkilerin en 6nemli 6zelligi, radyasyonun hiicre tarafindan
absorblanmasi ile kotii etkilerin viicutta goriilmesi arasinda bazen yillarca siirebilen bir
latent devrenin bulunmasidir. Iyonizan radyasyonlarm bilinen baslica kronik etkileri,
genetik etkiler, kanserojen etkiler ve omiir kisaltict etkilerdir. Bunlar arasinda en ¢ok
bilinen etki siiphesiz kanser olusumudur. Radyasyonun genetik etkileri, canlilarin tim
genetik  Ozelliklerini  tastyan  kromozomlarin  incelenmesi ile  belirlenmeye
calisilmaktadir. Kromozomlarin iyonizan radyasyonlara kars1 ¢ok duyarli olmalar ve
0.1 Gy’den diisiik radyasyon dozlarinda bile kromozomlarda kiriklar olusmast,
radyasyon sitogenetigi aragtirmalarinin temelini olusturmaktadir. Kromozom hasar

analizine dayali biyolojik dozimetri yontemi uzun zamandir bilinen ve uygulanilan bir



yontemdir [3-6]. Kromozomal hasarlarin insan hayatinda meydana getirebilecegi etkiler
anlasildik¢a, meydana gelen hasarlar1 dogru bir sekilde tespit etmenin de 6nemi gittikce
artmaktadir [7-9]. Molekiiler sitogenetik tekniklerin gelismesi ile uzun zamandir
kullanilmakta olan Kromozom Aberasyon (CA) Analizi ve Mikronukleus (MN) Analizi
gibi sitogenetik ydntemlere Fluoresans In-situ Hibridizasyon (FISH) yéntemi de
eklenmis ve DNA’da meydana gelen hasarlarin incelenmesi daha kolay hale gelmistir

[10-17].

2.1 RADYASYONUN BiYOLOJIK ETKILERI

Radyasyonun canli organizma {izerinde biyolojik bir hasar meydana getirebilmesi,

radyasyon enerjisinin canli hiicreye ve dokulara aktarilmasi ile olur.

Iyonizan radyasyonlar, iginden gectigi ortamda rasgele iyonlasma ve uyarilma
olaylarma yol agarlar. Canli sistemler gibi ¢ok karmagsik yapili ortamlarda, radyasyonun
yol agtig1 bu olaylar da ¢cok karmasik bir sekilde olur. Bu etki genel olarak radyasyonun
yolu boyunca birim uzunlukta kaybedilen enerjiye (LET) baghdir, farkli radyasyon
tiplerinin farkli LET degerleri vardir (Tablo 2.1) iyonizan radyasyonun LET degeri
arttikca biyolojik etki de artar [18-22].

Radyasyon LET Degeri (Kev/pum)
o parcaciklart 95-260

B pargaciklari

Elektron 0.42-0.25

Pozitron 2.30-12.3

Protonlar 4-92

X-Isinlart 0.4-36

Gama Isinlari 0.2-2

Tablo 2.1 Radyasyon tiirlerine gére dokudaki LET degerleri

Radyasyonun canli organizma {iizerindeki etkisi direkt ya da indirekt olarak meydana
gelir. Direkt etkide radyasyon enerjisi hedef biyomolekiiller tarafindan absorblanir,

indirekt etkide ise biyomolekiiliin bulundugu ortamdaki diger molekiiller tarafindan



absorblanir. Canli organizma %70-80 oraninda su icerdiginden radyasyonun enerjisi

biiyiik oranda su molekiilleri tarafindan absorblanir [23, 24].

2.1.1. Direkt Etki

Biyolojik bir sistemde radyasyon etkisi ile olusan bu olaylar zinciri, radyasyon
enerjisinin ilk kademede DNA veya bir enzim molekiilii gibi 6zel bir biyolojik yap1
tarafindan absorblanmasi ile baglamigsa buna “Radyasyonun Direkt Etkisi” denir. (Sekil

2.2)

2.1.2. Indirekt Etki

Radyasyonun enerjisi ortam molekiilleri tarafindan absorblanmissa, ortamda enerji

fazlasina bagli olarak olusan molekiiller temasta olduklari biyomolekiilleri dolaylt

olarak degisime ugratirlar ki buna “Radyasyonun Indirekt Etkisi” denir [18, 25].

Ortamda su molekiilleri s6z konusu oldugunda asagidaki reaksiyonlar meydana gelir.
Radyasyon

H,O - 5 +HO" (kararsiz)

H,O+e¢ — H,0" (kararsiz)

Olusan yiiklii haldeki su molekiilleri kararli degildir. Par¢alanarak serbest radikalleri ve
iyonlar1 olusturur.

H,0° — > H'+ OH (¢ok reaktif)

H,O _____ , OH + H (cok reaktif)

Olusan radikaller ¢ok reaktiftirler ya birbirleri ile ya da diger molekiillerle reaksiyona

girerler.

H +H y» Ho

OH+ OH »  H>O; (toksik, stabil)
H,O + H , Hx+ OH

H, O, + OH > H, O+ HO, (hidroperoksit)

Reaktif radikaller biyolojik molekiillerdeki (RH) hidrojen atomlar1 ile reaksiyona
girerek bu molekiilleri de radikaller haline doniistiirebilirler [21, 23].(Sekil 2.1)
RH+OH —» R+ H;O RH+H —»R + H;
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Sekil 2.1 Radyasyonun direkt ve indirekt etki kademeleri (23)



2.1.3. Radyasyonun Etki Kademeleri

Radyasyonun canlida olusturdugu etkilerin ayrintili bir sekilde incelenmesinde,
radyasyon enerjisinin absorblanmasi ile biyolojik etkinin ortaya ¢ikmasi arasinda gecen

siirede birbirini izleyen dort etki kademesini ayirt etmek miimkiindiir.

Radyasyon etkisinin ilk kademesi olan “fiziksel kademe”de, enerji radyasyondan
maddeye transfer edilir. Bu olay, radyasyon enerjisini absorblayan maddenin
molekiillerinde uyarilma ya da iyonlasma olaylar1 meydana getirir. Ortaya ¢ikan yeni
tirlinler, son derece kararsizdirlar ve ¢ok kisa bir siire iginde (radikallerin ortalama 6mrii
107sn.dir) sekonder reaksiyonlarin olusmasma yol acarlar. Sekonder reaksiyonlar,
radyasyon etkisinin ikinci kademesi olan “fizikokimyasal kademe”de olusurlar.
Fizikokimyasal kademede olusan olaylar, tek yonlii reaksiyonlar veya karmasik
zincirleme reaksiyonlar sonucunda ortaya c¢ikarlar. Uciincii kademe “kimyasal
kademe”dir. Bu kademede, onceki kademelerdeki reaksiyonlardan meydana gelen
reaktif Uriinler hem birbirleri ile hem de ortamdaki diger molekiillerle reaksiyona
girmeye devam ederler. Olusan biyoradikallerin molekiiler diizeyde degisiklikler

meydana getirdigi kademeye ise “biyolojik kademe” denir.

Radyasyonun kimyasal etki kademesinde, 6zellikle canlilik yoniinden ¢cok 6nemli olan
iki biyomolekiiliin, radyasyonun biyolojik etkisinin ortaya ¢ikmasinda biiyiik paylari

oldugu saptanmistir. Bu molekiiller proteinler ve niikleik asitlerdir [23, 25].

2.1.4. Radyasyonun DNA iizerine etkisi

DNA molekiilii, birbirinin ¢evresinde spiral yapacak sekilde donen iki iplikten
olusmustur. Bu yap1 yaygin olarak “cift heliks” ad1 ile adlandirilir (Sekil 2.2). Ipliklerin
herbiri, birbirine bagli, arka arkaya siralanan fosfat gruplari ile bunlara bagl seker
gruplarindan olugsmaktadir. Bu iplikler, karsilikli bazlar arasindaki hidrojen baglar ile
birbirlerine baglanmislardir. Bu sekilde, iki DNA ipligi bir biitiin olustururlar. DNA’
nin yapisinda dort ¢esit baz bulunur. Bunlardan ikisi pirimidin (timin ve sitozin), diger

ikiside piirin (guanin ve adenin) tipindedirler.
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Sekil 2.2 DNA molekiiliiniin temel yap1 semasi (23)

DNA molekiiliintin iki ipligi, birbirinin tamamlayan ozellik gosterirler. Nukleustaki
genetik bilgi, bazlarin siralanigina gore DNA molekiilii tarafindan taginir. Bu bilgi, dort
harfli bir alfabe (DNA’ nin dort bazi) seklindedir ve her biri; ii¢ harften olusan
sozciikler halinde belirlenir. iplik {izerinde ard arda {i¢ bazin olusturdugu “kodon” adin1

alan gruplarin her biri, 6zel bir amino asidin kodlanmasin1 saglar.

Buna gore DNA molekiilii lizerindeki bazlarin 6zel dizilisi, spesifik amino asitlerden
olusmus bir zincirin yani spesifik bir proteinin olusumunu denetler. Protein sentezi
sitoplazmada gerceklesen bir olaydir. Iyonizan radyasyonlarn etkisi ile DNA

molekiiliinde ¢esitli hasarlar meydana gelir (Sekil 2.3).

Tak Zincir kenbmes:

DMA-prolein capraz baglanmas:

h
Baz hasan g Gift zincir linlmas

Denatlrasyon

Tek zincirde capraz bajlanma

Gifl zmncirde capraz baflanma

Sekil 2.3 Radyasyon etkisi ile DNA molekiiliiniin tek veya ¢ift ipliginde olusan kopmalar ve bu

kopma yerlerinin yeniden baglanma olasiliklar1 (23).



Iyonizan radyasyonun DNA iizerinde meydana getirdigi zararlar1 6zet olarak asagidaki
gibi siralamak miimkiindiir;
e Hidrojen baglarinin kirilmasi,
e Zincir kirilmalari; Tek veya cift kolda kirilmalar veya seker fosfat iskeletinin
kirilmasi,
e DNA da baz hasari; Baz degisikligi veya kaybi,

e (apraz baglanma.

DNA hasarlari hiicre tarafindan tamir edilmekle beraber, yanlis tamir edilen veya tamir
edilemeyen hasarlar da yapida kalmaktadir. Radyasyon etkisi ile kromozomlarda
meydana gelen Cift kol kiriklar1 hiicre béliinmesinin metafaz evresinde en ¢ok goriilen

hasar grubunu olusturmaktadir [1, 23, 26, 27, 28].

2.2. RADYASYON SEBEBI iLE KROMOZOMLARDA GORULEN YAPISAL
MUTASYONLAR

Iyonizan radyasyonlarin kromozomlarda hasarlar meydana getirdigi uzun zamandan
beri bilinen bir gercektir. Radyasyonun canlilarda kalitsal degisikliklere neden oldugunu
ilk olarak Miiller, Drosophila’lar iizerinde yaptigi deneyler sonucu tespit etmistir.
Gilinlimiizde ise iyonizan radyasyonlarin kromozomlarda hasarlar meydana getirdigi
kesin olarak bilinen bir gergektir [1, 4, 7, 29]. lIyonlastirici radyasyonlarin
kromozomlara etkileri 1sinlamadan sonraki ilk bolinmenin metafaz ve anafaz
evrelerinde izlenebilir. Bu evrelerde goriilen hasarlar1 kromozom ve kromatit tipi olmak
tizere iki gruba ayirabilir. Kromatit tipi hasarlar , terminal delesyonlar, izokromatit
delesyonlar, ayn1 kromozomda ya da farkli kromozomlar arasinda simetrik asimetrik
parca degisimleri ve triradialler olarak adlandirilirlar [23]. Bu tez kapsaminda,
kromozom hasarlar1 biyolojik dozimetride 6nemli oldugu i¢in kromatit tipi hasarlardan

¢ok kromozom tipi hasarlar daha detayl1 olarak verilmistir.

Radyasyon sebebi ile meydana gelen kromozomal hasarlar asagidaki sekilde

siralanabilir.



2.2.1. Kromozom Tipi Hasarlar

Iyonizan radyasyonlar, her hiicre fazinda hasar meydana getirebilirler (Sekil 2.4).
Olusan hasar hiicrenin i¢inde bulundugu faza gore degisir. Gy ve G; fazinda iyonizan
radyasyonlara maruz kalmis hiicrelerin kiiltiire edilmesi sonucu metafaz evresindeki
kromozomlarda goriilen disentrik, halka ve asentrik gibi hasarlar, kromozom tipi

hasarlar olarak adlandirilirlar.

Insanda dolasan kan lenfositleri genellikle Gy veya G, fazinda olan hiicrelerden olustugu
i¢in iyonizan radyasyonlarin bu hiicrelerde meydana getirdigi hasarlar kromozom tipi
olmaktadir. Daha agik bir ifade ile, kromozomun bir yerinde olusan hasar metafaz
kromozomunun her iki kolunda birden gozlenir. Eger hiicre Gy /G; fazinda ise
kromozom tipi hasarlar, G,/S fazinda ise kromatid tip hasarlar meydana gelir. Gy /G,
fazinda iyonizan radyasyona maruz kalmis bir hiicrede kromatit tipi hasar goriiliiyorsa,
bu hasarin radyasyon nedeni ile olugsmadig1 veya hiicrenin kiiltiir ortaminda birden fazla

boliinme geg¢irmis oldugu diisiintilebilir [1, 23, 30, 31, 32].

Sekil 2.4 Hiicre siklusu

Radyasyon etkisi ile insan dolasan kan lenfositlerinde olusan hasarlar, kararli ve

kararsiz olarak iki gruba ayrilmaktadir .

2.2.1.1 Kararsiz Hasarlar

Onemli hasarlar olduklari igin bu hasar tasiyan lenfositlerin émriinii kisaltan ve dolayist

ile kolayca elimine edilmelerine sebep olan hasar tipleridir.



a) Disentrik

Biyolojik dozimetride en ¢ok kullanilan hasar tipleridir (Sekil 2.5). Radyasyon
1sinlamas1 sonucunda kol kirigi olusan iki farkli kromozomun sentromer tasiyan
parcalarinin kendi aralarinda birleserek iki sentromerli kromozomlari, geriye kalan
sentromersiz kisimlarin ise, birleserek asentrik yapilari olusturmasi ile meydana gelirler.
Akut ve yliksek dozlu 1simmlanmalarda 2 den daha fazla sentromer tasiyan yapilar
meydana gelebilir. Bu yapilar tasidiklar1 sentromer sayisina gore; drnegin 3 sentromeri
mevcut ise trisentrik, dort sentromeri mevcut ise tetrasentrik gibi isimlendirilirler.
Biyolojik dozimetride en sik kullanilan hasar tipi olan ¢ift sentromerli kromozom
bozukluklar1 yani disentrikler bu gruba girmektedir. Disentrikler diger hasar tiplerine
gore daha yiiksek siklikta goriilmekte ve doz hesaplamalarinda kullanilmaktadir [3, 5,
8].

b) Sentrik Halka

Ayni1 kromozomun iki kolunun aymi anda kirilmalart ve bu kollarin birbirleri ile
birlesmesi sonucunda tek sentromerli ve halka seklinde bir kromozom ve buna eslik
eden bir asentrik par¢a olusmaktadir. Sentrik halka kromozomlar da disentrikler gibi
doz degerlendirilmesinde kullanilmaktadirlar. Bununla beraber sentrik  halkalar

disentrik kromozomlardan daha az siklikta goriliirler.
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Sekil 2.5 G, fazinda yapilan 1ginlamalar sonucu meydana gelebilecek kromozom tipi
hasarlar (23)



¢) Asentrik Kromozomlar

Radyasyon 1sinlanmasi ile kromozom tipi hasarlar olustugunda, sentromer tagimayan
biitlin kromozom kiriklari, u¢ ve ara parga kayiplar1 asentrik kromozom olarak

isimlendirilir.

Cift nokta olarak gdzlenen kiigiik kopmalar nokta (minute) olarak isimlendirilir. Daha
bliylik boyuttaki kopmalar sentromeri olmayan halkalar olusturabilir ve asentrik halka

olarak isimlendirilir.

2.2.1.2. Kararli Hasarlar

Onemsiz hasarlar olduklar1 i¢in lenfositlerin yasam siiresini ¢cok fazla etkilemeyen hasar

tiplerdir.

a) Resiprokal Translokasyonlar

Resiprokal (iki yonlii) translokasyonlar iki farkli kromozomun kirilan terminal u¢larinin
hatali tamir sonucu karsilikli olarak yer degistirmesi seklinde meydana gelirler.
Translokasyonlarin farkli tipleri G bantlamasi ve karyotipleme sonucu tespit
edilebilmesine ragmen bu yontemlerin biyolojik dozimetride kullanimi ¢ok zaman ve
emek gerektirmektedir. Giemsa boyama ile bu tip hasarlar karyotipleme yapilmadan
tespit edilememesine ragmen FISH metodu ile bu hasarlarin tespiti kolay bir sekilde

yapilabilmektedir .

b) Non-resiprokal Translokasyonlar
Non-resiprokal translokasyonlar (tek yonlii) ve terminal hasarlar, bir kromozomdan

kopan bir parganin bagka bir kromozoma yapismasi sonucunda meydana gelirler.

¢) Ara Degisimler
Kromozomdan kopan asentrik parcanin bagka bir kromozomun kirilan koluna kendi
parcasindan once yapismasi ve bu par¢anin ucuna da kromozomun kendi ucundan

kopan asil par¢anin yapismasi sonucu meydana gelen yapilardir [1, 5, 23, 37].



2.3. BiYOLOJIiK DOZIMETRI SISTEMLERI

Iyonizan radyasyonlar disinda kimyasal ajanlari da kromozomlarda yapisal ve sayisal
anomalilere sebep oldugu bilimsel bir gercektir. Akut ve yiiksek dozda iyonizan
radyasyonlarin olusturdugu hasarlar ve bunlarin sonucu ortaya ¢ikabilecek klinik tablo
oldukca iyi bilinmesine ragmen, diisiik doz ve doz hizlarinda 1s1nlanan kisilerde, uzun
zaman sonra ortaya ¢ikabilecek etkiler i¢in ayni sey soylenememektedir [1, 4, 8, 26, 33,
34, 35]. Diisiik radyasyon dozlarinin canli iizerindeki akut etkilerinden ¢ok kronik
etkileri 6nemlidir. Kronik etkilerin en belirgin 6zelligi, radyasyonun absorblanmasi ile
etkilerin goriilmesi arasinda bazen yillarca siirebilen bir latent devrenin bulunmasidir.
Radyasyon kazalarinda kisilerin aldiklar1 dozu belirlemek iizere kullanilabilecek bir¢ok

biyolojik dozimetri sistemi vardir.

Ancak ideal bir dozimetri sistemi:

1- Radyasyona 6zel olmasi,

2- Dogal olarak goriilme sikliginin diisiik olmast,

3- Kisiler arasinda goriilen farkliligin en diisiik diizeyde olmasz,
4- lyi bir doz-cevap iliskisi sergilemesi,

5- Dozu belirleyecek olan etkinin uzun siire kalic1 olmasi,

6- Kolay 6rnek alinabilmesi,

7- Senkron bir hiicre populasyonuna sahip olabilmesi

gibi 6zelliklere sahip olmalidir [1].

Cesitli doku ve organlarda, radyasyon etkisi ile hasar géren hiicrelerde meydana gelen
kimyasal olaylar sonucunda hiicre disina salinan farkli kimyasal bilesiklerin gesitli
metotlarla analizi, alinan doz hakkinda bir fikir verebilmektedir [1, 23, 36, 37]. Ancak
bu indikator sistemlerinin bazilar1 hayvanlar {izerinde yapilan deneylerden, bazilar1 da
radyasyona maruz kalmis kisilerde yapilan ¢aligmalardan elde edilmislerdir ve higbirisi
ICRP’nin (International Comission on Radiation Protection) radyasyon isgileri igin

tavsiye ettigi 20mSV/ yil doz limitini tespit edebilecek kadar hassas degildir [1, 36].



Giliniimiizde biyolojik doz tayininde, en gegerli ve rutin olarak kullanilan yontemlerin

en Onemlisi CA analizidir.

2.3.1. Kromozom Aberasyon (CA) Analizi

Radyasyon sitogenetigi tekniklerinden biri olan CA analiz yontemi, biyolojik dozimetri
amaci ile en ¢ok kullanilan yontemdir [1, 4, 5, 36]. Yontemin temeli, kisinin absorbe
ettigi doz ile dolasan kandaki lenfositlerin kromozomlarinda olusan hasarlar arasindaki
kantitatif iliskinin analizine dayanir [37-44]. CA analizi i¢in dolasan kandaki lenfosit

hiicrelerinin se¢ilme nedenleri:
1-Radyasyona kars1 cok duyarli olmalari,

2-Viicudun herhangi bir noktasinda radyasyon sebebi ile olusan hasarin, kan dolasim

sisteminde tiim viicuda tasinmasini saglamalari,

3-Kan dolasim sisteminde G, fazinda olmalari,

4-Doku kiiltiirii ortaminda boliinmeye kolayca tesvik edilebilmeleri,
5-Senkronize (ayn1 anda, ayn1 fazda) bir populasyon olmalari

seklinde siralanabilir.

Insan kan lenfositleri, biiyiik cogunlugu G, fazindaki hiicrelerden olusan, yetiskin bir
insanda sayisal olarak yaklasik 2x10'> mertebesinde bulunan, bagisiklik sisteminden
sorumlu ve tiim viicut dolasim sistemi i¢inde dagilmis olan bir hiicre grubunu olusturur.
Yapilar1 ve davramiglar1 diger kan hiicrelerinden farklidir. Fagositik degillerdir,
kendilerine 6zgii hareketleri vardir. Lenf sisteminde bulunan lenfositlerin caplar1 ve
hacimleri farklilik gostermekle beraber, genelde 6um c¢apinda ve hacmi 110 pm’
civarindadir. Lenf sistemindeki lenfositlerin % 90’1 kii¢iik ve yogun nukleus ile az
miktarda sitoplazmaya sahiptir, % 10’u ise, biiyiik ¢apl lenfositlerden olusur. Kandaki
lenfosit konsantrasyonu zamana bagli olarak degismesine ragmen normal saglikli bir
insanda 1300-4800/mm’ oramindadir. Lenfositlerin sadece % 2’si periferal kandadir

digerleri doku, timus, kemik iligi, lenf diigiimii vb. lenfoid dokularda bulunur.



Lenfositler kemik iliginde iretilirler, olgunlasma yerine ve ylizeylerinde belirginlesen

reseptorlere gore 2 alt gruba ayrilirlar.

B Lenfositleri: Kemik iliginde olgunlasir, antikor yapimindan sorumludur ve humoral

bagisik elemanlaridir.

T lenfositleri: Timusta olgunlasir, virlisle enfekte olmus hiicreleri dldiriir ve diger

beyaz kan hiicrelerinin aktivitelerini denetlerler. Hiicresel bagisiklik elemanlaridirlar.

T lenfositleri, in-vitro sartlar altinda PHA (Phytohaemagglutinin) ile stimiile edilen ve

biyolojik dozimetride kullanilan ana hiicre grubunu olustururlar [1, 46, 47, 48].

CA analizi, lenfositlerde iyonlastirici radyasyon nedeniyle olusan, disentrik, halka ve
asentrik kromozomlarin metafaz evresinde sayilmasi esasina dayanir. Disentrik
kromozomlarin in-vivo ve in-vitro doz cevap egrileri birbirleri ile uyumludur, dolayisi
ile in-vivo ve in-vitro olarak 1sinlanan lenfositler ayni tepkiyi gosterir [27, 44]. In-vitro
da degisik radyasyon tiirleri, dozlari, oranlar1 uygulanarak c¢ok farkli caligmalar
yapilabilir ve bu sonuglarla kromozomal hasar sikligina bakilarak iyonizan radyasyona
maruz kalan kiginin aldig1 tiim viicut dozunu hesaplamak miimkiindiir. Ancak ytliksek
doz hizl lokal 1sinlanmalarda tiim viicut dozunun tayininde, in-vivo ve in-vitro arasinda
baz1 farkliliklar goriilebilir. Iyonlastirici radyasyonlar hiicre ¢evriminin biitiin fazlarinda
kromozom hasarlar1 olustururlar. Dolasan kandaki lenfositlerin 1sinlanmasi sonucu
kromozom tipi (disentrik, halka, asentrik pargalarin ve translokasyona ugramis

kromozomlarin meydana gelmesi gibi) hasarlar olusur (Sekil 2.5, Sekil 2.6)

Yalnizca iyonizan radyasyonlara 0zgli kromozom hasar1 olan disentriklerin,
kendiliginden olusma siklig1 ve tiim diinya toplumlar1 i¢in dogal siklik (background)

degeri 1.000 metafaz hiicresinde 1 disentrik olarak kabul edilmistir [10, 11, 43, 44].

Lenfositlerin 1smnlanmasin1 takiben DNA’da dolayisiyla da kromozomlarda olusan

hasarlar:



1-Tamir edilebilir,
2-Tamir edilmeden kalabilir,

3-Yanlis tamir edilebilir.

Cogunlukla kromozomlarda meydana gelen cift kol kiriklarina bagli olarak gelisen

yanlig tamir sonucunda:
1-Kararsiz kromozom hasarlari: disentrik, trisentrik.... ve sentrik halka kromozomlar,

2-Kararli kromozom hasarlar1: Tek ve ¢ift yonlii translokasyonlar ortaya ¢ikabilir.

Dolasan kan lenfositlerinde goriilen disentriklerin, radyasyonun etkisi ile olustugunun
tespit edilmesi ile ortaya ¢ikan CA analizi yontemi, 1960’lh yillarin ortalarindan,
giiniimiize kadar gelen ve biyolojik doz tayininde hala rutin olarak kullanilmakta olan
en gilivenilir yontemdir. Bu yontem hem iyonizan radyasyonlarla ¢alisanlara hem de

halk ve ¢evre sagligina hizmet vermektedir [4, 6, 49-57].

Bununla beraber yiiksek dozla 1sinlanmalarda (> 250 mGy) CA analizinin dogru sonug
verebilmesi i¢in, 1sinlamanin viicutta diizglin (esit) dagilmasi ve kan Orneginin

1sinlamadan sonra en kisa silirede alinmasi 6nemlidir.

Dozun dogru olarak tayin edilebilmesi,

1-Mesleki ve ¢evresel 1sinlanmalarin tespit edilmesi,

2-Kaza ile 1s1inlanmalarda uygun tibbi tedaviye bir an 6nce baslanabilmesi,
3-Tiimorlerin radyasyona kars1 duyarliklarinin 6l¢iilmesi,

4-Timor tedavisinde normal dokularin korunabilmesi acgisindan biiyiikk O6nem

tagimaktadir.



Yapilan c¢alismalarla akut ve diisiik LET’li radyasyon i1sinlanmalarindan sonra,
kromozom hasar sikliginin, radyasyon dozu ile lineer olmayan bir sekilde arttig

gozlenmis ve asagidaki sekilde formiile edilmistir [1, 5, 44].

Y=A+aD+pD*

Kromozomal hasar olusumunda, hem fiziksel hem de biyolojik 6zellikleri tanimlayan en

faydali model oldugu ortaya konulan bu denklemde ;
Y= Kromozomal hasar verimi

A= Dogal hasarlarin siklig

D= Radyasyonun dozu

a lineer, B doz-kare sayilarini ifade etmektedir [1].



Sekil 2.6 Giemsa teknigi ile boyanmis bir metafaz hiicresi ve kromozom tipi hasarlar

2.3.2. Fluoresan In- Situ Hibridizasyon Teknigi (FISH)

Ozel DNA problar1 ve bunlara 6zgii fluorokrom maddelerin baglanmasini saglayan
antikorlar yardimi ile genomda istenen bolge veya kromozomlarin farkli renklerde
boyanmasi teknigidir. Bu teknik ile farkli DNA parcalarinin farkli boyanmalari
miimkiindiir ve kromozomlar aras1 degisen parcalar kolayca tayin edilebilir. Sekil 2.7 de
cok renkli boyanmis bir metafaz hiicresi goriilmektedir. Sekil 2.8’de ise FISH boyama
sematize edilmistir. Sekil 2.9°da ise tez ¢aligmasi sirasinda FISH yontemi ile 3 renk

boyanan ¢esitli metafaz hiicreleri goriilmektedir.



Sekil 2.7 FISH teknigi ile 24 renk boyanmis (Multi Color) bir metafaz hiicresi (5)

Flueresan In situ Hibridizasyon(FISH}
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Sekil 2.8 FISH tekniginin sematik olarak ifadesi



(A) (B)

© (D)

Sekil 2.9 FISH yontemi ile 3 farkli renk boyanmis kromozomlarin goriintisleri (1 nolu
kromozom turuncu, 4 nolu kromozom kirmizi, 8 nolu kromozom yesil)

A) 1,4,8 nolu kromozomlar1 ve sentromer bolgeleri FISH boyama yapilmis normal bir metafaz
hiicresi.

B) 1 ve 8 nolu kromozomlar arasinda iki yonlii translokasyon olusumu.

C) 1 nolu kromozomda sentrik halka ve 1 nolu kromozom ile boyanmamis bir kromozom
arasinda tek yonlii translokasyon olusumu.

D) 1ve 4 nolu kromozomlar arasinda disentrik olusumu ve iki renkli asentrik fragment olusumu.



Disentrik kromozomlar, kararsiz hasarlar sinifindadir ve Omiirlerinin 5 ile 36 ay
arasinda degistigi yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir. Omiirlerinin sinirli olmasindan
kaynaklanan bu sorun arastirmacilari, yeni bir yontem bulmaya tesvik etmis ve kararli
hasarlar olarak kabul edilen translokasyonlarin incelenmesine imkan veren FISH
yonteminin biyodozimetri i¢in kullanilabilirligi arastirilmaya baglanmistir. Bu konuda
ilk ¢aligmalar 1986 yilinda yayinlanmasina ve yontem medikal amacl pek ¢ok kullanim
alan1 bulmasina ragmen, biyolojik dozimetri i¢in uygunlugu halen tartismalidir.

Belirsizlikleri gidermek amaci ile in-vivo ve in-vitro pek cok ¢alisma yapilmis ve halen

yapilmaktadir [4-12, 58-66].

In- vivo galismalar 3 farkli grupta yapilmistir.
1-Isinlandig bilinen ancak biyolojik ve fiziksel doz tayini yapilmamis kisilerde,
2- Isinlanma sonras1 maruz kaldig1 doz, fiziksel dozimetri ile tespit edilmis kisilerde,

3-Biyolojik dozu, klasik Giemsa yontemi ile 1sinlamadan hemen sonra hesaplanmis

kisilerde.

In-vitro olarak da farkli hiicre gruplar1 kullanilarak gerek kromozom bazinda, gerekse
tiim hiicre géz Oniine alinarak ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan ¢aligmalar neticesinde pek
cok veri elde edilmesine ragmen, translokasyonlarin kalicilig ile ilgili tartigmalar halen
devam etmektedir. Translokasyonlarin zaman i¢inde farkli oranlarda azaldiklari ile ilgili

cesitli goriisler vardir [6, 8, 15, 67-74] .

Bunlar :

1- Lenfositlerin dmriiniin ortalama 5-36 ay olmasi, dolayis: ile siirekli yenilendikleri

i¢in hasarlarin kaybolmasi,

2- Kronik ve yiiksek dozda iyonizan radyasyona maruz kalma durumunda, kemik
iliginin de zarar gérmesi, dolayisi ile kan hiicreleri yenilenirken kemik iliginden gelen
hiicrelerin de hasarli olmasi, akut ve diisiik dozda 1sinlanmalarda ise, sadece dolasan
kanda bulunan hiicreler hasar gordiigli i¢in yenilenme ile hasarli hiicrelerin elimine

edilmesi,



3- Yiiksek dozlarda iginlanma sonucu hasar gormiis bir hiicrede kararli ve kararsiz

hasarlarin bir arada olmasi ve ayni anda elimine edilmeleri,

4-Translokasyonlar bazinda, kisiler arast duyarliligin yas, cinsiyet, yasanilan bolge,

maruz kalinan fiziksel ve kimyasal ajanlar gibi etkenlerle degismesi,

5-Radyasyonun etkisi ile dolagan kanda bulunan lenfosit kompozisyonu ve

senkronizasyonunun degismesi seklinde siralanabilir.

Translokasyon sikliklarinin kullanildig1 doz tayini arastirmalarinda asagidaki hususlarin

g0z Online alinmas1 gerekmektedir [10, 53, 62, 73].

1- Analiz edilen hiicre sayisi,

2- Boyanan kromozomlarin toplam kromozom miktarina gore orani,
3- Translokasyonlariin dogal siklik orani,

4- Benzer bir radyasyon kaynagi kullanilarak yapilmis olan giivenilir bir doz-cevap

egrisinin mevcut olmasi gibi hususlar goz oniline alinmalidir.

Ozellikle 1 Gy’in iizerindeki dozlarda stabil translokasyonlarin géz oniine almmasi

gerektigi vurgulanmis ve

1- FISH degerlendirmesinde 3 biiylik kromozom boyandiginda en az 1000 hiicrenin
degerlendirilmesi gerektigi [74],

2- 3000 hiicrede 2 ila 15 arasindaki translokasyon sikliginin dogal siklik olarak kabul
edilmesi, translokasyanlarin dogal sikliginin disentriklerden 5 kat daha fazla oldugu;
yas, sigara, yasanilan bolge, is, gilinlik hayatta maruz kalinan fiziksel ve kimyasal
ajanlardan cok fazla etkilendigi [11, 13, 14], en etkili faktoriin yas oldugu ve dzellikle
35 yasin iizerinde dogal translokasyonlarin arttigi [8, 9, 16],

3- Sadece kararli hiicrelerdeki hasarlarin degerlendirilmesi gerektigi (icerisinde asentrik,
disentrik ve halka kromozom gibi kararsizlifa neden olan hasarlar igermeyen

hiicrelerdeki tek ve ¢ift yonlii translokasyonlarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi) [74],

4- Medikal semptomlarin goriildiigii akut ve yliksek dozlu isinlanmalarda oncelikle

disentrik analizi ile dozu degerlendirilmenin gerekli oldugu, kronik ve diisiik dozlu



1sinlanmalarda ise FISH teknigi sonuglarinin daha anlamli oldugu ifade edilmistir [1, 5,

34, 53].

Giliniimiizde bu konuda yapilan ¢aligmalar halen devam etmekte ve yontemin biyolojik
dozimetre i¢in ne sekilde kullanilacagi konusu tartismali olmasina ragmen FISH
yonteminin, ge¢mise ait doz degerlendirmelerinde, disentrik ve Mikronukleus (MN)
tekniklerinden cok daha etkin oldugu pek cok bilim adami tarafinda kabul edilen bir
gergektir [10-13, 60-64].

2.3.4. Mikronukleus Analizi (MN)

Mikronukleuslar sitoplazma i¢inde, ana nukleusun disinda ancak nukleusun sekil, yap1
ve boyanma 6zelliklerini aynen tasiyan, kiigiik kiiresel yapilar olarak tanimlanmaktadir
[75]. Herhangi bir kimyasal veya fiziksel mutajene maruz kalmis lenfosit hiicrelerinde,
hasar goren kromozomlar ve onlarin asentrik pargalari veya mitotik igde mutajen
tarafindan meydana getirilen hatalar sebebi ile kutuplara c¢ekilemeyen tim
kromozomlarin nukleus zar1 disinda kalmasi ve bunlarin sitoplazmada yogunlasmasi

sonucunda olusur [76-81].

Sekil 2.10’dae MN analiz teknigi kullanilarak hazirlanmis bir preparat iizerinde, 151k

mikroskobunda ve 1000 biiyiitmede, goriilmesi muhtemel hiicre sekilleri verilmistir.



Sekil 2.10.Gimsa teknigi ile boyanmus binukleat hiicrelerde mikronukleuslarin gériiniimii

2.3.5. Kardes Kromatit Degisim Analizi (SCE)

Bu teknik daha ¢ok kimyasal mutajenite testlerinde kullanilan ve kimyasallara duyarl
bir tekniktir. Hiicre igindeki SCE’lerin belirlenmesi klasik kromozom boyama teknigine
gore daha hizlidir ve daha az teknik bilgiye ihtiya¢ gosterir. Fakat, SCE sikligimni
etkileyecek faktorlerin kisisel farkliliklardan (sigara, beslenme, ilag, kafein ve diyet

tatlandiric1 kullanimi gibi) ¢ok fazla etkilenmesi teknigin en 6nemli dezavantajidir [82].

2.3.6. Erken Kromozom Yogunlasmasi (PCC)

Hiicreler mitoz boliinmeye girdiklerinde, normalde kromatin ipligi seklinde olan
kromozomlar kisalip kalinlasmaya baslar. PCC yonteminde ise mitoz boliinmeye
gecmemis olan kromozomlar, mitotik fazdaki Cin hamster ovaryum (CHO) hiicreleri
veya HeLa hiicreleri ile polietilen glikol varliginda birlestirilirler. Polietilen glikol her
iki hiicrenin birlesmesine sebep olacag: i¢in, mitoza girmemis olan insan kan lenfosit
hiicreleri, mitoz sathasinda olan CHO hiicrelerinin mitotik indeksinden faydalanarak,
normal sartlarda metafaz sathasina ge¢meleri icin gerekli olan 48 saatlik kiiltiir stiresini
beklemeksizin hemen metafaza girerler. Bu teknik, iyonizan radyasyona maruz kalma
sonucu meydana gelen kromozomal hasarlar tastyan ve bu hasarlar sebebi ile boliinme

asamalarin1 tamamlayamadan ortamdan ayrilabilecek hiicrelerin de  incelenmesi



olanagini saglar. Fakat ¢cok hassas bir teknik oldugu i¢in her zaman yeterli sayida hiicre
elde etmek miimkiin olmamaktadir. Ayrica lenfosit hiicrelerinin kromozomlari normal
metafaz kromozomlarindaki gibi diizglin sekil ve dagilim gostermediginden, CHO
metafaz kromzomlari ile karisim halinde bulunan hiicrelerde kromozomal hasarlarin

degerlendirilmesi oldukga siipheli ve zor olmaktadir [83, 84].



3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KROMOZOM ABERASYON ANALIZi:

3.1.1. Kan Orneklerinin Elde Edilmesi:

Bu calismada kullanilan kan Ornekleri, Cekmece Niikleer Arastirma ve Egitim
Merkezine iyonizan radyasyona maruz kalma siiphesi ile basvuran endiistriyel
radyografi teknisyenlerinden ve Istanbul Ikitelli Radyasyon kazasinda iyonizan
radyasyona maruz kalmis kisilerden elde edilmistir. Bu kazalarin meydana gelisi ve
niteligi ile ilgili bilgiler asagida verilmektedir. Iyonizan radyasyona maruz kaldig,
biyolojik dozimetri yontemleri ile tespit edilen teknisyenlerden olabildigince esit zaman
araliklar1 ile alinan kan oOrneklerinde CA ve FISH teknikleri kullanilarak takipleri
yapilmigtir. Calismada kullanilan 6rnekler baslica 2 farkli grupta simiflandirilmistir.
Siniflandirma yapilirken ayni radyasyon kaynagina ayni1 zamanda maruz kalan kisiler

ayni grupta degerlendirilmistir.

3.1.1.1. Calisma Grubu 1(Ikitelli kazast)

Ikitelli kazas1 sonuglari: Bu grupta yer alan 10 kisi aym1 zamanda radyasyona maruz
kalmis ve kaza tarihinden bu giine kadar 11 kez kan o6rnegi alinarak kromozom

aberasyon analizleri yapilmigstir.

Kazanin Olusumu:

Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) tarafindan Ankara’da bulunan bir uzman
sirkete, radyoaktif kaynaklar1 ithal etme, tasima ve kullanilmis kaynaklar1 ihrag etme
lisans1 verilmistir. Kaynaklarin tasinmasinda o6zel tasarlanmis zirthli tasiyicilar
kullanilmistir. 1993 yilinda, s6z konusu sirketin, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki

orijinal saticiya geri gondermek iizere, lic adet kullanilmis radyoterapi kaynagini, ayri



ayr1 tasima kaplarina yerlestirdigi kayitlara gegmistir. TAEK yetkilileri paketleri kontrol
etmis, uyari isaretlerini ve tasima etiketlerini denetlemis ve sirkete s6z konusu paketleri
tasima ve ihra¢ izni vermistir. Ancak sirket, tasima kaplarin1 orijinal saticiya
gondermemis, TAEK’e herhangi bir bilgi vermeden, 1993’ten 1998 yilina kadar
Ankara’da bir depoda tutmustur.

Subat 1998°de sirket, paketlerden ikisini Ankara’dan Istanbul’a nakletmis ve bunlar bir
sanayi bolgesindeki genel kullanim amacl bir depoda saklamistir. Bir siire sonra, bu
depoda yer kalmamis ve paketler bitisikteki bos tesislere tasinmistir. Dokuz ay kadar
sonra, bitigikteki tesisler satilmis, tesisin yeni sahipleri ise paketlerde ne oldugunu
bilmeden, her ikisini de hurda metal olarak satmistir. Paketler, radyasyon uyari
isaretleriyle etiketlenmis oldugu halde bunlar1 satin alan kisiler radyasyon tehlikesinin
farkina varmamistir. Bu kisiler paketleri agarak zirhli tasima kaplarin1 parcalamis,
bilmeden kendileriyle birlikte bir ka¢ kisinin daha en az bir adet zirhsiz 0o
kaynagindan yayilan radyasyona maruz kalmasina sebep olmustur. Bu olay, 10 Aralik
1998 tarihinde Istanbul Kiiciikcekmece’deki ikitelli yerlesim bdlgesinde meydana

gelmistir.

13 Aralik 1998 tarihinde, parcalanmis tasima kaplarinin bulundugu yerin ¢evresinde
bulunan toplam on kisi hastalanmis ve altisinda siddetli kusma bagslamistir. Bu kisiler
tibbi yardim i¢in kliniklere bagvurduklar1 halde, hastaligin nedeni yaklasik dort hafta
sonrasina kadar bulunamamistir (8 Ocak 1999). Sokiilen tasima kaplarinin parcalari ve
en az bir zirthsiz kaynak yaklasik iki haftalik bir siire boyunca yerlesim bdlgesinde

birakilmis, daha sonra iki hafta daha tutulacaklar1 hurdaliga gotiirtilmiistiir.

Hastaliklarin radyasyona maruz kalindigi i¢in meydana geldigi yolundaki siiphelerin
gelismesi tizerine, ilgili doktor, derhal ulusal radyasyon giivenligi yetkililerini alarma
gecirmistir. Sonug olarak, bir adet zirhsiz kaynak hurdalikta bulunmusg ve giivenli bir
sekilde korumaya alinmis, boylece daha fazla radyasyona maruz kalinmasi onlenmistir.

Olay sonrasinda yapilan incelemeler, kaynak kapsiiliiniin  hasar gdrmedigini ve



radyoaktif madde sizintisinin olmadigin1 gostermistir. Bulunan kaynagin aktivitesinin

89.19 Ci “°Co oldugu tahmin edilmistir.

Olayda radyasyona maruz kalan bireylerin kod adlari, dogum tarihleri, saglik durumlari

ve cinsiyetleri asagidadir.

N.L: 1974 dogumlu, saglikli, erkek (24 yas)
A.L: 1986 dogumlu, saglikli, erkek (12 yas)
I.I.: 1954 dogumlu, saglikli, erkek (44 yas)
M.L: 1983 dogumlu, saglikli, erkek (15 yas)
H.S.: 1964 dogumlu, saglikl, erkek (34 yas)
E.D.: 1983 dogumlu, saglikli, erkek (15 yas)
H.G.: 1965 Dogumlu, saglikli, erkek (33 yas)
K.I.: 1983 Dogumlu, saglikli, erkek (15 yas)
H.L.: 1950 Dogumlu, saglikli, erkek (48 yas)

A.S. : Kazazedenin anket formu olmadig: icin bilgilerinde eksiklik vardir.

Olaydan etkilenen bireyler, radyasyona maruz kalma sonucunda ortaya ¢ikan
semptomlari ilk kez, 13 Aralik 1998 saat 16:30 sularinda, tagima kaplarinin sokiilmeye
calisildigr ilk gilin, fark etmistir. Sokiim is1 sirasinda orada bulunan on kisiden altisi
(calisanlar ve izleyenler) rahatsizlanmis, kusmaya baslamis ve gece boyunca kusmaya
devam etmistir. Ertesi giin, bu kisiler yakinlarda bulunan 6zel bir klinige gitmis, burada
gida zehirlenmesi teshisi konularak normal serumla tedavi edilmis ve evlerine
donmisglerdir. Hasta  KI biiyiikk olasilikla kaynagin {izerindeki hurda yigininin

yakinlarinda ¢alistigi i¢in dort giin sonra tekrar kusmaya baglamigtir.



Radyasyona maruz kaldiktan yedi giin sonra, 10 aralik 1998’de iki parmagini, ¢ikarilan
cekmece tertibatindaki delikten tagima kabina sokan hasta M.1.’nin sag elinin isaret ve

orta parmaklarinin ucunda kizarikliklar meydana gelmistir [85].

S6z konusu 10 kisiden kan ornekleri alinarak yapilan degerlendirmeler ve bunlarin
sonuglarina bu tez kapsaminda yer verilmistir.
3.1.1.2. Calisma Grubu 2 (Endiistriyel radyografi ¢calisanlary)

Bu grupta iki farkli endiistri kazasinda radyasyona maruz kalan kisilerin takibi

yapilmuigtir.
KAZA 1

Endiistride radyografi teknisyeni olarak c¢alisan ve kaza sonucu iyonizan radyasyona
maruz kalan 3 kisiden kan Ornekleri alinarak degerlendirme sonuclar1 tablolarda

verilmistir.

Bu grupta yer alan 3 teknisyenin kod adlari, yaslari, saglik durumlar1 ve cinsiyetleri

asagida verilmistir.
Y.S. : 1978 dogumlu, saglikli, erkek (24 yas)
M.S. :1957 dogumlu, saglikli, erkek (45 yas)
M.K.: 1960 dogumlu, saglikli, erkek (42 yas)

Kazamin Olusumu: Bu kazazedeler 15.12.2002 tarihinde gamagrafi cihazi ile ¢ekim

yaparken Ir-192 kaynagi hortumun ig¢inde takili kalmis ve bu sekilde ¢alismaya devam
etmislerdir. Kazazedeler tam olarak radyasyona maruz kaldiklarin1 bilmemekle beraber
kullandiklar1 rontgen filmlerinin tamamen kararmis oldugunu gordiiklerinde kaza
gecirdiklerini  anlamig ve ertesi glini CNAEM Radyobiyoloji Boliimiine
basvurmuslardir. Kazazedelerden Y.S.” nin ellerinde kazadan 15 giin sonra kizarma ve
eritem goOriilmiis daha sonra bu kizarikliklar radyasyon yanigmma doniismiistiir. Bu

kisinin ellerinin tedavisi halen stirmektedir.



KAZA 2
Bu grupta yer alan M.T. saglikli, erkek, 1980 dogumludur (23 yas).

Kazanin Olusumu: Radyobiyoloji Boliimiine 17.7.2003 tarihinde basvuran kazazede

iki glin once, Ir-192 kaynagi hortumun icinde takili oldugu halde ¢alismaya devam
etmis ve bu sekilde ne kadar siire 1sinlandigini bilmedigini beyan etmistir. Bu kisiden
kaza tarihinden bu giine kadar 4 kez kan alinarak kromozom aberasyon analizi yapilmis
ve sonuclar bulgularda tabloda gdsterilmistir. Bu kisi halen Hatay’da yasadigi icin kan

alimina uzun siire devam edilememistir.

3.1.2 Kan Orneklerinin Kiiltiire Alinmasi:

Bu calismada kullanilacak kan oOrnekleri, Laboratuvarimizda rutin olarak kullanilan,
Moorhead ve ark. [86] tarafindan yayinlanmis mikrokiiltiir teknigi kullanilarak kiiltiire

edildi.

Kan ornekleri 4,5 ml’lik steril, vakumlu ve kanin pihtilasmasini 6nlemek amaci ile
lityum-heparin ile kaplanmis kan tiiplerine (Vacutainer, Becton Dickinson) alindi.
Kiiltiir medyumu, F-10 (Gibco) 10g/L olacak sekilde steril distile suda g¢oziilerek
hazirland1 ve medyuma bakteri kontaminasyonunu 6nlemek amaci ile 1/100 oraninda
penisilin-streptomisin (Gibco) antibiyotik ¢ozeltisi, 1/1000 oraninda heparin (Roche) ve
yine 1/4 oraninda Fetal calf serum (Gibco) ilave edildi ve sonucta elde edilen
medyumun pH’s1 % 8’lik NaHCOs ile 6.8-7.2 ‘ye ayarlanda.

Steril kiiltiir sigselerine 0.5 ml Phytohemaglutinin (Roche), 0.1 ml bromodeoksiiiridin
cozeltisi, Sml medyum ve 0.7 ml kan ilave edildi.

Hazirlanan kan kiiltiirleri 37°C’ de inkiibatorde 48 saat bekletildi.

Hiicre siklusunu, 1. mitozun metafaz evresinde durdurmak i¢in 45. saatte her bir kiiltiir
sisesine 0.1 ml Colchemid (Gibco) ilave edildi.

Kiiltiir kaplar1 yine ayn1 sartlarda 3 saat daha inkiibatorde bekletildikten sonra 48. saatte

kiiltiir islemine son verilip fiksasyon islemlerine baglandi.

Fiksasyon:

48 saatlik kiiltiir islemini tamamlayan kanlar santriifiij tiiplerine alindu,
-1000 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij edildi,

-slipernatant atildi,



-kan, siispanse edilirken iizerlerine 0.075 M KCI (Merck) ¢ozeltisi ilave edildi,

-hiicreler 37°C’de 20 dakika siire ile inkiibatorde bekletildi,

-hiicreler 1000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve siipernatant atildi.

-hiicreler siispanse edilirken iizerlerine 3:1 oraninda Metanol (Merck) : Asetik Asit
(Merck) igeren ¢ozelti yavag yavas ilave edilerek hiicreler fikse edildi.

Ayni islem 2 kere daha tekrarlandiktan sonra, elde edilen hiicreler 50°C’ye 1sitilmis
1sitma tablasi iizerinde bulunan lamlara plastik pasteur pipetle yaklasik olarak 20 santim
yiikseklikten damlatilarak ekimleri yapildi.

Hazirlanan preparatlar % 4’liikk giemsa ¢6zeltisi (Merck) ile 8 dakika boyandiktan sonra
entellan (Merck) yardimi ile lamelle kapatilarak 151k mikroskobunda incelendi.
Incelemeler 151k mikroskobunda, 10x100’liik biiyiitmede yapildi, goriilen disentrik,
sentrik halka, trisentrik... ve asentrikler degerlendirmede kullanilmak {izere kayit edildi.
Kalan lenfosit hiicreleri FISH boyamada kullanilmak {izere fiksatif i¢erisinde ve —25°C

derin dondurucuda saklandi.

3.2. FLUORESAN PLUS GIEMSA (FPG ) BOYAMA iSLEMi

Bu islem, iyonizan radyasyonlara maruz kalimma sonunda lenfosit hiicrelerinin
senkronizasyonunun bozulmasi sebebi ile degerlendirilmeye alinacak hiicrelerin 1.

mitoz evresinde olup olmadigini kontrol etmek amaci ile yapilmaktadir.

Stok ¢ozeltinin hazirlanmasi ve preparatlarin boyanmasi

5 ng Hoechst (Gibco) 10 ml destile suda ¢oziilerek stok ¢ozelti hazirlandi.

Daha 6nceden hazirlanmis Hoechst stok ¢ozeltisinden 2 ml alinarak 98 ml.lik PBS (son
konsantrasyon 0.5ug/ml) ¢ozeltisiyle karistirildi,

Bu karisim bir kaburgali kap igerisine konmus preparatlarin {izerine dokiilerek 20
dakika  odaisisinda bekletildi,

Siire sonunda preparatlarin {izeri lamele kapatildi,

Preparatlar 53°C’ deki iizerinde UV altinda 25 dakika bekletildi,

Siire sonunda preparatlar destile su ile tizerlerindeki lameller diisene kadar yikandi.

% 4-5’1ik giemsa (Merck) ile 4-5 dakika boyandi.



Degerlendirmeler 151k mikroskobunda mitotik indeksi tespit etmek amaci ile 10x100
biiylitmede yaklasik 100 hiicre incelenerek, hiicrelerin kacinc1 mitozda oldugu tespit

edildi.

3.3. FLUORESAN iN SiTU HiBRIDiZASYON (FISH) BOYAMA

Bu yontemde, 1 (Conc. Human 1. Chromosome Probe Biotin Labelled, Cambio),
4 (Conc. Human 4. Chromosome Probe, Biotin Labelled, Cambio), 8§ (Conc. Human 8.
Chromosome Probe, FITC Labelled, Cambio) nolu kromozomlar i¢in hazir olarak
satilan tiim kromozom problar ve sentromer probu (Conc. Pan-centromeric Probe, FITC
Labelled, Cambio) kullanildi. Bu problara uygun antkor(Antibody F1, F2, B3, B4) ve
Blocking protein (Cambio) kullanildi. In situ hibridizasyon iglemleri standart prosediire

ve Cambio firmasinin protokoliine gore yapildi [24, 25].
1. Giin
Kullanilacak Cozeltilerin Hazirlanmasi

a) 20 x SSC (Saline sodyum citrate)

175.3 g NaCl + 107.14 g C¢HsNa3O5. 5.5 H,O + 800 ml distile su
Karistirildi, pH 7’e ayarlanip steril edildi.

b) PBS ( Phosphate buffered saline)

8.0 gNaCl+0.2 g KCl + 1.15 g KH,PO4
Toplam hacim 1000 ml olacak sekilde distile su i¢inde ¢6ziildli, pH 7’ye ayarland1 ve
steril edildi.

¢) Fosfat Tamponu (50mM)

141.96 mg Na,HPO,4+ 156.01 mg NaHPO,4 + 20 ml distile su
Karistirilip steril edildi.



d) 1M Magnezyum Kloriir

203.3 g MgCl, toplam hacim 1000 ml olacak sekilde distile suda ¢oziildii ve steril
edildi.

1- RNase islemleri

Preparatlar PBS ile 5 dakika oda sicakliginda yikandi,

Ethanol(Merck) serilerinde 5’er dakika tutarak preparatlardaki su tamamen
uzaklastirildi, (% 70, 90, 100)

100pg/ml RNase ile 1 saat 37°C’de bekletildi

2xSSC ile oda 1s1sinda 5’er dakika 3 defa yikandi,

PBS ile oda 1s1sinda 5 dakika yikandi,

2- Pepsin islemleri

% 0.005’1ik pepsin ile 37°C’de 10 dakika yikandx,

PBS ile 5 dakika yikandi,

PBS/50 mM MgCl ; ile oda 1s1sinda 5 dakika yikandi,

%1°lik formaldehit iceren PBS/50 mM MgCl ; ile 10 dakika oda 1sisinda yikandi,

PBS ile 5 dakika oda 1s1sinda yikandi,

%70, %90 ve %100 etanol serisinin her kademesinde 5 dakika bekletilerek

preparatlardaki su tamamen uzaklagtirild: .

3- Prob hazirlama:

Probe soliisyonlar1 42°C’de 15-20 dakika tutuldu, tamamen eriyene kadar karistirild1 ,
70°C’de 8 dakika tutulduktan sonra 37°C’de 60-90 dakika bekletildi,
Her preparata 20 pl olacak sekilde damlatildi.

4- Preparatlarin denatiire edilmesi

70ul deiyonize formamit + 10ul 20xSSC + 10ul 50mM fosfat tamponu + 10ul deiyonize
su karistirilarak denatiirasyon soliisyonu hazirlandi,

Her preparata 100 pl denatiirasyon soliisyonundan damlatilip lamelle kapatildi ve
80°C’de 5 dakika bekletildi,

Preparatlarin iizerinden lameller uzaklagtirildi,

-20 °C’ye sogutulmus %70’lik ethanolde 5 dakika bekletildi,



%70, %90 ve %100 etanol serisinin her kademesinde 5 dakika bekletilerek

preparatlardaki su tamamen uzaklagtirild: .

5- Sentromerik problarin denatiire edilmesi

Prob soliisyonlar1 37°C’de 15-20 dakika bekletildi,

Her preparata 3 pl olacak sekilde eklendi,

Preparatlar 85°C’de 10 dakika bekletildi,

Ardindan buzun iizerine alinarak bekletildi,

Diger prob karisimlar1 ile birlestirilerek homojen bir karisim elde edilene kadar
karistirilds,

Her preparata 20 pl eklenip, tizeri kapatildi,

42°C’deki etiivde 1 gece birakildi.

2. Giin

Kullanilacak Cozeltilerin Hazirlanmasi

a)150 ml 2xSSC

15 ml 20xSSC + 150 ml destile su
Karnstirilarak hazirlanan 2xSSC ¢ozeltisi kapakli bir yatay kaburgali kaba dolduruldu ve
42°C’de gerektiginde kullanilmak tizere bekletildi.

b) 400 ml %50 formamaid/ 2xSSC

200 ml %100 Formamid + 40 ml 20x SSC + 160 ml destile su
Karistirildi ve pH’s1 6l¢iildii, HCI ile pH= 7’ye ayarlandi. Hazirlanan ¢ozelti bir erlene
aktarildi; agz1 kapatilarak 42°C deki su banyosunda gerektiginde kullanilmak {izere

bekletildi.

¢) 400 ml 0.1xSSC

2 ml 20 x SSC + 398 ml destile su
karistirilarak hazirlanan ¢ozelti, 500 ml’lik erlene kondu, agzi kapatildi ve 60°C” deki

su banyosunda gerektiginde kullanilmak iizere bekletildi.



d) 2 litre Wash Buffer (yikama soliisyonu) 4xSSC/ % 0.05 Tween 20

200 ml 20x SSC + 5 ml % 10 Tween 20 (Merck) + 795 ml destile Su
kanigtirilarak hazirlandi. 1/2 1t’lik kismu1 bir kaba alinarak 42°C deki su banyosunda
gerektiginde kullanilmak iizere bekletildi.

Bloking Protein Soliisyonu (BP)

1 preparat i¢in :

113ul BP +637ul Yikama solusyonu (Merck) ile karigtirildi ve siispanse edildi.

3 Ependorf tiipii alindi, 1, 2, 3 seklinde numaralandirildi. Antibadilerin hazirlanmasina
baslandi. 6 preparat i¢in gerekli BP ependorf tiiplere asagidaki miktarlarda boliindii.
Artan BP agzi kapatilarak muhafaza edildi.

Soliisyon 1
Ependorfa 0.25 pl antikor B3 + 124.75 pl BP kondu, karistirildi ve karanliga kondu.
Soliisyon 2

Ependorfa 1 pl antikor B4 + 1.3 ul antikor F1 + 247 ul  BP kondu, karigtirld1 ve

karanliga kondu.
Soliisyon 3

Ependorfa 0.5 pl antikor B3 + 2.5 pl antikor F2 + 247 ul BP kondu. Karistirld1 ve

karanliga kondu.

Biitin antikorlar hazirlandiktan sonra 10 dakika karanlikta birakildi ve daha sonra

12.000 rmp’de 10 dakika santrifiijlendi.

5- immuno fluoresan isaretleme

Preparatlarin iizerindeki lameller uzaklagtirildi,

45°C’ ye 1sitilmis 2xSSC ile yikandi,

% 50’formamit/2xSSC igeren 45°C’ye 1sitilmis karisimla 2x5 dakika yikand,
0.1 SSC ile 2x5 dakika yikandi,

37°C’ ye 1sitilmis yikama soliisyonu ile 5 dakika yikandi,



Her preparata 100 pl soliisyon A’dan damlatilip 15 dakika 37°C’de inkiibe edildj,

42°C’ ye 1sitilmig yikama soliisyonu ile 5 dakika yikandi,

100 pl soliisyon 1’den preparata damlatilip 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi,

42°C’ ye 1sitilmis yikama soliisyonu ile 3x5’er dakika yikandi,

100 pl soliisyon 2’den preparata damlatilip 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi,

42°C’ ye 1sitilmis yikama soliisyonu ile 3x5’er dakika yikandi,

100 pl soliisyon 3’den preparata damlatilip 30 dakika 37°C’ de inkiibe edildi,

42°C’ye 1s1tilmis yikama soliisyonu ile 5 dakika yikandi,

%70, %90 ve %100 etanol serisinin her kademesinde 5 dakika bekletilerek
preparatlardaki su tamamen uzaklagtirildr .

25 ul DAPI her preparata damlatildi ve preparatlarin tizeri kapatildi.

Incelemeler Fluoresan mikroskobunda 100x10 biiyiitmede yapildi ve goriilen tiim

kararl1 ve kararsiz hasarlarin sekilleri deftere cizilerek kaydedildi.

3.4. DOZ HESAPLAMALARI

Her kiside goriilen disentrik(trisentrik, tetrasentrik...), halka gibi biyolojik dozimetride
kullanilan hasarlar ile o kiside tiim degerlendirilen metafaz sayisi birbirine boliinerek
verim elde edilmis ve bu doz hesaplamada kullnilmistir. Dozlar hesaplanirken
laboratuarimizda daha Once in-vitro kanlarin Co-60 gama 1silart ile 1smmlanmasi ve

degerlendirilmesi ile elde edilmis

Y=4.84x10*+2.09x102D+7.108x10D?

seklinde ifade edilen doz cevap egrisi denkleminden faydalanilmistir [86].

3.5. ISTATISTIK HESAPLAMALARI

Istatistik hesaplar1 Cerrahpasa Tip fakiiltesi Biyoistatistik boliimiinde yaptirilmistir. P
degerleri elde edilirken Friedman’in iki yonlii Anova testi kullanilmistir. Ayrica ki-kare

testi yapilmustir.



4. BULGULAR

4.1. KROMOZOM ABERASYON ANALIZi SAYIM SONUCLARI

Calisma grubu 1 ve 2’de yer alan kazazedelerin tiim viicut dozlari, kromozom
aberasyon analizi sonucu elde edilen sayim sonuclarindan laboratuvarimizin doz-cevap
egrisi kullanilarak hesaplanmistir. Veriler kazadan hemen sonra alinan kan 6rneklerinin
degerlendirilmesi ile ilde edildigi i¢in kisilerin gergek tiim viicut dozunu yansitmaktadir.
Her kisi i¢in verim (hiicre basina diisen hasar) disenrik kromozom sayis1 (DKS)/toplam
sayilan hiicreye boliinerek elde edilmistir. Tez kapsaminda yer alan tiim kazazedelerin

maruz kaldiklar1 dozlar Tablo 4.1°de toplu olarak verilmistir..

Tablo 4.1 Isinlanmadan sonra hesaplanan biyolojik dozlar.

Maruz kaldiklar1 doz (Gy)
Kazazede | TSH DKS Verim
Kodu (DKS/TSH) % 95 giiven | Ortalama tiim
(Yas) x107 aralig viicut dozu
M.L.(15) | 200 30 15,0 1,04 - 1,53 1,31
N.I.(24) 100 30 30,0 1,58 -2,20 1,91
H.1.(48) 141 40 28,9 1,58 -2,11 1,85
K.I.(15) 102 19 18,6 1,10-1,80 1,48
L.1.(44) 125 38 30,4 1,62 -2,20 1,92
H.G.(33) | 200 25 13,0 0,92 -1,40 1,18
AL(12) 102 9 8,8 0,61 —1,36 0,97
H.S.(34) 180 6 3.3 0,25-0,85 0,55
AS.(?) 200 20 10,0 0,78 — 1,31 1,05
E.D.(15) 100 4 4,0 0,25-0,98 0,61
Y.S.(24) | 673 59 8,0 0,77-1,10 0.97
M.K.(42) | 500 7 1,4 0,14-0,39 0,31
M.S.45) | 500 8 1,6 0,77-0,51 0,34
M.T.(23) | 500 4 0,8 0,06 - 0,39 0,21




4.1.1. Calisma Grubu 1

Kazazede 1 (M.1.)

Ikitelli radyasyon kazas1 sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan M.1.’dan CA analizi
yapilmak tizere toplam 11 kez kan alinmis ve elde edilen sonuglar ve bunlarda
hesaplanan biyolojik dozlar Tablo 4.2°de verilerek toplam sayilan hiicre igindeki
disentrik kromozom sayilarinin zamana gore degisimi Sekil 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.2 M.I’'nin CA sayim sonuglari

M.L DKS TSH DKS./TSH | % 95 giiven Ortalama
+SH (x107?) araligs tiim viicut
dozu(Gy)
1. Ornekleme 30 200 15+2.7 1.04-1.53 1.31
Ocak 1999
2. Ornekleme 16 200 8+2 0.66-1.18 0.92
Subat 1999
3. Ornekleme 14 186 7.5+2 0.62-1.69 0.88
Mart 1999
4. Ornekleme 37 482 7.7£1.2 0.73-1.06 0.89
Nisan 1999
5. Ornekleme 45 500 9.0£1.3 0.82-1.14 0.98
Haz. 1999
6. Ornekleme 11 500 2.240.6 0.26-0.60 0.42
Eyliil 1999
7. Ornekleme 23 500 4.6+£0.9 0.50-0.83 0.66
Nisan 2000
8. Ornekleme 18 500 3.6+0.8 0.40-0.74 0.57
Ekim 2000
9. Ornekleme 8 500 1.6+0.5 0.16-0.52 0.34
Nisan 2001
10.0Ornekleme 16 500 3.24+0.8 0.37-0.7 0.53
Mart 2003
11.0Ormekleme 6 500 1.2+0.4 0.11-0.45 0.28
Mayis 2004
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Sekil 4.1 M.L. i¢in aberasyon veriminin zamana bagli degisimi



Kazazede 2 (N.I.)

Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz N.I’dan CA analizi
yapmak {izere toplam 10 kez kan alinmis ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar Tablo 4.3’de verilerek toplam sayilan hiicre icinde

disentrik kromozom sayilarinin zamana bagl degisimi sekil 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.3 N.I.’nin CA saymm sonuglari

N.L DKS TSH DKS./TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tiim viicut
aralif dozu(Gy)
1. Ornekleme 30 100 30+5.4 1.59-2.20 1,91
Ocak 1999
2. Ornekleme 39 203 19.2+3 1.26-1.74 1.50
Subat 1999
3. Ornekleme 45 300 1542.2 1.14-1.48 1.31
Mart 1999
4. Ornekleme 17 263 6.5+1.5 0.59-1.05 0.81
Nisan 1999
5. Ornekleme 29 500 5.8+1 0.60-0.93 0.76
Haz. 1999
6. Ornekleme 25 500 5+1 0.49-0.96 0.69
Eyliil 1999
7. Ornekleme 11 451 2.4+0.7 0.28-0.62 0.44
Nisan 2000
8. Ornekleme - - - - -
Ekim 2000
9. Ornekleme 17 500 3.4+0.8 0.38-0.72 0.55
Nisan 2001
10.Ornekleme 13 500 2.6+0.7 0.28-0.62 0.44
Mart 2003
11.Ornekleme 11 503 2.1+0.6 0.26-0.60 0.42
Mayi1s 2004
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Kazazede 3 (H.I)

Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan H.I.’dan CA analizi
yapmak iizere toplam 9 kez kan alinmis ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar Tablo 4.4’de verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik

kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil 4.3’ de verilmistir.

Tablo 4.4 H.I.’nin CA saymm sonuglari

H.L DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107%) | giiven | tiim viicut
aralif dozu(Gy)
1. Ornekleme 40 141 29.8+4.4 1.58-2.11 1.85
Ocak 1999
2. Ornekleme 40 200 20+3.1 1.29-1.77 1.53
Subat 1999
3. Ornekleme 33 200 16.5+2.8 1.13-1.62 1.38
Mart 1999
4. Ornekleme 65 431 15.1+1.8 1.14-1.48 1.31
Nisan 1999
5. Ornekleme 77 500 15.4+1.7 1.17-1.48 1.32
Haz. 1999
6. Ornekleme 27 500 5.4+£1 0.56-0.90 0.73
Eyliil 1999
7. Ornekleme 17 500 3.4+0.7 0.38-0.72 0.55
Nisan 2000
8. Ornekleme 23 500 4.6+0.9 0.50-0.83 0.66
Ekim 2000
9. Ornekleme - - - - -
Nisan 2001
10.Ornekleme - - - - -
Mart 2003
11.0Ornekleme 6 500 1.2+0.4 0.11-0.45 0.28
Mayis 2004
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Kazazede 4 (K.I.)

Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan K.I."dan CA analizi
yapmak {izere toplam 10 kez kan alinmis ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar Tablo 4.5’te verilerek toplam sayilan hiicre i¢cinde disentrik

kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.5 K.I.’nin CA saymm sonuglari

K.IL DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tiim viicut
aralif dozu(Gy)
1. Ornekleme 19 102 18.6+4.2 1.10-1.80 1.48
Ocak 1999
2. Ornekleme 30 254 1242.1 0.92-1.37 1.14
Subat 1999
3. Ornekleme 39 300 1342 1.00-1.41 1.21
Mart 1999
4. Ornekleme 65 478 13.8+1.6 1.08-1.40 1.24
Nisan 1999
5. Ornekleme 20 500 4+0.8 0.44-0.78 0.61
Haz. 1999
6. Ornekleme 13 461 2.8+0.7 0.32-0.6 0.49
Eyliil 1999
7. Ornekleme 15 500 3+0.7 0.34-0.69 0.51
Nisan 2000
8. Ornekleme 12 500 2.44+0.6 0.28-0.62 0.44
Ekim 2000
9. Ornekleme - - - -
Nisan 2001
10 Ornekleme 5 500 1+0.4 0.09-0.43 0.24
Mart 2003
11.Ornekleme 4 500 0.8+0.4 0.06-0.39 0.20
Mayi1s 2004
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Kazazede 5 (1.1.)

Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan L.1.’dan CA analizi
yapmak {izere toplam 11 kez kan alinmis ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar Tablo 4.6’da verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik

kromozom sayilarinin zamana bagl degisimi sekil 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.6 1.I.’nin CA sayim sonuglar

LI DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tiim viicut
aralif dozu(Gy)
1. Ornekleme 38 125 30.4+4.9 1.62-2.20 1.92
Ocak 1999
2. Omekleme 44 292 15.1£2.2 1.10-1.52 1.31
Subat 1999
3. Orekleme 33 200 16.542.8 1.13-1.62 1.38
Mart 1999
4. Ornekleme 56 368 15.2+2 1.14-1.51 1.32
Nisan 1999
5. Ornekleme 68 500 13.5+1.6 1.08-1.51 1.24
Haz. 1999
6. Ornekleme 25 500 5.0+1 0.53-0.86 0.70
Eyliil 1999
7. Ornekleme 36 500 7.2£1.2 0.70-0.98 0.86
Nisan 2000
8. Ornekleme 29 500 6.0+1 0.60-0.93 0.76
Ekim 2000
9. Ornekleme 24 500 4.8+£0.9 0.52-0.85 0.68
Nisan 2001
10.0Ornekleme 8 500 1.6£0.5 0.16-0.52 0.34
Mart 2003
11.0rnekleme 21 500 4.6+0.9 0.46-0.80 0.63
Mayi1s 2004
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Kazazede 6 (H.G.)

Ikitelli radyasyon kazas1 sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan H.G.’den CA analizi
yapmak iizere toplam 9 kez kan alinmig ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar Tablo 4.7’de verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik
kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.7 H.G.’nin CA sayim sonuglar1

H.G. DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107) giiven tiim viicut
araligi dozu(Gy)
1. Ornekleme 25 200 13.04£2.5 0.92-1.40 1.18
Ocak 1999
2. Ornekleme 3 200 1.5+£0.8 0.09-0.64 0.32
Subat 1999
3. Ornekleme - - - - -
Mart 1999
4. Ornekleme - - - - R
Nisan 1999
5. Ornekleme 45 500 9.0+1.3 0.82-1.14 0.98
Haz. 1999
6. Ornekleme 14 500 2.8+0.7 0.32-0.66 0.49
Eyliil 1999
7. Ornekleme 14 511 2.7+0.7 0.32-0.66 0.48
Nisan 2000
8. Ornekleme 4 500 2.8+0.7 0.06-0.39 0.20
Ekim 2000
9. Ornekleme 14 500 2.8+0.7 0.32-0.66 0.49
Nisan 2001
10.Ornekleme 18 500 3.6+0.8 0.40-0.74 0.57
Mart 2003
11.Ornekleme 11 500 2.2+0.6 0.26-0.60 0.42
Mayis 2004
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Kazazede 7 (A.L.)

Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan A.l.’dan CA analizi
yapmak {izere toplam 10 kez kan alinmis ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.8’de verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik

kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.8 A.I’nin CA saymm sonuglari

AL DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tiim viicut
aralif dozu(Gy)
1. Ornekleme 9 102 8.8+2.9 0.61-1.36 0.97
Ocak 1999
2. Ornekleme 17 200 8.5+2 0.70-1.22 0.95
Subat 1999
3. Ornekleme - - - - -
Mart 1999
4. Ornekleme 24 505 4.8+0.9 0.51-0.84 0.67
Nisan 1999
5. Ornekleme 15 500 3.0+0.7 0.34-0.69 0.51
Haz. 1999
6. Ornekleme 8 1000 0.8+0.2 0.06-0.39 0.20
Eyliil 1999
7. Ornekleme 5 500 1.0+£0.4 0.09-0.43 0.24
Nisan 2000
8. Ornekleme 4 500 0.8+0.4 0.06-0.39 0.20
Ekim 2000
9. Ornekleme 6 500 1.2+0.4 0.11-0.45 0.28
Nisan 2001
10.Ornekleme 8 500 1.6+0.5 0.16-0.52 0.34
Mart 2003
11.0Ornekleme 3 500 0.6+0.3 0.02-0.35 0.16
Mayi1s 2004
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Kazazede 8 (H.S.)

Ikitelli radyasyon kazasi1 sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan H.S.’den CA analizi
yapmak {izere toplam 10 kez kan alinmis ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.9°da verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik

kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.9 H.S.’nin CA sayim sonuglar1

H.S. DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tiim viicut
aralif dozu(Gy)
1. Ornekleme 6 180 3.3£1.3 0.25-0.98 0.55
Ocak 1999
2. Ornekleme 8 192 4.0+1.4 0.37-0.92 0.62
Subat 1999
3. Ornekleme - - - - -
Mart 1999
4. Ornekleme 8 212 3.8£1.3 0.34-0.87 0.59
Nisan 1999
5. Ornekleme 9 500 1.8+0.6 0.94-0.54 0.37
Haz. 1999
6. Ornekleme 4 500 0.8+0.4 0.06-0.39 0.20
Eyliil 1999
7. Ornekleme 9 500 1.8£0.6 0.20-0.54 0.37
Nisan 2000
8. Ornekleme 5 500 1.0£0.4 0.09-0.43 0.24
Ekim 2000
9. Ornekleme 7 500 1.4+0.5 0.14-0.49 0.31
Nisan 2001
10.Ornekleme 4 500 0.8+0.4 0.06-0.39 0.20
Mart 2003
11.0Ornekleme 1 500 0.4+0.2 0.02-0.31 0.06
Mayi1s 2004
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Kazazede 9 (A.S.)

Ikitelli radyasyon kazasi1 sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan A.S.’den CA analizi
yapmak tizere toplam 7 kez kan alinmig ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.10’da verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik

kromozom sayilariin zamana bagli degisimi sekil 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.10 A.S.’nin CA sayim sonuglar1

A.S. DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107) giiven tiim viicut
aralig1 dozu(Gy)
1. Ornekleme 20 200 10.0+ 0.78-1.31 1.05
Ocak 1999
2. Ornekleme 9 119 7.7£2.5 0.56-1.25 0.89
Subat 1999
3. Ornekleme - - - - -
Mart 1999
4. Ornekleme 13 254 5.6£1.5 0.48-1.95 0.70
Nisan 1999
5. Ornekleme 24 500 4.8+0.9 0.52-0.85 0.60
Haz. 1999
6. Ornekleme 7 500 1.4+0.5 0.14-0.49 0.31
Eyliil 1999
7. Ornekleme 10 500 2.0+0.6 0.22-0.57 0.39
Nisan 2000
8. Ornekleme 2 500 2.4+ 0.02-0.31 0.11
Ekim 2000
9. Ornekleme - - - - -
Nisan 2001
10. Ornekleme - - - - -
Mart 2003
11. Ornekleme - - - - -
Mayis 2004
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Kazazede 10 (E.D.)

Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan E.D.’den CA analizi
yapmak tizere toplam 6 kez kan alinmig ve elde edilen sonuglar ve bunlardan
hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.11°de verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik

kromozom sayilarinin zamana baglh degisimi sekil 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.11 E.D.’nin CA sayim sonuglar1

E.D. Dis. TSH Dis./TSH % 95 Ortalama
+SH(x10 giiven tiim viicut
%) araligi dozu(Gy)
1.Ornekleme 4 100 4.0+2 0.25-0.98 0.61
Ocak 1999
2.0rmekleme - - - - -
Subat 1999
3.0rnekleme - - - - -
Mart 1999
4.Ornekleme 14 491 2.9+0.7 0.32-0.67 0.49
Nisan 1999
5.0rnekleme 11 500 2.240.6 0.26-0.60 0.42
Haz. 1999
6.0rnekleme 5 500 1.0£0.4 0.09-0.43 0.24
Eyliil 1999
7.0rnekleme 4 500 0.8+0.4 0.06-0.39 0.20
Nisan 2000
8.Ornekleme - - - - -
Ekim 2000
9.0rnekleme - - - - -
Nisan 2001
10.0rnekleme - - - - -
Mart 2003
11.0Ormekleme 5 500 1.0+£0.4 0.09-0.43 0.24
Mayi1s 2004
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4.1.1.1.Calisma grubu 1’den CA analizi sonucu elde edilen bulgular

Calisma grubu 1°i teskil eden Ikitelli kazazedelerinden toplam 11 kez kan alinmis ve
CA analizi yapilmistir. Yapilan takip ¢alismasi yaklasik olarak 5.5 yil kadar siirmiistiir.
Yapilan ¢aligmada toplam sayilan hiicre i¢inde disentrik kromozom sayilar1 ve verimleri
toplu olarak tablo 4.12 ve 4.13’te verilmis; tablo 4.13’de 10 kazazededen 11 kez alinan
ornek ortalamalarina gore sekil 4.12°deki grafik ¢izilmistir. Bu gruptan elde edilen
sonuclara bakildig1 zaman 5.5 yilin sonunda hiicrede iyonizan radyasyona maruz kalma
sonucu olusan disentriklerin % 90’lara varan oranda azaldigi bununla beraber diisiik
dozlarda bile halen sifirlanmadig: dikkati ¢cekmektedir. Yine gbze carpan bir diger
hususta disentriklerde goriilen azalmanin ilk aylarda oldukca carpici ve hizli olmasidir.
Tiim viicut dozu yiiksek olan kisilerde disentriklerde yarilanma ilk 3-4 ay icinde
olmakla beraber diisiik dozlu kisilerde 6-7. aylara kadar uzamaktadir. Bununla beraber
goriilen hasar sayis1 zaman iginde dalgalanmalar gdstermektedir. Bu dalgalanmalarin
zamandan bagimsiz oldugu yani her kisi i¢in farkli zamanlarda meydana geldigi de
dikkati cekmektedir. Fakat el yanig1 olan M.I. kodlu kazazedede goriilen dalgalanma en
dikkat ¢ekici olandir. H.S. kodlu kiside ise 2. ve 5. gruplarinda goriilen ani artisin sebebi

anlasilamamustir.

Grafiklere bakildiginda her kisinin disentrik sonuglarinin sabit kalmaya bagladigi da
goriilmektedir. Kazazedelerin yaslar1 ve aldiklar1 dozlar ¢ok farkli oldugu igin

aralarinda bir baginti1 kurulamamustir.

Calisma grubu 1’den elde edilen sonuglar asagidaki tablolarda ve grafiklerde toplu

olarakverilmistir.



Tablo 4.12 Calisma Grubu 1’in CA Analizi Sayim sonuglari

Kisi | 1. 2 o3 4 5 6 T 8 9% _ 10 1L
adi1 | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme | Ornekleme
Ocak Subat Mart Nisan Haziran Eyliil Nisan Ekim Nisan Mart Mayis
1999 1999 1999 1999 1999 1999 2000 2000 2001 2003 2004
TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS | TSH | DKS
M.L. | 200 | 30 | 200 16 186 14 | 482 | 37 | 500 | 45 500 11 500 | 23 | 500 18 | 500 8 500 16 | 500 6
N.I. | 100 | 30 | 203 39 | 300 | 45 | 263 17 | 500 | 29 500 | 25 | 451 11 - - 500 17 | 500 13 | 503 11
H.I | 141 | 40 | 200 | 40 | 200 | 33 | 431 65 | 500 | 77 500 | 27 | 500 14 | 500 | 23 - - - - 500 6
K.I. | 102 19 | 254 | 30 | 300 | 39 | 478 | 65 | 500 | 20 | 461 13 | 500 15 | 500 12 - - 500 5 500 4
LL | 125 | 38 | 292 | 44 | 200 | 33 | 368 | 56 | 500 | 68 500 | 25 | 500 | 36 | 500 | 29 | 500 | 24 | 500 8 500 | 21
H.G. | 200 | 25 | 200 3 - - - - 500 | 45 500 14 | 511 14 | 500 14 | 500 14 | 500 18 | 500 11
Al | 102 9 200 17 - - 505 | 24 | 500 15 | 1000 8 500 5 500 4 500 6 500 8 500 3
H.S. | 180 6 192 8 - - 212 8 500 9 500 4 500 9 500 5 500 7 500 4 500 1
A.S. 119 9 - - 234 13 | 500 | 24 500 7 500 10 | 500 12 - - - - - -
E.D. | 100 4 - - - - 491 14 | 500 11 500 5 500 4 - - - - - - 500 5




Tablo 4.13 Calisma grubu 1 Kromozom Sayim sonuglaria gére DKS/Toplam sayilan hiicre(Verim) oranlari (x107) ve standart hatalar:

1.0rnk

2. Ornk

3. Ornk

4. Ornk | 5.0rnk | 6. Ornk | 7. Ornk | 8.Ornk | 9.0rnk | 10. Ornk | 11. Ornk
Kazazede Ocak Subat Mart Nisan Haz. Eyliil Nisan Ekim Nisan Mart Mayis
Kodu 1999 1999 1999 1999 1999 1999 2000 2000 2001 2003 2004
M.IL 15.04£2.7 8.0+2 7.5+2 7.7£1.2 | 9.0£1.3 2.24+0.6 4.6:0.9 3.6+£0.8 1.6£0.5 3.2+0.8 1.2+0.4
N.L 30.0+5.4 19.2+3 15.0£2.2 6.5£1.5 5.8+1 5.0+1 2.440.7 - 3.4+0.8 2.6:0.7 2.1£0.6
H.I. 283+4.4 |20.0£3.1| 16.5£2.8 | 15.1+1.8 | 15.4+1.7 5.4%£1 2.840.7 4.6+0.9 - - 1.4+0.4
K.I 18.6+4.2 | 11.0+£2.1 12.0+2 13.8+1.6 | 4.0+0.8 2.840.7 3.0+£0.7 2.4+0.6 - 1.0£0.4 0.8£0.4
LI 30.4+4.9 | 15.1£2.2 | 16.5+2.8 15242 | 13.5£1.6 5.0+1 7.2+1.2 6.0+1 4.8+0.9 1.6£0.5 4.6+£0.9
H.G. 13.04£2.5 1.5+£0.8 - - 9.0+1.3 2.840.7 2.7+0.7 2.840.7 2.840.7 3.6+£0.8 2.2+0.6
A.L 8.8£2.9 8.5+2 - 4.8+0.9 | 3.0+0.7 0.8+£0.2 1.0£0.4 0.8£0.4 1.2+0.4 1.6£0.5 0.6:0.3
H.S. 33+£1.3 4.0+1.4 - 3.8+1.3 | 1.8+0.6 0.8£0.4 1.8+£0.6 1.0£0.4 1.4£0.5 0.8£0.4 0.4+0.2
A.S. 10.0 7.7+£2.5 - 5.6+£1.5 | 4.8+0.9 1.4£0.5 2.0£0.6 2.4+0.6 - - -
E.D. 4.0+£2 - - 2.9+0.7 | 2.2+0.6 1.0£0.4 0.8£0.4 - - - 1.2+0.4

Kaza 1’den elde edilen sonuglara Friedman’in iki yonliit ANOVA testi uygulanmistir. Buna gore:

Ki-kare istatistigi:18.5455

Serbestlik katsayis1:10

P=0.0002
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4.1.2. Calisma Grubu 2 (Endiisriyel Radyografi Teknisyenleri)

Bu grupta 2 farkli kaza incelenmistir.

Kaza 1

Kazazede 1 (Y.S.)

Endiistri radyografi teknisyeni olan ve calisma sirasinda iyonizan radyasyona maruz
kalmis Y.S.’dan CA analizi yapmak tiizere toplam 9 kez kan alinmis ve elde edilen
sonuglar ve bunlardan hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.14’te verilerek toplam sayilan

hiicre i¢inde disentrik kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil 4.13’de

verilmistir.
Tablo 4.14 Y.S.’nin CA sayim sonuglar1
Y.S. DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tiim viicut
arali8 dozu(Gy)
1.0Ornekleme 59 673 8.7+1.1 0.77-1.10 0.97
Aralik 2002
2. Ornekleme 34 506 6.7+1.1 0.67-0.99 0.83
Ocak 2003
3. Ornekleme 33 505 6.6x1.1 0.65-0.98 0.81
Mart 2003
4. Ornekleme 19 500 3.840.8 0.43-0.76 0.59
Tem. 2003
5. Ornekleme 10 500 2.0+0.6 0.22-0.57 0.39
Eyliil 2003
6. Ornekleme 17 346 4.9+1.1 0.49-0.90 0.69
Aralik 2003
7. Ornekleme 21 500 4.2+0.9 0.46-0.80 0.63
Haziran 2004
8. Ornekleme 11 508 2.1+0.6 0.24-0.59 0.41
Aralik 2004
9. Ornekleme 10 500 2.0+0.6 0.22-0.57 0.39
Aralik 2005
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Sekil 4.13 Y.S i¢in aberasyon veriminin zamana baglh degisimi



Kazazede 2 (M.K.)

Endiistri radyografi teknisyeni olan ve g¢aligma sirasinda iyonizan radyasyona maruz
kalmis M.K.’da CA analizi yapmak {izere toplam 6 kez kan alinmis ve elde edilen
sonuglar ve bunlardan hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.15’te verilerek toplam sayilan

hiicre icinde disentrik kromozom sayilarinin zamana baglh degisimi sekil 4.14’te

verilmistir.
Tablo 4.15 M.K.’nin CA sayim sonuglari
Y.S. DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tim viicut
araligi dozu(Gy)
1. Ornekleme 7 500 1.4+0.5 0.14-0.39 0.31
Aralik 2002
2. Ornekleme 6 505 1.1£0.4 0.11-0.45 0.28
Ocak 2003
3. Ornekleme 7 500 1.4+0.5 0.14-0.49 0.31
Mart 2003
4. Ornekleme 5 500 1.0+£0.4 0.09-0.43 0.24
Tem. 2003
5. Ornekleme 3 500 0.6+0.3 0.02-0.35 0.16
Eyliil 2003
6. Ornekleme 5 500 1.0+£0.4 0.09-0.43 0.24
Aralik 2003
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Kazazede 3 (M.S.)

Endiistri radyografi teknisyeni olan ve g¢aligma sirasinda iyonizan radyasyona maruz
kalmis M.S.’den CA analizi yapmak iizere toplam 6 kez kan alinmis ve elde edilen
sonuglar ve bunlardan hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.16’da verilerek toplam
sayilan hiicre i¢inde disentrik kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil

4.15°de verilmistir.

Tablo 4.16 M.S.’nin CA sayim sonuglar1

M.S. DKS TSH DKS/TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tiim viicut
aralifi dozu(Gy)
1. Ornekleme 8 500 1.6£0.5 0.77-0.51 0.34
Aralik 2002
2. Orekleme 6 500 1.2+0.4 0.11-0.45 0.28
Ocak 2003
3. Orekleme 6 500 1.2+0.5 0.11-0.45 0.28
Mart 2003
4. Ornekleme 4 500 0.8+0.4 0.06-0.39 0.20
Tem. 2003
5. Ornekleme 5 500 1.0+0.4 0.09-0.43 0.24
Eyliil 2003
6. Ornekleme 5 500 1.0+0.4 0.09-0.43 0.24
Aralik 2003
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Tablo 4.17 Kaza 1 i¢in CA Analizi Sayim Sonuglar

Kazazede | 1. Ornekleme | 2. Ornekleme | 3. Ornekleme | 4. Ornekleme | 5. Ornekleme | 6. Ornekleme | 7. Ornekleme | 8. Ornekleme | 9. Ornekleme
Kodu Aralik 2002 Ocak 2003 Mart 2003 Temmuz 2003 | Eyliil 2003 Aralik 2003 Haziran 2004 | Arahk 2004 Arahk 2005
TSH | Dic. TSH | Dic. TSH | Dic TSH | Dic TSH | Dic TSH | Dic TSH | Dic TSH | Dic TSH | Dic
Y.S. 673 59 506 34 505 33 500 19 500 10 346 17 500 21 508 11 500 10
M.K. 500 7 505 6 500 7 500 5 500 3 500 5 - - -
M.S. 500 8 500 6 500 6 500 4 500 5 500 5 - - -
Tablo 4.18 Kaza 1 i¢in Kromozom sayim sonuglarma gére DKS/Toplam Sayilan hiicre(verim) oranlari (x107) ve standart sapmalari
Kazazede 1.0rnekleme 2.0rnekleme | 3.0rnekleme | 4.0Ornekleme | 5.0rnekleme | 6.0Ornekleme | 7.0rnekleme | 8.Ornekleme | 9.0rnekleme
kodu Aralik 202 Ocak 2003 Mart 2003 Temmuz 2003 Eyliil 2003 Aralik 2003 | Haziran 2004 | Arahk 2004 | Arahk 2005
Y.S. 8.7+1.1 6.7+1.1 6.6+1.1 3.8+0.8 2.0+£0.6 49+1.1 4.240.9 2.1£0.6 2.0+0.6
M.K. 1.4+0.5 1.1+0.4 1.4+0.5 1.0+£0.4 0.6+0.3 1.0+£0.4 - -
M.S. 1.6+0.5 1.2+0.4 1.24+0.5 0.8+0.4 1.0+0.4 1.0+0.4 - -




DKS/Toplam sayilan hiicre

y=-0,2413Ln(x) + 3,0462
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4.1.2.2. Kaza 2

Kazazede 4(M.T.)

Endiistri radyografi teknisyeni olan ve g¢alisma sirasinda iyonizan radyasyona maruz
kalmis M.T.’dan CA analizi yapmak {izere toplam 4 kez kan alinmis ve elde edilen
sonuglar ve bunlardan hesaplanan biyolojik dozlar tablo 4.19°da verilerek toplam
sayillan hiicre i¢inde disentrik kromozom sayilarinin zamana bagli degisimi sekil

4.18°de verilmistir.

Tablo 4.19 M.T.’nin CA sayim sonuglari

M.T. Dis. TSH Dis./TSH % 95 Ortalama
+SH(x107?) giiven tim viicut
araligi dozu(Gy)
1. Ornekleme 4 500 0.8+0.4 0.06-0.39 0.21
Aralik 2002
2. Ornekleme 8 500 1.6+0.5 0.77-0.51 0.34
Ocak 2003
3. Ornekleme 3 500 0.6+0.3 0.02-0.35 0.16
Mart 2003
4. Ornekleme 2 500 0.4+0.2 0.02-0.31 0.11
Tem. 2003
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4.1.2.2. Calisma grubu 2’den CA analizi sonucu elde edilen bulgular

Takibi yapilan 4 endistriyel radyografi teknisyeni 2. Calisma Grubunu teskil
etmektedir. Bu grup farkli iki kazanin degerlendirildigi iki alt gruptan olusmaktadir. 11k
tic kisiden olusan birinci kazada kan Ornegi kazanin meydana gelisinin ertesi giinii
alarak baslayan calismada, degisik zamanlarda alinan kan 6rneklerinde kromozom
aberasyon ve FISH translokasyon analiz teknikleri bir arada kullanilarak takip caligmasi
yapilmigtir. Kromozom aberasyon analizi ile degerlendirilen kan 6rneklerinde gozlenen
disentrik verimleri tablo 4.17 ve 4.18°de verilmistir. Sonuglara bakildiginda ikitelli
grubunda oldugu gibi hasarlarin ve biyolojik dozlarin zamana bagli olarak azaldig:
tespit edilmistir. Azalma hizinin ise tiim viicut dozu yiiksek olan kiside daha hizli, tim
viicut dozu daha diisiik olan 3 kiside ise oldukca yavas oldugu goriilmiistiir. Yine diger
gruplarda oldugu gibi bu grupta da disentrik oranlarinda zaman igerisinde dalgalanmalar
goze carpmaktadir. Disentrik oranlarindaki azalma bu grupta yer alan kisilerde daha
yavastir. Hatta takibi 1 yil siiren 2 kiside disentrikler halen yarilanamamistir. Bu
gruptaki 3 kisinin takibi uzun zaman yapilamadigi icin eldeki veriler ¢calisma grubu 1’e

gore daha azdir.

Tiim calisma gruplarindan elde edilen CA sonuglarina Friedman’in iki yonlii ANOVA

testi uygulanmistir ve sonuglar asagida verilmistir

Diizeltme katsay1s1:0.0381
Ki-kare testi:13.6139
Serbestlik derecesi:5

P=0.0001



4.2. FLUORESAN iN SiTU HIiBRIDIZASYON SAYIM SONUCLARI

4.2.1. Calisma grubu 1

Kazazede 1 (M.1.)

Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan M.1.’nin 5 kan drnegi

FISH yontemine gére boyanip degerlendirilmis ve sonuclar tablo 4.20’te verilerek

toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana bagli degisimi sekil 4.19°da

verilmistir.
Tablo 4.20 M.I.’nin FISH sayim sonuglar
M.IL Tek Iki yonlii TSH Tek yon. iki yon. Top.
Yon. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
Trans. +SH(x107%) | +SH(x10?) | +SH(x10?)
2. Ornekleme - - - - - -
Subat 1999
3. Ornekleme 11 9 517 2.14+0.6 1.7£0.5 3.84+0.8
Mart 1999
7. Ornekleme 29 55 2075 1.3£0.3 2.6+0.2 3.9+0.4
Nisan 2000
9. Ornekleme 14 46 1299 1.0+£0.2 3.5+0.5 4.6+0.5
Nisan 2001
10.Ornekleme 7 31 1121 0.6£0.2 2.7+0.4 3.3+0.5
Mart 2003
11.0rnekleme 2 17 821 0.2+0.1 2.0+0.5 2.3+0.5
grup
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Kazazede 2 (N.I.)
Ikitelli radyasyon kazas1 sonucu iyonizan radyasyona maruz N.I.’nin 6 kan 6rnegi FISH
yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.21°de verilerek toplam

sayilan hiicre icinde translokasyonlarin zamana bagh degisimi sekil 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.21 N.I.’nin FISH sayim sonuglari

N.L Tek Iki yonlii TSH Tek yon. iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x10?) | +SH(x10?%) | +SH(x10?)
2.0rnekleme 2 4 63 3.1£2.2 6.3+£3.1 9.443.8
Subat 1999
3.0rnekleme 16 31 699 2.240.5 4.4+0.7 6.6:0.9
Mart 1999
7.0Ornekleme 11 19 754 1.4+£0.3 2.5+0.4 3.9+0.9
Nisan 2000
9.0rnekleme 25 33 828 3.0+£0.6 3.9+0.6 6.9+0.9
Nisan 2001
10.Ornekleme 32 100 2423 1.3+0.2 4.0+0.4 5.3+0.4
Mart 2003
11.Ornekleme 6 32 975 0.6+£0.2 3.2+0.5 3.840.6
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Kazazede 3 (H.I.)
Ikitelli radyasyon kazas1 sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan H.I.’nin 4 kan 6rnegi
FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.22°de verilerek

toplam sayilab hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana bagli degisimi sekil 4.21°de

verilmistir.
Tablo 4.22 H.I.’nin FISH sayim sonuglar
H.I Tek Iki yonlii TSH Tek yon. iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH | Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x10?) | +SH(x107?)
2.0rnekleme 5 5 176 2.8+1.2 2.8+1.2 5.6+1.7
Subat 1999
3.0Ornekleme 36 62 1170 3.0£0.5 5.24+0.6 8.24+0.7
Mart 1999
7.0rnekleme 4 2 145 2.740.3 3.1£1.3 4.1£1.6
Nisan 2000
9.0rnekleme - - - - - -
Nisan 2001
10.Ornekleme - - - - - -
Mart 2003
11.0rnekleme 20 38 1210 1.6+0.3 3.1+0.5 4.7+£0.6
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Kazazede 4 (K.I.)
Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan K.I.’nin 5 kan 6rnegi
FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.23’de verilerek

toplam sayilan hiicre i¢indeki translokasyonlarin zamana bagli degisimi sekil 4.22°de

verilmistir.
Tablo 4.23 K.I.’nin FISH sayim sonuglar
K.IL Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH | Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x10?) | +SH(x107?)
2.0rnekleme 10 10 251 3.9+1.2 3.9+1.2 7.8+1.7
Subat 1999
3.0rnekleme 14 17 490 2.84+0.7 3.4+0.8 6.2+1.1
Mart 1999
7.0rnekleme 45 97 2965 1.5£0.3 3.2+0.2 4.7+0.4
Nisan 2000
9.0rnekleme - - - - - -
Nisan 2001
10.Ornekleme 26 73 2523 1.0+0.3 2.8+0.3 3.8+0.3
Mart 2003
11.0rnekleme 3 27 968 0.3+0.1 2.7+0.5 3.0£0.5
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Kazazede 5 (I.1.)
Ikitelli radyasyon kazas1 sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan I.I.’nin 6 kan &rnegi
FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.24’te verilerek

toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana bagl degisimi sekil 4.23’te

verilmistir.
Tablo 4.24 L.I.’nin FISH sayim sonuglar1
LI Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH | Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x10?) | +SH(x107?)
2.0rnekleme 7 6 110 6.3£2.4 5.4£2.2 11.7£3.2
Subat 1999
3.0rnekleme 23 27 577 3.9+0.8 4.6+0.9 8.5+1.2
Mart 1999
7.0rnekleme 33 86 1608 2.0+£0.5 5.3+0.3 7.3£0.6
Nisan 2000
9.0rnekleme 34 73 1365 2.4+0.4 5.3+0.6 7.7£0.6
Nisan 2001
10.Ornekleme 15 33 1067 1.4+0.2 3.0+0.5 4.4+0.6
Mart 2003
11.0rnekleme 25 40 1540 1.6+0.3 2.5+0.4 4.1+£0.5
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Kazazede 6 (H.G.)
Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan H.G.’nin 3 kan
ornegi FISH yoOntemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.25°te

verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana baglh degisimi sekil

4.24°de verilmistir.
Tablo 4.25 H.G.’nin FISH sayim sonuglar1
H.G. Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x10?) | +SH(x107?)
2.0rnekleme - - - - - -
Subat 1999
3.0rnekleme - - - - - -
Mart 1999
7.0rnekleme 24 30 961 2.4+0.5 3.1+0.5 5.540.7
Nisan 2000
9.0rnekleme 5 29 644 0.7+0.3 4.5+£0.8 5.2+0.9
Nisan 2001
10.0Ornekleme 10 33 1437 0.6+0.2 2.2+0.3 2.8+0.4
Mart 2003
11.0rnekleme - - - - - -
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Kazazede 7 (A.L.)
Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan A.I.’nin 4 kan 6rnegi
FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.26’da verilerek

toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana bagl degisimi sekil 4.25°te

verilmistir.
Tablo 4.26 A.I.’nin FISH sayim sonuglar
Al Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x10?) | +SH(x107?)
2.0rnekleme - - - - - -
Subat 1999
3.0rnekleme - - - - - -
Mart 1999
7.0rnekleme 11 10 1315 0.8+0.2 0.7+0.2 1.5+0.3
Nisan 2000
9.0rnekleme 20 46 2674 0.7+0.1 1.7+0.2 2.4+0.3
Nisan 2001
10.0Ornekleme 8 21 2305 0.3+0.1 0.9+0.1 1.240.2
Mart 2003
11.0rnekleme 3 8 706 0.4+0.2 1.1£0.4 1.5+0.4
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Kazazede 8 (H.S.)
Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan H.S.’nin 4 kan &rnegi
FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.27°de verilerek

toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana bagli degisimi sekil 4.26’da

verilmistir.
Tablo 4.27 H.S.’nin FISH sayim sonuglar1
H.S. Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x10?) | +SH(x107?)
2.0Ornekleme - - - - - -
Subat 1999
3.0rnekleme - - - - - -
Mart 1999
7.0rnekleme 2 8 475 0.4+0.5 1.6+0.2 2.0+0.6
Nisan 2000
9.0rnekleme 4 14 1127 0.3£0.1 1.2+0.3 1.5+0.3
Nisan 2001
10.0rnekleme 10 21 1414 0.7+0.2 1.4+0.3 2.1+0.3
Mart 2003
11.0rnekleme 1 2 455 0.2+0.2 0.4+0.3 0.6+0.3
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Kazazede 9 (A.S.)
Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan A.S.’nin 1 kan drnegi

FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.28’te verilmistir.

Tablo 4.28 A.S.’nin FISH sayim sonuglari

AS. Tek iki yonlii TSH Tek yon. iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x10%) | +SH(x10?) | +SH(x107?)

2.0Ornekleme - - - - -
Subat 1999

3.0rnekleme - - - - - R
Mart 1999

7.0rnekleme 6 15 789 0.7£0.4 1.9+0.3 2.6x£0.5
Nisan 2000

9.0rnekleme - - - - - R
Nisan 2001

10.Ornekleme - - - - - R
Mart 2003

11.Ornekleme - - - - - -
Mayi1s 2004




Kazazede 10 (E.D.)
Ikitelli radyasyon kazasi sonucu iyonizan radyasyona maruz kalan E.D.’min 2 kan
ornegi FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve sonuglar tablo 4.29°da

verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana baglh degisimi sekil

4.27°de verilmistir.
Tablo 4.29 E.D.’nin FISH sayim sonuglar
E.D. Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x10?) | +SH(x107%) | +SH(x10?)
2.0rnekleme - - - - - -
Subat 1999
3.0rnekleme - - - - - -
Mart 1999
7.0rnekleme 4 12 2251 0.2+0.1 0.5+0.0 0.7+0.1
Nisan 2000
9.0rnekleme - - - - - -
Nisan 2001
10.0Ornekleme - - - - - -
Mart 2003
11.0rnekleme 1 2 661 0.1+0.1 0.3+0.2 0.5+0.2
Mayi1s 2004
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4.2.1.1 Calisma grubu 1’den FISH sayim sonucglarina gore elde edilen bulgular

Calisma grubu 1°den elde edilen FISH sonuglar1 tablo 4.30, 4.31°de toplu olarak
gorilmektedir. Bu grupta yer alan kisilere farkli sayida FISH analizi yapilmistir. Bunun
sebebi ise her kisiden elde edilen hiicre miktarlarinin FISH y6ntemini uygulamaya i¢in
yeterli verimde olmamasidir. Baz1 kisilere kazanin 2. ayindan itibaren FISH yontemi
uygulanmaya bagslanmasina karsilik, bazilarinin ise ancak 1 yil sonraki kan 6rneklerine
yontem uygulanabilmistir. FISH yontemi kazazedelerin aynm1 orneklerine ve her 6rnek
bir yil1 temsil edecek sekilde FISH yontemi uygulanmistir. Bu grupta yer alan kisilere
ortalama 5 kez FISH yontemi uygulanmis ve sonuglar tablolarda verilmistir.
Disentriklerde goriilen dalgalanmanin translokasyonlardan bagimsiz oldugu dikkati
ceken bir husustur. Sonug olarak FISH yontemi bulgularina gore tek yonlii ve toplam
translokasyonlarda carpict azalma goriiliirken iki yonlii translokasyonlarda azalma

goreceli olarak daha azdir.



Tablo 4.30 Calisma Grubu 1 ‘in FISH sayim sonuglari

Kisi | 2. Ornekleme 3. Ornekleme 7. Ornekleme 9. Ornekleme 10. Ornekleme 11. Ornekleme
Ad Subat 1999 Mart 1999 Nisan 2000 Nisan 2001 Mart 2003 Mayis 2004
Kararli hiicre Kararli Kararli hiicre Kararli hiicre Kararli hiicre Kararli
. hiicre . . . hiicre
TSH | Tek Iki TSH | Tek Iki TSH | Tek Iki TSH | Tek Iki TSH | Tek Tki TSH | Tek | Iki
Yon. yonlil Yon. yonli Yon. yonli Yon. yonli Yon. yonli Yon. | yonli
trs trans trs. trans trs. trans trs trans trs trans trs. | trans
M.I. | - - - 517 11 9 2075 | 29 55 1299 | 14 46 121 (7 31 821 2 17
N.IL |63 2 4 699 16 31 754 11 19 828 25 33 2423 | 32 100 | 975 6 32
H.L 176 5 5 1170 | 36 62 145 4 2 - - - - - 1210 | 20 38
KI. | 251 10 10 490 14 17 2965 | 45 97 - - - 2523 | 26 73 968 3 27
LI 110 7 6 577 23 27 1608 | 33 86 1365 | 34 73 1067 | 15 33 1540 | 25 40
H.G. | - - - - - - 961 24 30 644 5 29 1437 | 10 33 - - -
AL |- - - - - - 1315 | 11 10 2674 | 20 46 2305 |8 21 706 3 8
H.S. |- - - - - - 475 2 8 1127 | 4 14 1414 | 10 21 455 1 2
AS. |- - - - - - 789 6 15 - - - - - - - - -
ED. |- - - - - - 2251 | 4 12 - - - - - - 661 1 2




Tablo 4.31 Kaza 1’nin FISH sayim sonuglarmna gore aberasyonlu hiicre/Toplam sayilan hiicre oranlari(x107)

Kisi 2. Ornekleme 3. Ornekleme 7. Ornekleme 9. Ornekleme 10. Ornekleme 11. Ornekleme
Subat Mart Nisan Nisan Mart Mayis
Kodu | 1999 1999 2000 2001 2003 2004
Kararl Hiicre Kararli Hiicre Kararl Hiicre Kararl Hiicre Kararl Hiicre Kararli Hiicre
Tek Iki Top. Tek Iki Top. Tek Iki Top. Tek Iki Top. Tek Iki Top. Tek Iki Top.
Yon. Yon. trs/ Yon. Yon. trs/ Yon. Yon. trs/ Yon. Yon. trs/ Yon. Yon. trs/ Yon. Yon. trs/
Trs/ Trs/ TSH Trs/ Trs/ TSH Trs/ Trs/ TSH Trs/ Trs/ TSH Trs/ Trs/ TSH Trs/ Trs/ TSH
TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH TSH
M.L - - - 2.140.6 | 1.7+£0.5 | 3.840.8 | 1.3£0.3 | 2.6£0.2 | 4.0£04 | 1.0£0.2 | 3.5+0.5 | 4.6+0.5 | 0.6£0.2 | 2.740.4 | 3.3+0.5 | 0.2+0.1 | 2.0+0.5 | 2.3+0.5
N.IL 3.1+£2.2 | 6.3+3.1 9.4+3.8 2.2+0.5 | 44+0.7 | 6.6£0.9 | 14403 | 2.5¢04 | 3.9+09 | 3.0£0.6 | 3.9+0.6 | 7.009 | 1.3+0.2 | 4.0+04 | 54404 | 0.6+0.2 | 3.2+0.5 | 3.84£0.6
H.I. 2.841.2 | 2.8+1.2 5.6+1.7 3.0£0.5 | 5.2+¢0.6 | 8.2+0.7 | 2.7£0.3 | 1.3£1.3 | 4.1£1.6 - - - - - - 1.6£0.3 | 3.1+0.5 | 4.7+0.6
K.I 39+1.2 | 3.9+1.2 7.8+1.7 2.840.7 | 3.4+0.8 | 6.2+1.1 1.5£0.3 | 3.2+0.2 | 4.7+0.4 - - - 1.0£0.3 | 2.8+0.3 | 3.9+0.3 | 0.3£0.1 | 2.7+£0.5 | 3.0+£0.5
LI 6.3+24 | 54422 | 11.7£3.2 | 3.9+0.8 | 4.6+0.9 | 8.5+1.2 | 2.0+0.5 | 5.3+0.3 | 7.4+0.6 | 2.4+04 | 53+0.6 | 7.8£0.6 | 1.4£0.2 | 3.0£0.5 | 4.4+0.6 | 1.6+03 | 2.5+0.4 | 4.2+0.6
H.G. - - - - - - 2.440.5 | 3.1£0.5 | 5.6£0.7 | 0.7£0.3 | 4.5£0.8 | 5.24+0.9 | 0.6+0.2 | 2.2+0.3 | 2.9+0.4 - - -
Al - - - - - - 0.8+0.2 | 0.7+£0.2 | 1.5+0.3 | 0.7+0.1 1.7£0.2 | 2.4+0.3 | 0.3+0.1 | 0.9+0.1 1.2+0.2 | 04+0.2 | 1.1+04 | 1.5¢0.4
H.S. - - - - - - 0.4+0.5 | 1.6+£0.2 | 2.1+£0.6 | 0.3+0.1 1.2+0.3 | 1.5+0.3 | 0.7+0.2 | 1.4+0.3 | 2.1£0.3 | 0.2£0.2 | 0.4+£0.3 | 0.6+0.3
A.S. - - - - - - 0.7+0.4 1.9+0.3 | 2.6+0.5 - - - - - - - - -
E.D. - - - - - - 0.240.1 0.5£0.0 | 0.7+0.1 - - - - - - 0.1+0.1 0.3£0.2 | 0.4+0.2
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4.2.2. Calisma Grubu 2 FISH sonuclari

Kaza 1

Kazazede 1 (Y.S.)

Endiistri radyografi teknisyeni olan ve g¢aligma sirasinda iyonizan radyasyona maruz
kalmis Y.S.’nmin 4 kan 6rnegi FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve
sonuglar tablo 4.32’de verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana

bagl degisimi sekil 4.30°da verilmistir.

Tablo 4.32 Y.S.’nin FISH sayim sonuglar

Tek iki yonlii TSH Tek yon. iki yon. Top.
Y.S. Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x10?) | +SH(x107) | +SH(x10?)

1.Ornekleme 26 15 419 6.2+1.2 3.54+0.9 9.7+1.5
Aralik 2002
3.0rnekleme 3 25 607 0.4+0.2 4.1+0.8 4.5+0.8
Mart 2003
5.0rnekleme - - - - - -
Eyliil 2003
8.0Ornekleme 4 13 945 0.4+0.2 1.3+0.3 1.7+0.4
Aralik 2004
9.0rnekleme 0 12 469 0 2.5+0.7 2.5+£0.7
Aralik 2005
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Sekil 4.30 Y.S. i¢in translokasyon verimlerinin zamana bagl degisimi



Kazazede 2 (M.K.)
Endiistri radyografi teknisyeni olan ve g¢alisma sirasinda iyonizan radyasyona maruz
kalmis M.K.’nin 3 kan Ornegi FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve

sonuglar tablo 4.33’te verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde traslokasyonlarin zamana

bagli degisimi sekil 4.31°da verilmistir.

Tablo 4.33 M.K.”nin FISH sayim sonuglari

Tek

iki yonli

TSH Tek yon. iki yon. Top.
M.K. Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x10?) | +SH(x10?) | +SH(x107?)
1.0Ornekleme 10 5 802 1.2+0.2 0.6+0.2 1.8+0.4
Aralik 2002
3.0rnekleme 1 0 556 0.1+0.1 0 0.1£0.1
Mart 2003
5.0rnekleme 0 6 1301 0 0.4+0.1 0.4+0.1
Eyliil 2003
8.0rnekleme - - - - - -
Aralik 2004
9.0rnekleme - - - - - -
Aralik 2005

Translokasyon/toplam say. hiic.(x10-2)

Sekil 4.31 M.K. i¢in translokasyon verimlerinin zamana bagh degisimi
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Kazazede 3 (M.S.)

Endiistri radyografi teknisyeni olan ve g¢aligma sirasinda iyonizan radyasyona maruz

kalmis M.S.’nin 3 kan o6rne8i FISH yoOntemine gore boyanip degerlendirilmis ve

sonuglar tablo 4.34’°te verilerek toplam sayilan hiicre i¢inde translokasyonlarin zamana

bagli degisimi sekil 4.32°de verilmistir.

Tablo 4.34 M.S.’nin FISH sayim sonuglar1

Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
M.S. Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x107) | +SH(x10?)
1.Ornekleme 1 3 382 0.2+0.3 0.7+0.4 0.9+0.5
Aralik 2002
3.0rnekleme 3 4 637 0.4+0.2 0.6+0.3 1.0+0.4
Mart 2003
5.0rnekleme 1 3 383 0.240.2 0.7+0.4 0.9+0.5
Eyliil 2003
8.0Ornekleme - - - - - -
Aralik 2004
9.0rnekleme - - - - - -
Aralik 2005

Translokasyon/Toplam say. hiic.(x1 0-2)
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Tablo 4.35 Kaza 1 FISH sayim sonuglari
1. Ornekleme 3. Ornekleme 5. Ornekleme 8. Ornekleme 9. Ornekleme
Arahk 2002 Mart 2003 Eyliil 2003 Aralik 2004 Aralik 2005
Kazazede Kararli Hiicre Kararli Hiicre Kararli Hiicre Kararli Hiicre Kararli Hiicre
kodu
T.SH. | Iki Tek T.S.H. | Iki Tek T.SH. | iki Tek TSH. | ik Tek TSH iki Tek
Yon. Yon. Yon. Yon. Yon. Yon. Yon. Yon. T Yon. Yon.
Trans Trans Trans. Trans Trans. Trans Trans. Trans Trans. Trans
Y.S. 419 15 26 607 25 3 179 0 0 945 13 4 469 12 0
M.K. 802 5 10 556 0 1 1301 6 0 - -
M.S. 382 3 1 637 4 3 383 3 1 - -




Tablo 4.36 Kaza 1’in FISH Sayim Sonuglarma Gore Aberasyonlu Hiicre /Toplam Sayilan Hiicre Oranlari(x107)

1. Ornekleme

3. Ornekleme

5. Ornekleme

8. Ornekleme

9. Ornekleme

Aralik 2002 Mart 2003 Eyliil 2003 Aralik 2004 Aralik 2005
Kazazede | Kararli Hiicre Kararli Hiicre Kararli Hiicre Kararli Hiicre Kararli Hiicre
kodu Tek Iki Tim | Tek Iki Yén. | Tim | Tek Iki Yon. | Tim | Tek Iki Yén. | Tim | Tek Iki Yén. | Tim
Yon. Yon. trs./top. | Yon. Trans/top. | trs./top. | Yon. Trans/top | trs./top. | Yon. Trans/top. | trs./top. | Yon. Trans/top. | trs./top.
trs./top. | Trs/top | sayilan | trs./top. | Sayilan sayilan | trs./top. | sayilan sayilan | trs./top. | Sayilan sayilan | trs./top. | Sayilan sayilan
Sayilan | Sayilan | hiicre Sayilan | hiicre hiicre Sayilan | hiicre hiicre Sayilan | hiicre hiicre Sayilan | hiicre hiicre
hiicre hiicre hiicre hiicre hiicre hiicre
Y.S. 6.2£1.2 | 3.5£0.9 | 9.7£1.5 | 0.4£0.2 | 4.1£0.8 | 4.6=0.8 - - - 0.4+0.2 | 1.3£0.3 | 1.7+0.4 0 2.5+£0.7 | 2.5£0.7
M.K. 1.2+0.2 | 0.6+0.2 | 1.8+0.4 | 0.1+0.1 0+0 0.1£0.1 0+0 0.4+0.1 | 0.4+0.1 - - - - - -
ML.S. 0.2+0.3 | 0.7£0.4 | 1.0£0.5 | 0.4+0.2 | 0.6£0.3 | 1.0£0.4 | 0.2+0.2 | 0.7+£0.4 | 1.0£0.5 - - - - - -




y =-0,5104Ln(x) + 1,6569
R? =0,6902
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Kaza 2

Kazazede 4(M.S.)

Endiistri radyografi teknisyeni olan ve g¢alisma sirasinda iyonizan radyasyona maruz
kalmis M.T.’nin 3 kan 6rnegi FISH yontemine gore boyanip degerlendirilmis ve
sonugclar tablo 4.37’de verilmistir.

Tablo 4.37 M.T.’nin FISH Sayim Sonuglari

M.T. Tek Iki yonlii TSH Tek yon. Iki yon. Top.
Yon. Trans. Trans. Trs/TSH Trans./TSH Trans./TSH
+SH(x107%) | +SH(x107) | +SH(x10?)
1.Ornekleme 2 0 1605 0.140.0 0 0.1+0.0
Tem. 2003
2.0rnekleme 0 1 440 0 0.2+0.2 0.2+0.2
Agu. 2003
4.Ornekleme 0 3 963 0 0.3+0.1 0.3£0.1
Kasim 2003




4.2.2.3 Calisma grubu 2’den FISH sayim sonuglarina gore elde edilen bulgular

Bu gruptan elde edilen sonuglar toplu olarak tablo 4.35 ve 4.36’da verilmistir. M.T.
farkli zamanda radyasyona maruz kaldigi i¢in bu tablolarda yer almamistir. Bu ¢alisma
grubunda FISH yontemi uygulamasina ilk kan oOrneklerinden itibaren baslanmistir.
Dolayist ile CA analizleri ve FISH yontemi paralel olarak uygulanmistir. Takip siiresi
daha kisa olmasina ve FISH yontem daha sik kullanilmasina karsilik elde edilen
sonuglar Calisma grubu 1°den ¢ok farkli degildir. Bununla beraber iyonizan radyasyona
maruz kalmalarina ragmen bu kisilerde goriilen translokasyon sayisi1 oldukca diisiiktiir.
Degerlendirilen hiicre sayisinin ¢ok az olmasi bu sonucu doguran etkenlerden biri

olarak goriilmektedir.

Elde edilen FISH degerleri i¢in ise toplu olarak yine Friedman’in iki yonli ANOVA
testi yapilmistir. Buna gore:

Tek yonlii translokasyonlar igin :
Diizeltme katsay1s1:0.02

Ki- kare testi:4.8367

Serbestlik derecesi:3

P=0.1829

Iki yonlii yonlii translokasyonlar igin :
Diizeltma katsay1s1:0

Ki- kare testi:8.28

Serbestlik derecesi:3

P=0.0186

4.3. FLUORESAN PLUS GIEMSA SAYIM SONUCLARI

FISH boyanma yapilacak tiim preparatlarda FPG sayim islemleri yapilmis ve M;/M;,
oraninin % 10’u gegmedigi goriilmiistiir. Bu sayede hiicrelerin birden fazla boliinme

gecirmediginden yani hasarlarin kaybolmadigindan emin olunmustur.



5. TARTISMA VE SONUC

Bu doktora tezi kapsaminda Cekmece Niikleer Arastirma ve Egitim Merkezi
Radyobiyoloji Boliimiine basvuran ve biyolojik dozimetri yontemi ile yiiksek doz aldigi
tespit edilen kisilerden belirli araliklarla alinan kan orneklerinde CA analizi ve FISH
translokasyon analizi ile kromozomal hasarlarin takibi yapilmistir. Farkli 2 grup ile

caligilmustir.

Bu gruplardan 1.’si Istanbul Kazas1 olarak literatiire girmis olan ikitelli Radyasyon
Kazazedelerinden en yliksek dozu almis on kiside yapilan takip calismasidir [85]. Bu
grup yaklasik 5.5 yil siire ile ve toplam 11 kez kan 6rnegi alinarak CA analiz teknigi ile
takip edilmistir. Sonuclar Tablo 4.12 ve 4.13’te verilmistir. Tablolar incelendiginde,
hasar oranlarindaki azalmanin, yiiksek doz alan kisilerde daha ¢arpict ve hizli oldugu
gorilmektedir. Isinlanmay1 takip eden ilk aydan baslayarak ilk yil sonuna kadar
kromozomal hasarlardaki azalmanin ¢ok hizli oldugu ancak bundan sonraki dénemde
nispeten sabit degerlerde kaldigi goriilmektedir. Hasarlarda goriilen bu hizli azalma
lenfositlerin dmriiniin 2-3 yil oldugunu soyleyen literatiirlerden farkli bulunmustur [6,

39, 15, 48, 67-74].

Bununla beraber Lindholm ve arkadaglar1 [62] Estonia kazasinda iyonizan radyasyona
maruz kalan 3 kiside 3-4 ay araliklarla toplam 8 kez kan alinarak 2 yil siiren bir ¢calisma
yapmislar ve absorbe edilen doza bagl olarak 6zellikle 1 Gy’den yiiksek dozlarda
disentriklerin yar1 dmriiniin 110-160 giin arasinda degistigini tespit etmislerdir. Goiania
kazazedelerine Ramalho ve arkadaslar1 [92] tarafindan yapilan bir caligmada da
ozellikle yiiksek doz alan kisilerde hasarlarin hizla azaldif tespit edilmistir. ikitelli
kazazedelerinde de benzer durum ortaya ¢ikmustir. Ozellikle ilk 3-4 ay iginde kisilerin
cogunda disentriklerin % 50 azaldig1 goriilmektedir. 1 Gy’nin altinda doz aldig: tespit
edilen 2 kiside (H.S., E.D.) ise, yarilanmanin 5. aya sarktig1 goriilmektedir. Bununla

beraber 1960’11 yillardan beri insan lenfosit hiicrelerinde biyolojik doz tayini amaci ile



kullanilan CA yontemi ile yapilan ylizlerce in-vitro ve in-vivo g¢aligmalarin ortak
sonucuna gore disentrik kromozomlar zamanla azalmaktadir [5, 6, 8, 10, 13, 16, 52, 59,
84 ]. Calisma grubu 1 ‘den elde edilen sonu¢ da bu teoriyi desteklemektedir. Yine
dikkati ¢eken konu goreceli olarak yiliksek ve diisiik doza maruz kalan kisilerde
kromozomal hasarlarin azalma orani %90’lara varmasina ragmen 5.5 yil siiren izleme
sonunda hala dogal siklik seviyesi olan 1/1000 diizeyine gelmemis olmasidir. Bu durum
ise kronik tiim viicut 1sinlamalarinda, kemik iliginin de hasar gérmesi ve elimine edilen
hasarli veya Omriinii tamamlamis hiicrelerin yerine kemik iliginden gelen yeni

hiicrelerin hasarli olabilmesi seklinde agiklanmaktadir [67, 69, 73, 89].

Bu grupta yer alan kisilerin kazanin anlasilmasindan hemen sonra baska tilkelerdeki
laboratuarlara gonderilen kan orneklerine ayn1 zamanda FISH analizi de yapilmistir.
Fakat bu analiz islemi kazadan sonra tiim grup {iiyeleri i¢in yapilamamistir. FISH
translokasyon analizinin laboratuarimizda yapilmasina yaklastk 1yil sonra

baslanmasinin sebepleri ise su sekilde siralanabilir:

1- Maruz kaldiklar1 yiiksek dozlu iyonizan radyasyon sonucu hastalarda goriilen
kansizlik sebebi ile kiiltiirlerin yeterli verimde ¢alismamasi,

2- Hiicre kiiltiirii yapilan her gruptan elde edilen hiicrelerin (Tiirkiye, Ingiltere,
Hollanda ve Fransa) 4 iilke laboratuvarlarina boliistiiriilerek gonderilmesi zorunlulugu,
3- Kazanin meydana geldigi Ocak 1999 tarihinde laboratuvarimizda  FISH
uygulamalarina baslanmamis olmasi( Rutin FISH uygulamalart 1999 Temmuz ayinda

baslanmistir) seklinde siralanabilir.

Yurt disina gonderilen hiicre Orneklerinde bazi laboratuvarlar FISH translokasyon
analizi yapmayi daha uygun gormiis ve ilk Orneklere ait hiicreleri bu yonde
degerlendirmislerdir. Ancak sayimm kriterleri 2004 yilinda degistirilmistir. Sayimlar
sirasinda tiim hasarlarin kayit edilmemesi, sadece degerlendirmeye alinacak hasarlarin
dikkate alinmasi nedeni ile ilk gruplar i¢in elde edilen sonuglar gegerliligini yitirmistir.
CNAEM Laboratuarinda 1999 yilindan itibaren stoga ayrilmis hiicreler FISH yontemi
ve yeni sayim kriterleri uygulanarak degerlendirilmis ve sonuclar tablo 4.30, 4.31°de
verilmigtir. Fakat her kisi i¢in hiicre veriminin ayni olmamasi, elde mevcut hiicre

olmamas1 veya yetersiz olmasi sebebi ile toplam degerlendirilen hiicre sayisi yeterli



biiyiikliikte olmamasina karsin, elde edilen sonuglar literatiir ile uyumludur [46, 58, 52,
61, 73, 89]. Literatiirde Ongoriildiigii gibi kararli hiicrelerde tek yonlii
translokasyonlarda goriilen azalma iki yonlii translokasyonlara gore daha fazla ve
anlamhdir. Iki yonlii translokasyonlarda goriilen bu stabile yakin durum, bu tiir
translokasyonlarin geriye doniik doz degerlendirmelerinde kullanilabilecegini belirten
literatiirleri desteklemektedir [53, 68, 70, 73, 74, 90]. Yine bu gruptaki kazazedeler
non-uniform 1silandiklart i¢in toplam translokasyonlarda goriilen azalma literatiire
uygundur [52, 61, 65, 71, 90]. Bununla beraber FISH translokasyon analizinin biyolojik
dozimetri amaci ile kullanim1 ¢ok yenidir; dolayisi ile bu konuda yapilan ¢alisma sayisi
cok azdir. Yapilan c¢aligmalarin  hepsi yontemin biyolojik dozimetre igin
kullanilabilirligini arastirmaktadir. FISH tekniginin bu amaca uygunlugunu tespit etmek

i¢in farkli ¢aligma gruplarinda degerlendirmeler yapilmaktadir. Bu caligmalar ,

1. Niikleer reaktor galisanlarinda,
Kontamine bolgelerde yasayan kisilerde,

Cernobil reaktor kazasi sonrasi temizlik iscilerinde,

bl

Kaza sonucu radyasyona maruz kalan kisilerde, FISH translokasyon analizi ile

takip calismalarina agirlik verilmistir.

Bu ¢alisma gruplarindan ilki kazadan uzun siire gegtikten sonra yapilan CA ve FISH
analizlerinin karsilastirilmasini igeren arastirmalardir. Bu kapsamda, Cernobil kazasi
(1986) sonras1 1991 ile 1994 yillar1 arasinda 15 kiside CA analizi ve FISH teknigi
beraber kullanilmistir. Bu grubun medikal semptomlarina bakilarak tiim viicut
dozlarinin 1.1 ile 5.8 Gy arasinda degisim gosterdigi tahmin edilmektedir. Yapilan
caligmalar sonucunda 15 kisinin 12’sinde tiim translokasyonlarin sabit kaldigi fikrine
vartlmistir. Fakat bu ¢aligma kazadan 5 yil sonra yapildigi, kisilerin baslangi¢ dozlari
(fiziksel ve biyolojik) kesin olarak bilinmedigi icin tatmin edici bir sonug elde

edilememistir [9, 10, 87, 88].

Diger bir ¢alisma, Hirosima ve Nagazaki’de yapilmistir. Burada da translokasyonlarin
kalic1 olduguna dair sonuglar ¢ikmasina ragmen Oak Ridge(USA), Y12 kazazedelerinde

ise tersine bir sonug elde edilmistir [11, 77, 66].



Cernobil kazasi sonrasi yapilan diger bir ¢aligma da, 1986-1987 yillar1 arasinda bolgede
calismis ve yaklasik 0-300 mGy doz aldigi bilinen (fiziksel dozimetrisi mevcut) 60
temizlik is¢isinde kazadan 10-13 yil sonra yapilmistir. Bu arastirmanin sonucunda ise
sadece goreceli olarak yiiksek doz alan kisilerde i1simlanmadan uzun zaman sonra
uygulanan FISH yo6nteminin, CA analizi ile hesaplanan baslangi¢ degerleri ile uyumlu
sonuglar vermedigi goriilmiistiir. Bunun nedeni yiiksek dozlu 1simmlanmalarda hiicre
basina diisen hasarin fazla olmasi nedent ile, disentrik hasarlarin hizla kaybolmasi gibi,
fazla sayida translokasyon iceren hiicrelerin de kisa siirede kaybolmasidir. Diisiik dozlu
1sinlanmalarda ise hiicre basina diisen hasarin az olmasi lenfosit hiicrelerinin Omriini
etkilememekte bu ise hasarlarin daha uzun silire ve daha kararli bir diizeyde

gozlenmesini sagladigi i¢cin dogru sonuglar verdigi ortaya ¢ikmistir [88, 90].

Bagka bir ¢alisma Beyaz Rusya’da pliitonyum madeninde 35-40 yildir ¢calisan 75 is¢ide
yapilmustir. Bu isgilerin fiziksel dozimetrilerinden hesaplanan external dozlarinin 0.02-
9.91 Gy arasinda oldugu tespit edilmis fakat aldiklar1 doza goére beklenenden az
translokasyona rastlanilmistir [54, 55]. Bu durum ise kronik olarak diisiik doz hizinda
1sinlanan kisilerde dolagsan kanda bulunan translokasyonlu T-lenfositlerinin 6liimiine
ragmen bu hiicrelerin yerini bu diisiik dozlardan etkilenmemis olan kemik iliginden

gelen hasarsiz hiicrelerin almasi seklinde agiklanmaktadir [55].

Ayni1 bolgede yasayan halk i¢in benzer bir caligma yapilmis ve bu kisilerin
translokasyon oranlari, farkli bir bolgede yasayan kontrol grubuna gore yliksek

bulunmustur [11, 12, 67].

Bu ¢alismalar disinda kazadan ¢ok kisa bir siire sonra alinan kan 6rneklerinde biyolojik
dozimetri yontemi ile biyolojik dozlar1 tespit edilen ve kazadan birkag y1l sonra takip
caligmalarina hem FISH hem de CA analizi ile devam edilen arastirmalardir ki bu

grupta sadece birkag kaza vardir.

Bu ¢alismalardan biri 1987 yilinda olan Goiania (Brezilya) ciddi dozlar (0.3-5.9 Gy)
aldig1 tespit edilen 29 kazazedede yapilmistir. Kazadan hemen sonra biyolojik dozlari
CA analizi yontemi ile tespit edilmistir. Kazadan 5 ve 8 yil sonra ayni kisilerden alinan

kan 6rneklerinde hem FISH hem de disentrik analizi yapilmis ve sonuglar ilk veriler ile



karsilastirilmis, her iki yontemde de hasarlarda azalma goriilmiistiir. Bu tez
calismasindaki verilerimize uygun olarak azalmanin 6zellikle yliksek doza maruz kalan
kisilerde (>1 Gy) daha fazla, diisiik dozlarda (<1 Gy) ise daha az oldugu goriilmiistiir
[60, 65, 92].

Diger bir ¢aligmada trityum kazas1 gegiren ve 0.38 Gy doz aldig1 hesaplanan bir kiside,
kazadan 8 ve 11 yil sonra yapilan translokasyon analizleri ile kazadan hemen sonra
yapilan disentrik analizleri karsilastirilmis ve disentrik ve translokasyon sonuglari
paralel ¢cikmistir. Ancak bu kaza, bir i¢ 1sinlanma olmasi ve tiim viicudun uzun siire
1sinlanmasina sebep olmasi nedeni ile diger kazalardan ve bu doktora kapsaminda

incelenen kazalardan farklilik gostermektedir [52].

Translokasyonlarin azalmasi ile ilgili diger bir calisma 1994’te meydana gelen Estonia
kazasinda 1-3 Gy doz aldig: tespit edilen 3 kiside yapilmistir. Bu kazada ilk defa
baslangi¢ ve takip calismalar1 hem translokasyon analizi hem de CA analizi bir arada
kullanilarak yapilmustir. iki yil siiren takip ¢aligmalar1 sonunda disentriklerde oldugu
gibi translokasyonlarda da azalma oldugu goriilmiis ve oOzellikle tek yonlil
translokasyonlarin, iki yonliilere gore ¢cok daha ¢abuk azaldig: tespit edilmistir. Takip
calismalarina 2 y1l daha devam edilmis ve yine azalma goriilmiis fakat azalma oraninin
ilk yillara gore daha yavas oldugu tespit edilmistir [58, 61, 69, 73]. Benzer sonuglar bu

tez kapsaminda yapilan ¢alismalardan da elde edilmistir.

In vivo c¢alismalarin disinda yapilan calismalarin ¢ogu farkli hiicre gruplarinin
kullanildig1 in-vitro ¢aligsmalardir. Bu c¢alismalarda uniform 1sinlanan hiicreler birkag
boliinme gecirdikten sonra disentrik ve translokasyon analizi ile degerlendirilmistir.
Sonugta, translokasyonlarin sabit kaldigi, disentrik oraninin ise degistigi goriilmiistiir.
Bununla beraber 1sinlanmis ve 1sinlanmamis hiicreler karistirilmis ve ayni yontemler ile
degerlendirilmistir. Sonugta translokasyonlarin da disentrik kromozomlar gibi azaldig:
tespit edilmistir. Bu sonug ise, parsiyal iginlanmalarda ortaya ¢ikan hasarli hiicrelerde,
birden fazla hasar olmasi, kararli ve kararsiz hasarlarin bir arada olmasi dolayisi ile daha
cabuk elimine edildigi bilinen disentrikler ile ayni hiicrede olan translokasyonlarin da

kaybolmasi seklinde agiklanmistir. Bu teori 1s1ginda, non-uniform iginlanan Goiania

kazazedelerinde tespit edilen translokasyonlarin neden sabit kalmadigi, buna karsilik



trityum ile uniform 1sinlanan kazazedede ise neden sabit kaldig1 agiklamistir [52, 61, 65,

71, 90].

Yapilan caligmalarin bir kisminda tek tek kromozomlar degerlendirilmis ve 6rnegin 4
nolu kromozomun digerlerine gore, iyonizan radyasyonlara kars1 daha hassas oldugu
ileri siiriilmiistiir. Fakat bunun dogru olmadigi, her kromozomun kendi DNA miktarina
bagli olarak hasar gordiigii ve DNA kirilmalarinin genellikle tesadiifi oldugu ortaya

cikmistir [8, 51, 70, 72, 93, 94].

In- vivo hayvan deneylerinde 2 Gy’den biiyiik 1sinlama dozlarinda yapilan takip
caligmalarinda translokasyonlarin da disentrik hasarlar gibi hizla azaldigi ancak
ilerleyen zaman icinde 6zellikle iki yonli translokasyonlarin belli bir diizeyde sabit

kaldig1 gozlenmistir [15, 74, 93-95].

Yukarida anlatilan c¢alismalar 1s18inda translokasyonlarin  geriye doniikk doz
degerlendirmesi amaci ile kullanilabilmesi i¢in kararli hiicre teorisi gelistirilmistir. Buna
gore bu konuda daha once kararlastirilan sayim kriterleri tamamen degistirilmis ve
igerisinde kararsiz hasarlar barindiran (disentrik, halka, asentrik) hiicrelerdeki
translokasyonlarin dikkate alinmamasi kararima varilmistir. Bunun disinda kalan ve
yalnizca kararli hasarlar (tek yonli ve cift yonlii translokasyon) tasiyan hiicrelerin

degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir [58, 73, 74, 90].

Bu tez c¢aligmasinda, 2. calisma grubunu teskil eden 4 endiistriyel radyografi
teknisyeninde ilk kan 6rnegi kazanin meydana gelisinin ertesi giinii alinarak baslayan
calismada, degisik zamanlarda alinan kan orneklerinde CA ve FISH translokasyon
analiz teknikleri bir arada kullanilarak takip c¢aligmasi yapilmistir. CA analizi ile
degerlendirilen kan orneklerinde gdzlenen disentrik verimlerinin, Ikitelli grubunda
oldugu gibi zamana bagli olarak azaldigi tespit edilmistir (Tablo 4.17, 4.18). Azalma
hizinin ise tiim viicut dozu yiiksek olan kiside (Y.S.) daha hizli, tiim viicut dozu daha
diisiik olan 3 kiside ise oldukca yavas oldugu goriilmiistiir. Bu kisilerin tiim viicut
dozlar1 1 Gy’den diisiik oldugu icin literatiire uygun olarak disentriklerde goriilen
yarilanmanin dozu en yiiksek (0.97) hesaplanan kiside (Y.S.) 7 ay1 buldugu; 0.31, 0.34

Gy doz aldig1 hesaplanan digerlerinde ise 1 yil siiren takip ¢alismalar1 sonucunda bile



halen yarilanma olmadig1 géze ¢arpan bir husustur [62, 92]. Calisma grubu 1°de de ayni
doz aldig1 (0.97) hesaplanan kiside (A.l.) de yarilanmanin 6.-7. aylara denk diistiigii
gorilmektedir. Yine diger gruplarda oldugu gibi bu grupta da disentrik oranlarinda
zaman igerisinde dalgalanmalar goze c¢arpmaktadir. Hesaplanan tiim viicut dozlari
birbirine ¢ok yakin olan M.K., M.S.’de bile disentriklerde goriilen dalgalanma
birbirinden oldukc¢a farklidir. Bu ise yukarida bahsedildigi gibi kemik iliginden gelen
hasarli hiicrelerle agiklanmaktadir [67, 69, 73, 89].

Ayni1 grupta yer alan kisilerin FISH teknigi sonuglarina bakildiginda literatiir ile uyumlu
sonuglar elde edilmistir [52, 68, 73]. Ancak goze ¢arpan diger bir sonug yiiksek dozda
radyasyona maruz kalan kisilerde translokasyon veriminin oldukca diisiik olmasidir. Bu
sonuclara bakildiginda, CNAEM Laboratuarinda daha once yapilmis olan MN
calismalarindan elde edilen MN backgroud sikliginda oldugu gibi diisiik seviyelerde
olan hasar sikliginin, backgroud translokasyon siklig1 i¢in de gegerli olabilecegi
konusunu akla getirmektedir [96]. FISH analizi ile yapilmis backgroud translokasyon
caligmalarimizin olmamasi1 bu tarz degerlendirmeleri imkansiz kilmaktadir. Tirk
toplumunda farkli yas gruplari i¢in FISH backgroud ¢aligmalarinin yapilmasi gereklidir.
Bu ¢aligmalar gelismekte olan ve Avrupa Birligi kapisinda yer alan Tiirk toplumunun,
artacak olan hazir gida ve katki kimyasallar tiiketimi ve gevre kirliliginden sitogenetik
seviyede ne sekilde etkilenecegini tespit etmek agisinda da faydali olacag: asikardir.
Bununla beraber diinyada birkag¢ laboratuarin FISH translokasyon analizi ile yapilmis
doz cevap egrileri mevcuttur, ancak degisen sayim kriterleri bu egrilerin de
giivenilirligini etkilemistir. FISH translokasyon analizi ile doz cevap egrilerinin elde
edilmesinden o©nce toplumun backgroud translokasyon egrilerinin elde edilmesi

gereklidir. Ancak :

1- FISH yoOnteminin heniliz biyolojik dozimetri i¢in kullanilabilirliginin ve
degerlendirme kriterlerinin tam olarak belirlenememis olmasi,

2- Yasla translokasyon sikliginin artmasi dolayisi ile her yas grubu i¢in ve 6zellikle
35 yas sonrasinda daha sik araliklarla yas gruplar1 olusturulmasi ve bunlarin
kendi i¢inde ayr1 ayr1 degerlendirilmesi,

3- Her yas grubu icin en az 20 kisi ve her bir kisi i¢in en az 3000 hiicre

degerlendirilmesi,



4- Her toplumun yeme i¢me aliskanliklari, ¢evresel etkiler ve genetik
yatkinliklarina bagli olarak translokasyon sikliklarinin degismesi,

5- FISH yonteminde kullanilan kimyasallarin ve mikroskoplarda kullanilan sarf
malzemesinin ¢ok pahali olmasi gibi nedenlerden dolay1r arastirma

laboratuarlarinin sartlarin1 zorlamaktadir [58, 74, 90].

Birinci caligma grubunda ilk aylardan itibaren CA analizlerine paralel olarak FISH
analizlerinin de yapilmasina karsilik yukarida agiklanan sebeplerden dolay: ve ilk kan
orneklerinin kazadan 1 ay sonrasinda alinabilmesi sebebi ile translokasyon analizleri ile
elde edilen sonuglardan baslangi¢ dozlarmna gidilememistir. ikinci ¢alisma grubunda ise,
kazanin hemen ertesi giinii alinan kan 6rneklerinden elde edilen translokasyon verimleri
kisilerin aldig1 ilk dozu temsil etmektedir. Fakat daha once de bahsedildigi gibi iki
analiz yonteminin paralel olarak kullanildigi ¢alisma sayis1 diinya literatiiriinde ¢ok
azdir. Ancak degerlendirme kriterleri bile heniiz belli olmayan FISH yonteminin
biyolojik dozimetride kullanilabilirligi i¢cin bu tez kapsaminda elde edilen tiim sonuglar

oldukca deger tasimaktadir.

Bu c¢aligmanin amaci disentriklerin zamanla azaldigi teorisini degerlendirmek, ve
translokasyonlarin kaliciligini FISH yontemi ile arastirmaktir. Calisma sonucunda
disentriklerin zamanla azaldigi tespit edilmistir. Tez c¢alismast kapsaminda
disentriklerde elde edilen sonuglara uygulanan P testi sonucu 0.0002 (p<0.05)
bulunmustur. Bulunan bu deger, disentriklerde goriilen azalmanin anlamli yani dikkate
deger ve gozlenebilir oldugunu gostermektedir. Elde edilen bu sonug literatiire tamamen

uygundur [2, 6, 39, 42].

FISH yontemi ile elde edilen sonugclar ise, toplam ve tek yonlii translokasyonlar P testi
ile degerlendirilmis, tek yonlii translokasyonlar i¢in P degeri 0.0186 (p>0.05), toplam
hasarlar i¢in ise 0.013 degerleri hesaplanmistir (Sekil 4.28, Sekil 4.33, Tablo 4.30,
Tablo 4.35). Bulunan bu sonuglar azalma sebebiyle literatiire uyumlu olarak tek yonlii
ve toplam hasarlarda anlamli bir diigme oldugunu ancak bu tiir translokasyonlarin geriye
doniik doz tayini amagl kullanimmin dogru olmayacagini gdstermektedir. Iki yonlii
translokasyonlar P testi ile degerlerlendirildiginde ise P=0.1829 degeri bulunmustur. Bu

sonug yeni sayim kriterlerine gore iki yonlii translokasyonlarin zaman ile anlamli dl¢iide



azalmadigini (Sekil 4.28, Sekil 4.33) dolayisi ile geriye doniik doz degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini gostermektedir [53, 54, 58, 73].

Tez caligmas1 kapsaminda elde edilen tiim bulgular 15181inda Biyolojik doz tayininde
halen rutin olarak kullanilan CA y6nteminin kazadan hemen sonra yapilmasi kosulu ile
en giivenilir yontem olduguna, FISH yOnteminin ise geriye doniik doz hesaplamalarinda
sadece iki yonli translokasyonlar kullanilmasi durumunda dogru sonuglar verecegi
hiikmiine varilmistir. Bu sonug ise literatiirlerle destek bulmaktadir [58, 73, 74, 92].
Iyonizan radyasyona maruz kalan kisilerde yapilan bu galismada, kullanilan 6rnek
sayisinin ¢oklugu, kazanin hemen sonrasinda biyolojik dozun tespiti ve takibinin CA ve
FISH yontemlerinin bir arada uygulanmasi ile yapilmasi ve takip siiresinin uzunlugu bu

tezi orijinal kilmaktadir.

Giinliik hayatta yasanan bir ¢ok tecriibe insanlarin yasadiklar1 bolge nedeni ile (niikleer
tesislerin civarinda oturanlar, yliksek dogal sikliga sahip yoreler), mesleki veya tibbi
olarak radyasyona maruz kalma risklerinin artigin1 gostermistir. Bu muhtemel risklerin
degerlendirilmesi ve uzun zaman sonra ortaya c¢ikabilecek istenmeyen sonuglarin
belirlenmesi c¢alisanlar ve halk saglhigi agisindan 6nemlidir [3-5]. Ancak doz ile risk
arasindaki baglantinin dogrusal olmamasi ve kisisel faktorlerin ayni doz hizi ve
1sinlanma sartlarinda dahi farkli sonuglara sebep olmasi, maruz kalinan doz ile ortaya
cikacak muhtemel etkiler arasindaki iliskinin tahminini zorlastirmaktadir. Absorblanan
dozu gosteren bazi biyolojik indikatorler, kaza veya mesleki olarak maruz kalinan
1sinlamalarin tespiti ve anlasilmasi i¢in 6nemlidir [3, 6, 10, 29]. Bu amagla viicutta
kalicilig1 uzun olan translokasyonlar1 biyolojik gdsterge olarak kullanmak bir ¢6ziim

olabilir [34, 36].

Bu amagla radyasyon kazasi geciren, radyasyonla calisan veya kontamine bolgelerde
yasayan kisilerde yapilacak olan epidemiyolojik caligsmalarin daha giivenilir sonuglar
vermesi, bu tez ve benzeri caligmalardan elde edilecek sonuglar 1s18inda daha kolay

olacaktir.
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