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OZET

Kog¢, U. Radyasyon GCalisanlarinda Tiyol-Disiilfid Homeostazisinin
Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dah Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2016.

Serbest oksijen radikallerinin kimyasal olarak aktif oldugu, bir g¢ok
hastaligin temelinde rol oynadidi bilinmektedir. Radyasyon, goézle
gorulemeyen, serbest radikal olusumundan sorumlu 6nemli nedenlerden
biridir. Radyasyon kaynaklari enerijilerini transfer ederek maddeleri eksite ve
iyonize edebilir. Eksite ve iyonize olan maddeler organizmadaki
makromolekillerden olan deoksiribonukleik asit (DNA), protein gibi yapilari
okside ederek oksidatif stres olusumuna katkida bulunur. Zamanla hticresel
homeostazis bozulabilir ve karsinogenez surecleri olusabilir.

Dogal ve yapay olarak etrafimizda bulunan radyasyon
kaynaklarindan, tibbi sektérde kullanilan sekline olan maruziyet, son yillarda
goruntileme teknolojisindeki ilerleme ve tedavi segceneklerindeki (girisimsel
islemler gibi) yenilikler nedeniyle artmigtir. Bu yuzden iyonizan radyasyona
maruziyette artis dikkati cekmektedir. Iyonize radyasyon tehlikelidir ve
koruma gerektirmektedir. Radyasyon calisanlari kronik dusik doz iyonizan
radyasyona maruz kalan riskli bir gruptur. Radyasyon c¢alisanlarinda kronik
maruziyete bagl oksidatif stres durumunu gésteren ¢ok az ¢alisma vardir.

Tiyol gruplar sulfidrid grubu igeren oksidatif stres durumlarinda
onemli role sahip olan bilegiklerdir. Serbest oksijen radikallerinin  primer
hedeflerinden biri sulflir iceren aminoasitlerin tiyol gruplarndir. Tiyol gruplari
oksidanlar ile oksidasyon reaksiyonlarina girerek disulfid baglari olusturur. Bu
disulfid baglan tiyol gruplarina geri reduklenebilir. Boylelikle dinamik tiyol-
disulfid homeostazisi saglanir.

Bu calismanin amaci; yeni, kolay hesaplanabilen, degerlendirilebilen
ve goreceli ucuz oksidatif stres belirteci olan tiyol-disilfid homeostazisini
radyasyon ortaminda caliganlarda incelemek ve bunu da radyasyon

ortaminda galismayan saglikh kontrollerle karsilagtirmaktir.
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Totalde 108 katihmci galigmaya dahil edildi. Girisimsel radyoloji,
girisimsel kardiyoloji, nukleer tip Unitelerinde calisan toplam 63 katihmci
radyasyon ortaminda calisan grubu olustururken, ayni hastanede radyasyon
ortami disinda c¢alisan 45 kisi saglikli kontrol grubunu olusturdu. Calismaya
katilan galisanlarin maruz kaldiklari radyasyon dozu yillik izin verilen dizey
olan 50 milisievertin altindaydi. Katiimcilarin kanlari 8 saat aclik sonrasi
toplandi. Serum tiyol-disulfid homeostazisi yakin zamanda Erel ve Neselioglu
tarafindan gelistirilen spektrofotometrik metod ile degerlendirildi.

Radyasyon ortaminda c¢alisanlarda ortalama serum nativ tiyol
degerinde (528,96 + 86,42 pmol/L) kontrol gruba gore (561,05 + 104,83
pmol/L) istatistiksel olarak anlaml disuklik saptandi (p=0,045). Radyasyon
ortaminda calisanlarda ortalama serum total tiyol degerinde (547,70 + 91,50
pmol /L) kontrol gruba goére (580,36 £ 112, 24 pmol/L) istatistiksel olarak
anlaml olmayan dusuklik saptandi. Lineer regresyon analizinde istatistiksel
olarak anlamli olmasada nativ tiyol degerleri ile en iligkili maruziyet olarak
bulundu (p=0,083).

Calismamiz, uzun donem dusuk doz iyonizan radyasyona maruz
kalmanin oksidatif strese yol agtigi ortaya koymaktadir. Bu, antioksidan rol
ustlenen tiyol gruplarinda geri donugu olmayan organizmaya zararll yan
etkiler  olusturabilir. Biz radyasyon calisanlarinda, antioksidan
formulasyonlarla nutrisyonel destekleme ve c¢alisanlarin rutin takiplerinin
fiziksel dozimetrelere ek olarak biyolojik metodlarla desteklenmesini

onermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Radyasyon calisanlari, iyonizan radyasyon, reaktif

oksijen urlnleri, tiyol-disulfid homeostazisi, oksidatif stres
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ABSTRACT

Kog, U. Evaluation of Thiol-Disulfid Homeostasis in Radiation Workers,
Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Radiology.
Thesis of Speciality, Kirikkale, 2016.

Reactive oxygen species (ROS) are chemically active and has been
linked to numerous diseases. Radiation is one of the invisible cause
responsible for the formation of ROS. Radiation sources excite or ionize the
matter by transfering its energy. It oxidizes macromolecules such as
deoxyribonucleic acid (DNA), proteins in organism , which contribute the
formation of oxidative stress. As a result of this, cell homeostasis can be
broken down and carcinogenesis may occur.

During last decades, diagnostic and interventional procedures in
medicine have been dramatically increased. Therefore, exposure to ionizing
radiation rates related to medical and occupational are getting higher inside
of all radiation sources. lonizing radiation is dangerous so that exposure to it
needed follow-up and protection. Radiation workers are risky group whom
exposure chronic low-dose ionizing radiation leads to oxidative stress. There
are few studies to evaluate chronic exposure related oxidative stress in
radiation workers.

Thiols are organic compounds that contain a sulfhydrid group, have a
pivotal role in case of oxidative stress. One of the main target of ROS is thiol
groups on sulfur containing amino acids such as methionine or cysteine.
Thiols can undergo oxidation reaction via oxidants and form disulfide bonds
when oxidative stress occur. Those disulfid bones can be reduced back to
thiol groups, so dynamic thiol-disulfide homeostasis is maintained.

The aim of this study was to evaluate a novel, easily calculated,
readily available, and relatively cheap oxidative stress marker, thiol-disulfid
homeostasis, in radiation workers and compare the results with healthy
controls.

A total of 108 participants were enrolled in the study. The study

population included 63 hospital workers occupationally exposed to ionizing



radiation in the units of interventional radiology, interventional cardiology and
nuclear medicine. The control group consisted of 45 individuals staff in the
same hospital. Radiation dose of staff participating in the study was less than
the maximum permissible annual level, 50 milisievert. The blood samples of
participants were obtained after a fasty period of 8 hours. Serum thiol-
disulfide  homeostasis measurement was investigated via the
spectrophotometric method newly descriebed by Erel and Neselioglu.

The mean serum native thiol levels of radiation workers (528,96 *
86,42 umol/L) was significantly lower than control subjects (561,05 £ 104,83
pmol/L) (p=0,045) . The mean serum total thiol levels of radiation workers
(547,70 £ 91,50 pymol /L) was lower than control subjects (580,36 + 112, 24
pmol/L). Nevetheless, there was no significant difference between total thiol
of exposed workers and controls. Lineer regression analysis showed
exposure had the strong relation with native thiol levels than gender,
smoking status, alcohol habits. This was not statistically significant (p=0,083).

The results shows that long term low dose ionizing radiation may
leads to oxidative stress. It may have side effect on antioxidant thiol groups.
We suggest supporting radiation workers by safe antioxidant nutritional
formulations and following up via both pyhsical dosimetres and biodosimetric

methods.
Keywords:. Radiation workers, ionizing radiation, reactive oxygen species,

thiol-disulfide homeostasis, oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAG

Serbest radikallerin ve reaktif oksijen turlerinin (ROT) birgok
hastaligin temelinde rol oynadigi ¢ok iyi bir sekilde bilinmektedir. Yuksek
foton enerjili ultraviyole, X isinlari ve gama isinlari serbest radikal
olusumundan sorumlu gozle gorilmeyen nedenlerdendir [1]. Bu yluksek foton
enerjili kaynaklar enerjilerini transfer ederek maddeleri eksite ve iyonize
edebilirler. Radyasyon kaynaklari makromolekullerden olan DNA, protein gibi
yapilari okside ederek bu serbest radikal olusumlarindan sorumludur. Diger
bir deyisle, oksidatif stres olusumuna katki saglamaktadir [2, 3]. iyonize
radyasyon superoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi hiucresel
reaktif oksijen turleri Uretebilmektedir. Bu turler vicuttaki makromalokuller ile
etkileserek zamanla oksidan-antioksidan dengeyi bozmakta oksidatif stresin
olusmasina sebep olmaktadir [4-6]. Sonu¢ olarak hlcresel homeostazis
bozulmaktadir. Sure¢ igerisinde bu durum maligniteler olusturabilmektedir
[3, 7].

Dogal olarak ¢gevremizde bulanan radyasyon, 1895 yilinda Wilhelm
Kondrad Rontgen’in radyolojinin temellerini olusturan x-iginlarini bulmasi,
sonrasinda Henry Becquerel'in radyoaktiviteyi kesfiyle hastaliklarin tani ve
tedavisinde de kullanilir hale gelmigtir. Zaman gectikge ve teknolojinin de
ilerlemesiyle tip alaninda, tani ve tedavi slrecinde, hizmet veren radyasyon
ortaminda calisan saglik personeli gruplari ve hizmet alan hasta gruplari
olugsmaya baslamistir. Bu gruplar iyonize radyasyona degisik doz, bi¢im ve
surelerde maruz kalmaktadir. Iyonize radyasyon maruziyeti tehlikelidir ve
koruma gerektirmektedir. Tani ve tedavi hizmeti veren saglik personellerinde,
radyasyon etkilerine donik calismalar 6zellikle biyokimyasal ve molekuler
dizeyde her gecen gun artmaktadir. Yakin zamanda Zanjani ve
arkadaslarinin [8] yaptidi bir ¢galismada dusuk radyasyon maruziyeti olan
saglikli iscilerde ortalama total antioksidan duzeylerinde normal gruba gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan duguklUk saptanmistir.

Son zamanlarda degisik klinik durumlarda oksidatif stresin gostergesi
olarak yeni bir parametre olarak gosterilen dinamik tiyol-disulfid homeostazisi

bildirilmistir [9-14]. Yilmaz ve arkadaslarinin [15] asfalt ¢galisanlarinda yaptigi



calismada bu homeostazisin bozuldugu saptanmis olup polisiklik aromatik
hidrokarbon maruziyetinde, oksidatif durum hakkinda bilgi verebilecegi
onerilmigtir.

Bizim bu tez galismasindaki amacimiz, yeni bir oksidan stres durum
gOstergesi olarak oOnerilen, son zamanlarda ¢ok genis Klinik yelpazede
calismalar ydratilen ve anlamli  sonuglara ulasilan tiyol-disulfid
homeostazisinin radyasyon ortaminda c¢alisan kisilerdeki durumunu ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Radyasyon Fizigi ve Kimyasi

Fiziksel veya kimyasal olarak gorulebilen veya hissedilebilen seyler
madde veya enerji olarak gruplandirilabilir. Uzayda yer kaplayan belirli bir
sekli, kutlesi olan nesnelere madde denir. Enerji ise is yapabilme
kapasitesidir. Enerji potansiyel, kinetik, kimyasal, elektrik, 1s1, nukleer,
elektromanyetik gibi ¢ok cesitli hallerde bulunabilir ve bir formdan digerine
donusebilir. Cevremizde tim olaylarda enerji ve madde etkilesimi vardir.
Birbirleriyle iliskisi Albert Einstein tarafindan E=mc? (E=enerji, m=kitle,
c=1s1g1n bosluktaki hizi) denklemiyle ortaya konulmustur.

2.1.1. Atom

Maddenin temel yapitasi atomdur. Atomlar, merkezinde nétron ve
pozitif yukli protonlar, c¢evresinde ise negatif yukli elektronlardan
olusmaktadir. Proton ve noétron birlikte nukleon olarak degerlendirilir ve
cekirdegi teskil etmektedir. Kutlenin buyuk bir kismini proton ve nétronu
iceren cekirdek olusturur (Tablo 2.1). Elektronlar, hafif, kitleye herhangi bir
katkisi olmayan ve ¢ekirdek etrafindaki elektron bulutu icerisinde belirli enerji

seviyelerinde yoringelerde hareket ederler (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Solda 8 proton, 8 elektron ve 8 nétronlu oksijen atomu; sagda 1
elektron ve 1 protonlu hidrojen atomunun gdsterimi ((-) elektron; (+)proton;

(0) nétron)



Tablo 2.1. Atomu olusturan partikiller

Yuk Goreceli Kitle Yer
Proton + 1 Cekirdek
No6tron 0 1 Cekirdek
Elektron - 0.00054 Kabuk

Elektronlar cekirdek etrafinda K, L, M, N... ismiyle adlandirilan
yorungelerde konumlanir ve bu yoéringeler boyunca farkli enerji dizeylerinde
cekirdek etrafinda bulunurlar (Tablo 2.2). Elektronlari bu yoéringelerde tutan,
cekirdegin icindeki pozitif yuklerin ¢gekim kuvvetidir. Elektron c¢ekirdege ne
kadar yakin bir yoringede ve cekirdegin kitlesi ne kadar fazla olursa
elektronun baglanma enerjisi artar [16-20]. Bununla iliskili olarak yériingeden
elektronun koparilmasi icin gerekli enerji artar. En dis yoringe ‘ valence
(etek) yorunge olarak adlandirilir (Sekil 2.2) [16-20]. Bu yodrunge atomun

kimyasal, termal, manyetik 6zelligini belirler.

Valence
elektron

Sekil 2.2. Sodyum atomunda valence yoriingenin gosterilmesi




Tablo 2.2. Bazi elementlerin atom numaralari ve K yoriingesine baglanma

enerjileri gosterilmigtir.

Baglanma Enerjisi
Element Atom Numarasi
(kiloelektron volt(keV))
Molibden 42 20
Baryum 56 37
Tungsten 74 70

2.1.2. Elektromanyetik Radyasyon ve iyonizasyon

Ortamda enerji salinimi ve transfer surecglerine radyasyon denir.
Radyasyon, madde Uzerindeki etkisine bagh olarak iyonlastirici ve
iyonlastirici  olmayan radyasyon olmak Uzere siniflandinlabilir [16-20].
iyonlastirici radyasyon icerisinde X-isinlari, radyoaktif maddeler; iyonlastirici
olmayan radyasyon igerisinde ise radyo dalgalari, kizilétesi, mikrodalga gibi
turler sayilabilir. Diger bir ag¢idan da radyasyonun elektromanyetik ve
partikller olmak Uzere iki formu bulunmaktadir [16-20]. Elektromanyetik
radyasyon dalga boyu ve frekanslarina gore spektrum olusturmaktadir. Bir
ucunda dalga boyu buylk ve frekansi kiuguk olan radyo dalgalari; diger
tarafta ise dalga boyu kuguk, frekansi buylk ve enerijisi yuksek olan X-iginlari

ve gama isinlari bulunmaktadir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Elektromanyetik spektrumdan ornekler gosterilmistir.

Radyasyon Dalga Boyu Frekans Eneriji
Radyo Dalgalari 1000-0.1 m 0.3-3000 MHz 0.001- 10 peVv
Gorular Isik 700-400 nm 430-750 THz 1.8-3eV

X ve gamma
sinlan 1 nm- 0.1 pm 3x10°- 3x10° THz 1 keV-10 Mev




diktir.

Elektromanyetik dalgalarin elektrik ve manyetik alanlari birbirine

Es zamanli sinlUzoidal dalga formlarinda yayihr (Sekil 2.3).

Elektromanyetik radyasyonlarin ortak 6zellikleri bulunmaktadir [16-20].

Bunlar;

1)
2)
3)

4)

5)

Boslukta duz cizgi boyunca yayilir.

Hizlari i1sik hizindadir. (isik hizi (c) = 3 x 10® msn™)

Frekanslari ile dogru, dalga boylari ile ters orantili olarak gegtikleri
ortama enerji verirler.

Maddeden gecgerken, absorbsiyon, sacilma gibi nedenlerde
enerjisi azalir.

Boslukta kat ettigi mesafenin karesiyle ters orantili olarak

enerjileri azalir.

Elektrik alan

Y _ Manyetik alan

/

A= Amplitud

A =Dalga boyu

Sekil 2.3. Elektromanyetik radyasyonun elektriksel ve manyetik alaninin dik

ve es zamanli sintzoidal yayilimi

Elektromanyetik radyasyonun en kuglk birimi fotondur. Fotonlar katleleri

olmayan, 1sik hizinda ve sinusoidal yayilim yapan birimlerdir. Enerji birimi

elektronvolt (eV)dur. Fotonlarin sintzoidal yayilimini agiklamak igin dalga

boyu, frekans, hiz ve amplitid kavramlarini  bilmek gerekir [16-20].



Dalgalarin iki es deger noktasi arasindaki uzaklik dalga boyudur. Birimi metre
(m) dir. Saniyedeki dalga sayisi frekanstir. Birimi f veya Hertz (Hz) dir. Saniye
aldigi yola hiz (v) ve dalganin yayillim yénindeki tek taraf yuksekligine
amplitid (genlik) denir. Her tir dalga hareketinde hiz, dalga boyu ve
frekansin garpimi ile bulunur ( v = f x A). Fotonlar 1g1k hizinda hareket ettigi
icin formul c= f x A olarak cevrilebilir. Foton enerjisi de planck sabiti
(h=4,13x10"*® keV.sn) ile orantili olarak frekansa bagldir [Eneriji (E) = Planck
sabiti (h) x frekans(f)]. Isigin yayilim alani dik bir alandan birim zamanda
gecgen enerji miktarina intensite denir. Enerji ve intensite, uzakhgin karesi ile
ters orantili olarak azalir.

Atomlarin yorungelerinden bir elektron sokebilecek enerjiye sahip
elektromanyetik ya da partikuler radyasyona iyonizan radyasyon adi verilir
(Tablo 2.4) [16-20]. Partikuler radyasyon a (alfa) ve B (beta) partikil olmak
uzere X-1s1n1 ve y(gama) isinlarindan farklidir. Partikler formlar ve y isinlari
cekirdekten salinirken, X-iginlari yorungedeki elektronlardan kaynaklanir.

Partikuler radyasyonun tanisal radyolojide yeri yoktur.

Tablo 2.4. Partikuler ve Elektromanyetik Radyasyon Yayilimlari

Radyasyon Tipi | Ortalama Enerji Havada Yumusak Doku
Partikiiler
Alfa(a) 4-7 MeV 1-10 cm <0.1 mm
Beta(B) <6 MeV <100 cm <3cm
Elektromanyetik
X isini <10 MeV <100 m <30cm
y Isini <5 MeV <100 m <30cm

lyonizan radyasyon, dogrudan ya da meydana getirdigi sekonder
radyasyon araciligiyla dolayh olarak iyonizasyon yapar. Yikslz atom veya
molekiiliin  yikli hale gelmesine iyonlasma denir. Iyonlasma sonucu
meydana gelen forma da iyon denir. lyonizasyon igin gereken enerji yaklasik

33 eV dur [16-20]. X 1sInI ve y 1sinin, partikuler radyasyon formlarina gore




madde igine penetrasyonlari daha fazla iken diger taraftan iyonlagsmaya
neden olma etkileri gok daha azdir.
2.1.3. Radyasyon Birimleri

Ekspojur, radyasyonun enerjisini, intensitesini veya miktarini
aciklamak icin kullanilir. Radyasyonun havada yaptigi iyonizasyonla ol¢ulur.
Birim hava kutlesinde acgiga c¢ikardigi elektronlarinin tumuinun yuka ile
gosterilir. Birimi coulomb/kg (C/kg) dir. Deri ylzeyindeki ekspojuru gosterir.
Fakat radyasyon riskini gostermede zayif bir dlguttur. y ve X isinlari ekspojur
ile Olgulurken; partiktler radyasyonun olusturdugu iyonizasyonu olgemez. Bu
Olcum i¢in daha ¢ok kerma kullanilir. Kerma, bir maddenin birim kitlesine
aktarilan kinetik enerjinin élgutudar. Birimi Joule/kg (J/kg) dir. 1 J/kg, 1 Gray
(Gy) ‘e esittir.

Radyasyonun doku gibi herhangi maddenin kitlesine aktardigi enerji
miktarina sogrulmus doz denir. Birimi graydir. Sogrulan doz tanisal
radyolojide radyasyon riskinin belirlenmesinde o6nemlidir. Sogrulan doz,
soguran doku veya maddenin dansitesi ve atom numarasina bagli oldugu
kadar ayni zamanda radyasyon enerjisine de baghdir.

Esdeger doz, farkli radyasyon tiplerinin enerji dagiliminin dokuda
meydana getirdigi hasar dikkate alan agirlikli sogrulmus dozdur. Birimi
sievert (Sv) dir. vy isini, X 1sin1 ve beta pargaciklari igin radyasyon agirlik
faktora 1 dir. Dolayisiyla sogrulmus doz ve esdeger doz sayisal olarak esittir.
Alfa partikdlu icin bu faktor 20°dir. Dolayisiyla esdeder doz sogrulan dozun 20
katidir.  Radyasyon agirhk faktoéri radyasyonun lineer enerji transfer
miktarina baghdir. Esdeger doz, radyasyondan korunmada kullanilan bir
birimdir.

Etkin doz, farkh dokularin hasarlari dikkate alinarak bir hastanin total
riskini belirler diger bir deyigle agirlikli esdeger dozlarin toplamidir. Etkin doz
radyasyon tipi ve enerjisini dikkate alir ve toplam saglik hasarinin iyi bir
gostergesi kabul edilir. Birimi ekivalan dozdur (milisievert(mSv, mrem)),
Birimler arasindaki iligkiler;

1 Gy=100 rad, 1 rad=10 mGy, 1 Sv=100 rem, 1 rem= 10 mSv.



Radyasyona maruz kalan c¢alisan icin mesleki radyasyon maruziyeti

rem ya da sievert ile belirlenir.
2.1.4. iyonlastirici Radyasyon Kaynaklari

Radyasyon kokenine gore dogal ya da yapay olarak siniflandirilabilir.
Dogal radyasyon kaynaklari icin ornek verecek olursak kozmik iginlar,
yerkireden gelen isinlar, radon etkileri sayilabilir. Diger taraftan yapay
radyasyon kaynaklari olarak tipta kullanilan X-iginlari, y isinlari , nukleer
endustride kullanilan kaynaklar 6rnek olarak sayilabilir. Danya nudfusunun
tum radyasyon kaynaklarindan aldigi ortalama doz yaklasik 2.8mSv tir (Tablo
2.5) . Bunun % 85 lik kismini dogal kaynaklar olusturmakla birlikte bu kismin
yarisini evlerdeki radon bozunum drunleri olusturur. % 14 10Uk bir kismini

yapay kaynaklardan tibbi sektorde kullanilan isinlar olusturur (Sekil 2.4).

™ Dogal Radon
¥ Dogal Kozmik

® Tibbilsinlar
= Digerleri

Sekil 2.4. Dogal ve yapay kaynaklarin gevremizdeki dagihmlari [21]
Tablo 2.5. Dunya nufusunun tim radyasyon kaynaklarindan aldigi ortalama
dozlar [21]

Kaynak Doz (mSv)
1. Dogal
Radon bozunmasi 1,2
Kozmik isinlar 0,4
Digerleri (ig, dis 1sinlama... vb) 0,8
2. Yapay
Tibbi isinlamalar 0,4
Digerleri (NUkleer santral, Cernobil... vb) 0,0072
Toplam Doz 2,8
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Ulusal bazda degerlendirildiginde, ulkeden Ulkeye toplam doz
degerleri farklihk gdsterebilmektedir. Kozmik 1ginlar, yerkirede mevcut olan
radyonuklitler , radon gazi gibi dogal kaynaklardan etkilenme Ulkeler arasinda
hatta kigiler arasinda degisebilmektedir. Bazi Ulkelerdeki ulusal doz
ortalamalari yilik 10 mSv'i gegebilmekte, radon ve bozunum drunlerinin
yuksek miktarda oldugu binalarda, kisisel dozlar yilda 100 mSvi
asabilmektedir.

Radyasyon, tibbi kullanim alanlarinda fayda-zarar orani dikkate
alinarak hastanin yararina kullaniimalidir. Tibbi sektorde tani ve tedavi
amagli kullaniimaktadir. One cikan branglar tanisal radyoloji, girisimsel
radyoloji, girisimsel kardiyoloji, nukleer tip ve radyasyon onkolojisidir. Tibbi
tanidan kaynaklanan dozda bilgisayarli tomografinin son yillarda artan
derecede katkisi bulunmaktadir (Sekil 2.5). Bazi Ulkelerde kollektif dozun %
40 1 tomografik incelemeler olugturmaktadir (Sekil 2.6). Hasta, tani ve
tedavi icin hizmet veren saglik personeli de yaygin sekilde radyasyona maruz
kalabilmektedir (Tablo 2.6). Kollektif doz ¢ok ylksek seviyelere ulasabilecegi
icin olabildigince gereksiz iginlamalardan kaginmak, kar-zarar orani ile yararli
olma hedefi gudllerek radyasyon dozunu en aza indirerek hizmet vermek
hedef edinilmelidir. UNSCEAR, tim tanisal uygulamalardan kaynaklanan
dozu 2,5 milyar insan-Sv olarak tahmin etmektedir [21].

Tablo 2.6. Cesitli tibbi uygulamalarin ortalama etkin dozlari [22]

Inceleme Ortalama Etkin inceleme Ortalama Etkin
Doz (mSv) Doz (mSv)

Posterior-anterior akciger grafisi | 0.02 Bas-Boyun Anjiyografisi 5

Mamografi 0.4 Koroner Anjiyografi (tanisal) 7

DUz abdomen grafisi 0.7 Abdominal anjiyografi 12
intravendz Grografi 3 TIPS 70
Baryum enema (kolon) 8 Pelvik ven embolizasyonu 60
Toraks tomografisi 7 Kardiyak stres testi (Talyum) 40.7
Emboli protokol toraks BT 15 Renal (Teknesyum) DMSA 3.3
Dinamik 3 faz karaciger BT 15 Kardiyak (**F-FDG) 14.1
Koroner BT anjiyografi 16 Akciger ventilasyon (Ksenon) 0.5
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% Maruziyete Katki

¥ Bilgisayarli Tomografi * Nukleer Tip

® Girisimsel fluoroskopi * Konvansiyonel Radyoloji

® Diger (dogal kaynaklar...vb)

N

Sekil 2.5. 2006 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde elde olunan verilerde
medikal olarak kullanilan radyasyonun dogal kaynaklara neredeyse esit

oldugu izlenmektedir [22].

Radyolojik Tibbi Kullanimlar (A.B.D)

= BT = Konvansiyonel radyoloji+fluoroskopi ™ Girisimsel Radyoloji ™ Nikleer Tip

v

Sekil 2.6. 2006 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde elde olunan verilerde
radyolojik incelemelerin oransal katkilar izlenmektedir [22].
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2.2. X-Isininin Olugumu

X isinlari, yuksek gerilim ile hizlandiriimis elektron bulutunun metal
hedef atomlarina garpmasiyla olusur. Kinetik enerjinin elektromanyetik
enerijiye donusum surecidir. Bu suregte bir enerji formu digerine donusmus
olur. Temelde havasi alinmig cam bir tup igerisinde birbirine yakin yerlesimli
negatif (katot) u¢ ve pozitif (anod) u¢ bulunur. Katod tarafinda bulunan metal
filaman yapisi isitilarak elektron bulutu ortaya ¢ikarilir. Daha sonra anod ile
katot arasinda yuksek gerilim uygulanilarak elektron bulutunun anod ucuna
carpmasi saglanir. Carpan elektronlar kinetik enerjilerinin % 99'unu 1siya,
%71’inden daha azi da X-isinina dénasur.

Kilovoltaj, elektrostatik alan siddetini gdsteren, anod ile katod
arasindaki gerilimdir. Tanisal tibbi kulanimlarda 30-150 kilovoltaj (kV)
kullanilir [16-20]. Tupten saniyede gecen elektron miktarina da tup akimi
denir. Tanisal olarak 25-1200 miliamper (mA) arasindadir [16-20]. Tedavi
amagli cihazlarda ise tedavi turune gore voltaj ayarlanir.

2.2.1. Hizlandirillan Elektronlarin Anotla Etkilesimi

Anoda yonlenen elektronlar 1gik hizinin yarisi kadar bir hizla buradaki
yuksek atom numarali metalin atomlarin elektronlari ile 3 sekilde etkilesime
girer [16-20].

1) Elektronlar atomlar ¢evresindeki elektron bulutu tarafindan itilir.
Mevcut olan kinetik enerjileri hizlari azaltilarak diger bir enerji formu olan
Istlya donusdur.

2) Elektron atomlarin cekirdek alanlarn etkilegir. Cekirdegin cekim
gucundn elektronlar yavaslar ve yonleri degisir. Kaybolan kinetik enerji X-
isint fotonlarina doénasturilir. Bu sekilde olusan radyasyona frenleme
(bremsstrahlung) radyasyonu denir (Sekil 2.7). Yuksek kinetik enerjili
elektronlar cekirdege daha cok yaklasir, dolayisiyla c¢ekirdekten ¢ekimde
daha fazla olur ve meydana gelen X-isini enerjisi de yuksek olur. X-1gini
tiplerinde olusan X-iginin budyldk c¢ogunlugu frenleme radyasyonudur.
Uygulanan voltaj ve hedef anod atomunun atom numarasi arttikca frenleme

radyasyonu artar.
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— T I
hizli e ?

Elektron
Bombardimani

Anod tarafinda

cekirdek

1 yavas

Sekil 2.7. Frenleme (bremsstrahlung) radyasyonunun olusumu

3) Elektronlar anod atomlari i¢ yoringelerinden elektron koparir. Dis
yorungelerden elektron gelerek bu yoringeyi doldurur. Bu sirada olusan
radyasyon seklide karakteristik radyasyondur. Anod atomlarinin iyonizasyonu
sonucu olusur. Iki yoériinge arasindaki fark karakteristik radyasyon olarak
salinir. K yorungesinden koparilan elektronlar insanlari gegecek X-igini
enerjisi Uretebilmektedir. Diger yoérungelerden olusanlarin enerjisi dusilk
oldugu igin filtrelemelere takilirlar. Dolayisiyla karakteristik radyasyonun
enerji seviyesi konusunda anod metalinin atom numarasi ve elektronun
sokuldugu yoringe belirleyici olur. K yorungesinin sOkulmesinden sonra
mevcut enerji fazla olursa dis yoéringeden bir elektron kopmasina sebep
olabilir. Bu elektrona Auger elektronu adi verilir.

Bu 3 etkilesim sonucu % 1 den az oranda X-igini uretilir. Diger %99
luk kisim 1s1 enerjisine gevrilir. Olusan X-isinin buyuk bir kismi frenleme , az
bir kismi1 da karakteristik radyasyon seklindedir (100 kV'da % 85'i frenleme,
%15’i karakteristik radyasyondur).
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2.2.2. X-lsininin Ozellikleri

X-1g1n1  elektromanyetik bir dalgadir ve gozle gorulmez. Isik
hizindadir. Elde edildikleri enerji yortingeleri farkli oldugu icin heterojendir ve
ayni demet igerisinde farkli dalga boyunda iginlar bulunabilir. Polikromatik
Ozelliktedir. X 1smnin belirli bir kutlesi yoktur ve elektriksel bir yuke sahip
olmadigi igin manyetik alandan etkilenmez.

X-1ginlari iyonizan karakterdedir. Dolayisiyla oda havasinda pozitif ve
negatif iyonlar olusturabilir. Kimyasal etkiyle canli vicudunda bulunan su
molekullerini iyonlastirabilir ve serbest oksijen radikalleri olusturur. Biyolojik
etkilerle canli hacrelerde, DNA ve kromozom vyapilarinda genetik
mutasyonlardan 0lime kadar varan yelpazede hasarlar olusturabilir.
Fotografik etkisi ve floresans-fosforesans ozelligi vardir.

2.2.3. X-lgininin ve y Isininin Madde ile Etkilegimi

X-1gin1 igin olusan etkilesimler esit bir sekilde y isinlarina da
uyarlanabilir. Madde ile etkilesime giren X isin1 penetre olabilir (transmisyon),
absorbe olabilir (absorbsiyon) ya da enerjisini kaybederek veya
kaybetmeyerek yeni bir yon kazanarak sagcilabilir (Scatter-Sekonder
radyasyon) (Sekil 2.8). Kural olarak atentiasyon maddenin kalinligi, dansitesi

ve atom numarasi ile dogru, fotonun enerijisi ile ters orantihdir [16-20].

Madde
Transmisyon
Farkh X 1sini SOQL.I'ruIan
demetleri (Atteniiasyon)
Sacilan

Sacilan

Sekil 2.8. X-1sIn1 veya y 1sininin madde ile etkilesimi
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2.2.3.1 Radyasyonun Absorbsiyonu ve Sagiimasi

Duaguk enerjili X 1sinlart tum atom , orta duzeyli enerjili X 1sinlari

elektron bulutu, yuksek enerjili X isinlari ise nukleus ile etkilesir. X i1sininin

temelde madde ile baglica 5 tur etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar; klasik

(rayleigh, koherent) sacilma, fotoelektrik etki, compton (klasik olmayan), cift

olusumu ve fotodisentegrasyondur [16-20].

1)

2)

Klasik (Rayleigh) Sacgiimasi; Dusuk enerjili (<10 keV) X isini
fotonlarinin elektromanyetik rezonans nedeni ile elektron bulutu
ile etkilesimi sirasinda atoma belirgin enerji aktarimi olmadan
yonlerinin degigsmesidir. Diger bir adi da Thomson sagilimidir. X
ISINin  yonu degismesine ragmen dalga boyu ve enerjisi
degismez. lyonizasyon olmaz.

Fotoelektrik Etki; Genellikle dusik enerjili X 1sini fotonlarinin
yuksek atom numarali madde ile etkilegsiminde gorulur. Burada
olay gelen X 1sini fotonlarinin enerjisinin tamamini i¢ yoéringeden
elektron koparak harcamasi ve kaybolmasidir. Kopan elektron
fotoelektron olarak adlandirilir. Elektron baglanma enerjisi ne
kadar yuksekse fotoelektrik sogrulma o kadar artar. Yoriingelerde
bosalan elektronlarin yerleri dig yorungeden elektronlar ile
tamamlanir. Bu tamamlanma sirasinda yorungeler arasi ener;ji
farklari nedeniyle karakteristik radyasyonlar olusur. Ya da dig
yorungeden bir elektron atilmasina sebebiyet verebilirler. Bu

elektrona Auger elektron adi verilir.

Tablo 2.7. Fotoelektrik etkinin genel o6zellikleri [20]

X I1sinin enerijisi artinca

Fotoelektrik etki daha ¢ok azalir.

X 1sinin penetrasyonu artar.

Fotoelektrik etki artar.

Atom numarasi artinca X isininin dokuya penetrasyonu

azalir.

Maddenin dansite artinca

Fotoelektrik etki daha da artar.

X 1sinin dokuya penetrasyonu azalir.
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3) Compton (Klasik olmayan) Etkisi; Genel kural olarak yuksek
enerjili X 1sini fotonlarinin digtk atom numarali maddelerle
karsilasmasinda daha sik gorulur. Baglanma enerjisi dusuk olan
dis yoringe elektronlarinda goérulir. Sokulen bu dig ydringe
elektronlarina recoil ya da compton elektronu denir. Etkilesime
girilen atom iyonize olur. Gelen X-igini fotonunun elektronla
etkilesimi sonrasinda dalga boyu artar, enerjisi azalir ve yonu
degiserek sacilir. X-i1sin1 fotonlari her yone sagcilabilir. Sagiima
acisi 0° dan 180° ye kadar olabilir ve geri sagcilabilir. 0° oldugunda
enerji transferi 0 iken, 180° oldugunda en fazla olmaktadir. Geri
sacilmada sokulen elektrona enerji buyuk olgude aktarildigi i¢in

sacllan X isini fotonu enerjisi dusuktur.

ETKiI_EsiMA Compton Etki
——— (kemik)

Compton Etki
(yumusak
doku)

Fotoelektrik
etki (kemik)

Fotoelektrik
etki (yumusak
doku)

>
20 40 60 80 100 120 140 X% Isini enerjisi

(keV)

Sekil 2.9. Kemik ve yumusak dokuda fotoelektrik etki ve compton etkinin X-

ISInI enerji duzeyiyle olan etkilesimi [16]

Sacgilma olayl maddenin atom numarasina bagh degildir. Kemik ve
yumusak dokuda sacgiima duzeyleri yaklasik olarak esit kabul edilebilir.

Sacilma X-1sinin enerjisi artikga azalir ve bir slire sonra plato gizer.
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4) Cift Olusumu; Yuksek enerjili (1,02< MeV) bir X-igini foton
demetinin atomun c¢ekirdegi ile etkilesimi sonucu olugur. Foton
kaybolur. Biri pozitron, biri elektron ciftine doénuslr. Pozitron
dokudan elektronla birlesir ve yeni bir foton olusturur. Buna yok
olma (annihilasyon) radyasyonu denir. Benzer foton olugsumu
nukleer tipta radyonuklid maddelerin saldiklari pozitronun dokuda
elektronla etkilesmesi sonuca meydana gelir. PET uygulamalar
sirasinda bu yontem kullanilir.

5) Fotodisentegrasyon; 10 MeV Uzerindeki X igini fotonlari atom
cekirdegi tarafindan sogrulur. Sonucta eksite olan nukleustan

nukleer bir parga agiga cikar.

Tablo 2.8. Compton etkinin genel 6zellikleri [20]

y Compton etki azalir.
X 1gInin enerjisi artinca
X I1sinin penetrasyonu artar.

Compton sagilmasina etkisi yok.
Atom numarasi artinca X isininin dokuya penetrasyonu

azalir.

. Compton etkisi artar.
Maddenin dansite artinca
X 1ginin dokuya penetrasyonu azalir.

2.2.3.2 Radyasyonun Atenuasyonu
Atunuasyon, foton enerjisinin absorbsiyon veya sac¢ilma yoluyla X-
Isini intensitesindeki azalma olarak tariflenebilir. X-1ginlari karakteristik olarak
polikromatiktir. Bir 1siIn demetinin enerjisini, belli bir oranda dugturen madde
kalinligi ile atentasyon birim olarak belirtilir. En sik kullanilan oran yarim
deger kalinh@idir (HVL) ve bu da 1sin demetinin intensitesini % 50 azaltan
madde kalinh@idir. Tanisal radyolojide, X isini foton enerjisi artikga

atenuasyon azalir.




18

2.2.4. X-Isininin Etkileri

X-i1sinlarinin madde ile etkilesimleri sonucu ortamda ve maddede
degisikliklere neden olur. Temelde ortaya ¢ikan U¢ olay isi, eksitasyon ve
lyonizasyondur.

Isi, elektronlarin kinetik enerjilerini metal hedefteki atomlarin elektron
bulutu ile yavaglatiimasi, itilmesi ve yon degistirmesiyle olugur. Diger bir
degigle atomlarin kinetik enerjilerin gostergesi, Isidir. Eksitasyonda ise
elektronlar atomdaki elektron bulutu icerisinde elektronlara carparak
elektronlara enerji transfer eder. Enerji transfer edilen elektron daha yuksek
enerji seviyesine ¢ikmis olur. Dolayisiyla, eksite olmus bir atom olusur.
Reaktif hale gelen atom instabildir ve bulundugu kimyasal yapidan kopabilir.
Diger bir yolda var olan fazla enerjiyi foton seklinde yayarak eski yerine geri
doénebilir. Stabil hale geger. lyonizasyon ise yliksek enerjili elektronlarin,
carptigi elektronlari yerinden koparmasi sonucu olusan kimyasal olarak aktif
formdur. Cok aktif olan bu iyonize atom yeni kimyasal reaksiyonlara girebilir.
Cok kisa bir sure igerisinde ortamdan elektron alarak kararli hale gegerler ve
bu surecte ortama karakteristik radyasyon yayilir.

X- 1sinin  etkileri icerisinde, en dikkat c¢ekeni iyonizan etkilerdir.
Kimyasal, biyolojik, fiziko-kimyasal ve fiziksel cok genis yelpaze de etkilere
sahiptir. X-y 1gsinlari ozellikle indirekt olarak etkilesimler sonucu olusan
sekonder elektronlar ile maddede iyonizasyona sebep olmaktadir.

2.3. Radyobiyoloji

Radyobiyoloji, iyonizan radyasyon ile canlilar arasindaki
etkilesimlerini ve bunlarin sonuglarini aragtiran bilim dalidir. Radyobiyolojinin
gecmisinde kalitatif ve kantitatif iki ddnem bulunur. 1900’ U yillarin baslarinda
radyasyonun biyolojik etkileri sadece morfolojik tanimlanabilmistir. ik tespit
edilen biyolojik etki 1895 yilinda Rontgen’in X i1sinini bulduktan 4 ay sonra
sac dokulmesini fark etmesi olmustur. Daha sonra Becquerel ve Curie’nin
radyoaktif maddelerin temas ettigi cilt ylzeylerinde kizarikhik ve yaralar
geligtigini  bildirmislerdir. 1906 yilinda fare Uzerinde vyapilan testis
calismasinda Bergonie ve Tribondeau hizhh bdlunen, farkhlagsmamis

hicrelerin yavas bolinen, farklilasmis hulcrelere gobre radyasyona
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duyarlihginin daha fazla oldugu bulmuslardir. 1920'den sonra kantitatif
donemde absorbe edilen dozun radyasyon etkisini yansitacagi ortaya
konmustur. Hem toplumsal agidan hem de bireysel agidan bakildiginda
maruz kalinan iyonizan radyasyon buyuk bir dneme sahiptir. GUnumuzde ¢ok
sayilda radyasyondan korunma organizasyonu mevcuttur. Bunlar
radyasyonun neden oldugu her turli biyolojik, kimyasal etkiler icin veri
toplamakta ve risk degerlerini sunmaktadirlar. Bunlardan, uluslar arasi
organizasyonlar, ICRP (International Commision of Radiological Protection),
IRCU (International Commission on Radiological Protection), IRCU
(International Commision on Radiological Units and Measurements),
UNSCEAR (United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic
Radiation), NCRP (National Council of Radiological Protection and
Measurements); ulusal olarakta Turk Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) ve
Gulhane Askeri Tip Akademisi Nukleer Tip Anabilim Dali radyasyon guvenligi
konusunda galismalar yurutmektedirler.

Canli organizmalarin en kuguk birimi hticredir ve bunun da buyuk bir
bdlumu sudur. Hucrelerin yapi taslarini olusturan makromolekuller bu su
ortami igerisinde bulunurlar. lyonizan radyasyon fiziksel, kimyasal ve biyolojik
olarak etkiler olusturur. Radyasyon etkisini direkt olarak ya da dolayl olarak
gOsterebilir.

lyonizan 1sinlarin biyolojik etkileri gectikleri dokuya aktardiklari enerij
ile orantilidir. Bu aktarim sekline lineer enerji transferi (LET) denilir.
Maddenin birim mesafesinin I1sinin dokuyu gegisi sirasinda absorbe ettigi
enerji miktaridir. Birimi keV/um’dir. LET, partikl yuklerinin karesi ile dogru,
partiklllerin kinetik enerijileri ile ters orantilidir. Yiksek LET (3-200 keV/um)’ e
sahiplere 6rnek olarak alfa partikulleri, nétron verilebilir; diger taraftan dusuk
LET (0,2-3 keV/um)’e drnek olarak pozitron, X ve y isinlari verilebilir. Yuksek
LETin meydana getirdigi biyolojik etki daha fazladir. Radyobiyologlar farkli
tiplerdeki radyasyonlarin biyolojik etkilerini degerlendirirken gorece biyolojik
etkinlik terimini kullanmaktadirlar. 250 keV’luk X-i1sini dozunun olusturdugu

etki standart alinir.
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Maruziyet

iyonizasyon

Direkt Etki | serpest Radikaller
Kimyasal Degisiklikler

~ Molekuler Degisiklikler
DNA, RNA, Enzim

Subselltler ve Selluler
Degisiklikler

Hucre Olumu Hucresel Transformasyon
Deterministik Etki Stokastik Etki

Sekil 2.10. iyonizan radyasyona maruziyet sonrasi olusabilecek zincir

Canlida biyolojik bozukluklara yol agan olaylar 3 asamada gerceklesir;

1) Baslatici reaksiyonlar (Fiziksel Asama): Radyasyonla karsilasan
organizma atom ve molekulleri enerji dlizeylerine gore isi1, eksitasyon ya da
iyonizasyona maruz kalir. Cok kisa bir stire surede gerceklesir.

2) Biomolekuler bozukluklar (Kimyasal Asama): Baslatici reaksiyonlarla
instabil olan reaktif hale gelen atom ve molekiller diger hiicresel yapilarla
reaksiyona girerler. Serbest radikaller olusur. Oksijen varliginda etki artar.
Kararsiz olan atom ve molekuller oksidasyon-reduksiyon dongusuyle kararli
hale gegmeye caligirlar. Makromolekullerde bu surecte hasarlar ortaya
cikabilir. Kisa bir strede olusur (sn den-birkag¢ saate kadar).

3) Biyolojik Bozukluklar (Biyolojik Asama): DNA molekinde hasarlar
olusur. Hasarlar dizeltimezse hicre olumleri, hicre transformasyonlari
baslar. Bunlarda ge¢c donem biyolojik etkilerden kanser olusumu ve genetik
mutasyonlari olugsmasina sebep olur. Etki saatler ve yillar igerisinde

ortaya ¢ikar.
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2.3.1. Radyasyonun Organizmaya Etkileri

Radyasyonun organizmaya etkisi Isinlanmanin sdresi, turd ve

dozuna gore degisir. Doza ve sureye bagl olusan etki deterministik etkidir.

Hemen gorulebilecegdi gibi latent bir evreden sonra da ortaya c¢ikabilir. Diger

dozdan bagimsiz etki ise stokastik etkidir. Bundan dolayi ¢alisanlarin ya da

toplumun korunmasinda olabildigince en az dozun alinmasi dnerilmektedir.

1)

2)

Stokastik etkiler; Dusuk dozlarda (<0.5 Gy) énem kazanir. Esik
doz vyoktur. Etkinin siddeti maruz kalinan dozla korelasyon
gOstermez. Radyasyonun dozunun artigi sadece olasiligi arttirir.
Olusan etkiler, genetik etkiler, Idsemi ve karsinogenezdir

Deterministik etki; Ylksek dozlarda (>0.5 Gy) 6nem kazanir. Esik
doz vardir. Etkinin siddeti maruz kalinan dozla korelasyon
gosterir. Hangi dozun ne tur bir semptom veya bulgu yapacagi
onceden kestirilebilir. Etki dozla artar. Tanisal radyoloji de
deterministik etkiler c¢cok fazla goérilmez. Lenfosit sayisinda
azalma, deride eritem, katarakt, epilasyon, infertilite, akut
radyasyon sendromlari deterministik etki oOrnekleridir. Etki

kimdulatiftir ve doz, slre, tip, sekline bagl olarak etki degisir.

Tablo 2.9. Deterministik etkiler igin esik dozlar

Etki Esik Doz (Gy)

Deri eritemi 2-5

Geri donlsumsiiz deri hasari 20-40
Sag kaybi 2-5
Sterilite 2-3

Katarakt S)

Lethal doz 3-5

Fetal abnormalite 0,1-0,5
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2.3.2. Dozimetreler

Radyasyonun organizmaya olan etkisi akut veya kronik olabilir. Akut
etkiler maruz kalindiktan kisa siire sonra klinik bulgular ile ortaya gikarlar. ilk
bulgular bulanti, kusma, ishal ve ciltte eritemdir. Dolagimdaki lenfositler
radyasyona en hassas hucrelerdir. Mutlak lenfosit sayisindaki digsme erken
fazda en iyi ve yararli biyokimyasal parametredir. Absorbe edilen doz énem
arz etmektedir. Absorbe edilen doz, 2-10 Sv hematopoetik , 10-100 Sv
gastrointestinal, 100 Sv Uzerinde merkezi sinir sistemi bulgularini ortaya
cikarabilir ve hatta 6lume bile g6turebilir. Kronik etkilerde genetik materyalde
onarilmayan bozukluklara sebebiyet vererek hem bireysel hem de toplumsal
saglk acgisindan 6nemli sonuglar dogurabilir. Toplu halde veya bireysel
olarak absorbe edilen doz fiziksel ya da biyolojik yontemlerle belirlenebilir.
Fiziksel dozimetreler; cep, film, termoluminensans ve optik olarak uyariimis
dozimetrelerdir. Biyolojik dozimetreler igin de bilinen en iyi dozimetre yontemi
lenfosit kultirinden disentrik kromozom analizinin yapilarak aberasyonlari
gOsterilmesidir. Diger sitogenetik incelemeler ise mikronukleus yontemi ve
fluorasan in situ hibridizasyon (FISH) yontemidir. Biyolojik dozimetreler,
kanser riski gibi ge¢ sonuglar konusunda bilgi verebilir.

2.3.3. Radyasyon Calisanlarinin Alacagi Dozun Sinirlari
Radyasyondan korunmadaki hedef deterministik etki olasiligini
onlemek ve stokastik etki olasiligini en aza indirmektir. Radyoloji ve gunlik
pratiginde radyasyon uUreten araglari kullanan diger bolumler radyasyonun
kontrolli uygulanmasi gereken ve denetimli alanlardir. Radyoloji ¢alisanlar
icin belirlenmis tim vicut doz siniri genel olarak 50 mSv / yildir. Radyasyon
calisanlarinda uzun sureli kronik maruziyetler s6z konusudur. Kronik
maruziyetler mutasyonlarin yani sira oksidatif stres, immunsutpresyon ve

ateroskleroz geligsme riskini artirir.
2.3.3. Calisanlarin Korunmasi

Kursun yuksek atom numarasi ve yuksek yogunlugu ile yuksek
atenliasyona sahiptir. Diyagnostik radyoloji 0.25 veya 0.5 mm kalinlikta
kursun onlikler kullanihr. Ornegin 0.5 mm kalinliktaki kursun radyasyon

maruziyetini en az 10 kat dusurar. Lens ve tiroid gibi yapilar kurgun gozIuk ve
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kursun boyunluk ile korunmalidir. Girigimsel radyoloji ve kardiyoloji
unitelerinde portable cam kursun bariyerler mutlaka kullaniimalidir.
Gerektiginde elin maruziyetini en aza indirmek igin kursun eldivenler
kullanilmaldir. Rutin olarak hemogram, biyokimya takiplerinin yapilmasi
onerilmektedir. Oksidatif stres yukunu artiran ilag, sigara... vb uzak durulmali

ve antioksidan diyet uygulamalari yapilmalidir.

Tablo 2.10. Tibbi sektérde radyasyonun kullanim alanlari

Bolumler Giinliik Pratikten Ornekler
Radyoloji BT, Girisimsel, Floroskopi, Radyografi
Radyasyon Onkolojisi Lineer Hizlandiricilar,Brakiterapi
Nukleer Tip Radyoizotop uygulamalari

Kardiyoloji Anjiyografi

Endokrinoloji Radyoizotop uygulamalari

Yogun Bakim Yerinde ¢ekim(portable)
Ameliyathane Floroskopi uygulamalari

Atik toplama Depoloma

Tablo 2.11. Uluslar arasi doz limitleri

Parametre Calisanlar (mSv) Toplum (mSv)
Etkin Doz 20* 1
Esdeger Doz

Lens 150 15

Cilt yuzeyi 500 50

Ekstremite 500 50

*Yilda 20 mSv (yilda 50 mSv’yi agsmamak tzere 5 yilin ortalamasi)

2.4. Oksidatif Stres ve Radyasyon
Oksidatif stres, biyolojik sistemdeki detoksifikasyon mekanizmalari ile
reaktif oksijen turleri arasindan dengenin bozulmasini sonucu olusan
durumdur. Serbest oksijen radikalleri fizyolojik dozun Uzerine c¢ikar.
Peroksidaz ve serbest radikal urunlerinin htucre ve makromolekuller duzeyde
yarattigi toksik etkinin savunma mekanizmalari ile durdurulamamasi stresin

olusmasina sebebiyet verir. Bu dUrunler hicre igerisindeki sinyal
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mekanizmalarini bozarlar. Biyolojik sistem igerisinde dengede olan bu
oksidan/antioksidan sistemlerin oksidan yonune kaymasinin bir¢gok hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir [23].

Yuiksek foton enerjili ultraviyole, X isinlari, gama isinlari ve diger
radyasyon kaynaklari atomlari iyonize ve eksite eden serbest radikal
olusumundan sorumlu goézle goérilmeyen nedenlerdendir. Deterministik ve
stokastik etkileri iyi bilinen radyasyon kaynaklarina maruziyet hem direkt
olarak hem de indirekt olarak etkilerde bulunur. indirekt etkiler arasinda
hicresel reaktif serbest oksijen turlerinin Uretilmesi bulunmaktadir. Hlcrede
oksidasyon-rediksiyon dengesi bulunmaktadir. Bu redoks durumu hdcrenin
dogru fonksiyon gdrmesi ve homeostazis i¢in dnemlidir. iyonizan radyasyona
maruz kalan hicrede bu redoksun bozulmasi oksidatif stresi meydana getirir.
Kronik oksidatif stres maruziyeti kanser gibi post-radyasyon etkileri meydana
getirebilir. Bu ylzden radyasyondan korunma énem arz etmektedir.

Canli organizmayi, radyasyona karsi daha duyarli hale getiren
maddeler radyosensitizor denir [20]. Baslica 2 gruba ayrilabilir;

1- Halojenli primidinler: DNA sentezi sirasinda timidin yerini
alarak sensitize eder.

2- Hipoksik hiicre sensitizérleri: Ornegin timoér bolgesinde
hipoksik alanlara metranidazol vererek radyoterapide duyarli
hale getirmek hedeflenir.

Diger bir grubta canli organizmayi radyasyona koruyan ve direnli
hale getiren maddelerdir. Bunlara radyoprotektorler denir. Sulfidril gruplar
bilinen en iyi radyoprotektdr gruptur. Serbest oksijen radikallerini yakalama
ve detoksifiye etmede 6nemli role sahiplerdir. Vazokonstriksiyon yapan
histamin, serotonin, epinefrin gibi maddeler gergek radyoprotektdr olmamakla
birlikte fonksiyonel olarak hipoksi olusturarak radyasyona karsi direnci
artirirlar.

2.6. Tiyol-Disulfid Homeostazisi

Reaktif oksijen turlerinden organizmayi korumak igin non-enzimatik,

enzimatik bir gok mekanizma devreye girer. Sulfidrid gruplari iceren organik

bir bilesik olan tiyol oksidatif stres durumunda kritik bir role sahiptir. ROT’un
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primer hedefi sulfur iceren aminoasitlerin (metionin, sistein) tiyol gruplaridir.
Tiyol gruplari ROT’lar tarafindan oksitlenerek geri dontusumlu disulfid baglar
olusur.

Tiyol-disulfidler; organizmada proteinlerin yapilarinin
stabilizasyonunda, protein ve enzim fonksiyonlarinin regulasyonunda,
reseptorlerde, tasiyicilarda, Na-K kanalinda ve transkripsiyonda rol alir.
Dinamik tiyol-disulfid dengesi Ozellikle apoptozis, antioksidan savunma ve
detoksikasyonda onemlidir.

Plazma tiyol havuzunun buyuk bir kismini albumin olustururken diger
kismi dusuk molekdl agirlikh sistein, glutatyon, homosistein gibi tiyollerden
olusmaktadir. Ortamda oksidan aktivite arttiginda tiyol tersinir distlfid
baglarina oksitlenir. Dinamik bir stre¢ oldugu i¢in zeminde herhangi patoloji
yoksa reduksiyon olayi ile tekrar tiyol olusur ve homeostazis devam ettirilir.
Tiyol-disulfid dengesi yasam icin dneme sahiptir. Tiyol biyokimyasi son
yillarda hizla buyilyen bir alan olmasina ragmen 1979 da Ellman’in gelistirdigi
yontem disinda bu alanda kayda deger bir kolorimetrik olgim yontemi
geligtirilememistir. Bu ¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri ancak tek tarafi
Olculebilinirken, Erel & Neselioglu’nun geligtirdigi yeni yontemle her iki
degisken dluzeyi de ayri ayri ve toplamsal olarak olgulebilmekte ve hem
bireysel hem de butinsel olarak degerlendirilebilmektedir. Yeni yontemle
yakin zamanda yapilan bir ¢ok klinik calismada cesitli hastalik gruplarinda

bu dengenin anormal oldugu bildiriimektedir [9-15].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onayi

Tez calismasi icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 10.11.2015 tarihinde 25/09 karar numarasi ile
yazill onay alinmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonu’na ve lyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzuna uygun sekilde yuratulmustar. Calismaya katilan
herkesten aydinlatilmis onam formu alinmistir.

3.2. Caligma Gruplarinin Olusturulmasi

18-65 yas grubunda olan, Yildinm Beyazit Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesinde ve Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesinde
anjiyografi Uniteleri, rontgen c¢ekim odalari, nikleer tip Unitelerinde g¢alisan
radyasyon ortamlarinda galisan doktor, hemsire, teknisyen, personellerden
ulasilabilen 63 olgu c¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu, radyasyon
maruziyeti olmayan benzer demografik 6zellikteki hastane c¢alisanlarindan 45
olgu calismaya dahil edildi. Kasim 2015- Aralik 2015 ddéneminde belirtilen
kurumlarda galisan gonullilerden 1(bir) jelli biyokimya tlipine 5 ml kan alindi.
Kontrol grubunda olan benzer demografik 6zellikteki gonulla kisilerden 1(bir)
jelli biyokimya tupune 5 ml kan alindi. Tum katilimcilara hazirlanan anket
uygulandi.

Dekompanze kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi, yakin zamanda
aterosklerotik kalp hastaligi(3 ay), revaskularizasyon dykusu, yakin zamanda
enfeksiyon, malignansi, karaciger/bobrek yetmezligi, otoimmun/inflamatuvar
hastalik, kortikosteroid/NSAID kullanimi, kan diskrazisi, hematolojik hastaligt,
olan olgular ¢alisma digi birakildi.

3.3. Biyokimyasal Analiz

Sekiz (8) saatlik aglik sonrasi alinan kanlar hizli bir sekilde 1500
devirde 10 dakika boyunca santrifij edildi. Plazma ve serum ayristirilarak
serumlar -80 °C sakland.

Serum tiyol-disulfid duzeyi Erel&Neselioglunun yeni gelistirdigi
otomatik dlgim yontemiyle c¢alisildi. Bu yéntemde serum 6rnegdindeki disulfid
baglari (-S-S-) sodyum borohidrat (NaBH,) kullanilarak fonksiyonel tiyol (-SH)

gruplarina indirgendi. indirgenme sonucunca kullaniimayan sodyum
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borohidrid kalintilari formaldehit ile uzaklagtirildi. Indirgenen distilfid gruplari
da dahil, tum tiyol gruplarinin olgumleri, 412 nanometre’ de DTNB (5,5'-
dithiobis-(2-nitrobenzoik asid) kromojeni kullanilarak belirlendi. Total ve nativ
tiyol arasindaki farkin yarisi dinamik distlfid miktari olarak belirlendi. Total ve
nativ tiyol degerleri belirlendikten sonra disulfid miktari, (%) disulfid/total tiyol,
(%) disulfid/nativ tiyol, (%) nativ tiyol/total tiyol oranlar dlguldu.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tim veriler ‘Statistical Packages for the Social
Science’ IBM SPSS 22.0 kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistiksel
analizler (frekans, yuzde dagilim, ortalama, standart sapma) yapildiktan
sonra normalizasyon testi olarak Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Normalizasyon gosteren devamli veriler igin parametrik independent t test,
normalizasyona uymayan devaml veriler Mann Whithey U testi ile
degerlendirildi. Kategorik veriler ki-kare testi ile analiz edildi. Coklu grup
kargilastirmasinda normal ve homojen dagilan verilere Anova, normal ve
homojen dagilmayan veriler i¢in Kruskal Wallis kullanildi. Numerik veriler
arasindaki iligkiler Pearson ve Spearman korelasyon analizleri ile
degerlendirildi. Bagimsiz risk faktorlerini degerlendirirken lineer regresyon

analizi kullanildi. Tum testlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katilimcilarin Demografik Bilgileri

Calismaya 63 radyasyon ortaminda galisan, 45 radyasyon ortaminda
calismayan toplam 108 gonulli katildi. Calisanlardan radyasyon ortaminda
calisan erkek sayisi 34 (%59), kadin sayisi 29 (%46) dur (Tablo 4.1). Diger
taraftan radyasyon ortaminda calismayan erkek sayisi 19 (%42,2), kadin
sayisi 26 (%57,8) dir (Tablo 4.1). Gonullulerin yas ortalamasi radyasyona
maruziyet grubunda 33,67% 7.68, diger grupta 33,62+ 6,30 olarak hesaplandi
(Tablo 4.1). Radyasyon maruziyeti grubunda katihmcilarin % 19’ u doktor, %
25,4’0 hemsire, % 44,40 saglik memuru ve teknisyen, % 7,9'u personel, %
1,6’s1 sekreter, % 1,6’sI saglik fizikgisidir (Tablo 4.2). Diger grubun ise %
71,1’i doktor, % 2,2 si hemsire, % 17,8’i personel, % 4,4’0 sadlik memuru ve
% 4,4’ sekreterdir (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Calismaya katilan gonullulerin cinsiyet ve yas dagilimi

Cinsiyet Yas
Radyasyon Kadin Erkek Toplam | Minimum | Maksimum | Ortalama
Maruziyeti (%, n) (%, n) (n) Yas Yas Yas
Var % 46,29 | %59, 34 63 18 49 33,67+7,7
Yok %57,8,26 | %42,2,19 45 21 52 33,6246,3

Tablo 4.2. Calismaya katilan gonulllerin mesleklere gore dagilimi

Meslek Radyasyon Ortami (+) Radyasyon Ortami (-)
(% ;n) (% n)
Doktor % 19 ; 12 % 71,1 ; 32
Hemsire % 25,4 ; 16 %22;1
Saglik Memuru-Teknisyen % 44,4 ; 28 % 4,42
Sekreter %1,6;1 % 4,4 ;2
Personel % 7.9:5 % 17,8 ;8
Saglik Fizikgisi %16;1 -
Radyasyon ortaminda c¢alisan Kisilerin  maruziyet sureleri

gruplandirilarak degerlendirildiginde katilmcilarin %49,2’si (n= 31) 1-5 yildir,
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% 254’0 (n= 16) 6-10 yidir, % 25,44 (n=16) 10 yil Uzeri bir suredir
radyasyon ortaminda galismaktadir (Tablo 4.3). Maruziyet mesafeleri benzer
sekilde gruplandirilarak degerlendirildiginde katilimcilarin % 44.4’G (n= 28) 1
metre, % 25,4’0 (n=16) 2 metre, % 30,2’si (n= 19) ortamda bulunarak
radyasyona maruz kaldiklarini belirtmiglerdir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismaya katilan gondullllerin maruziyet suresi ve mesafelerine

gore gruplandirilarak dagilimi

Radyasyon Maruziyet Siiresi (% ; n)
1-5yil % 49,2 ; 31
6-10 yil % 25,4 ; 16
10 yil lizeri % 25,4 :; 16
Radyasyon Maruziyet Mesafesi

1 metre % 44,4 ; 28
2 metre % 25,4 ; 16
Ortam Calisani % 30,2 ; 19

Katilimcilarin sigara kullanim oranlari degerlendirildiginde ¢alismaya
katilan radyasyon ortaminda galisan Kigilerin %58,7’si sigara kullanmamakta,
% 41, 2’0 kullanmakta; diger taraftan radyasyon ortaminda c¢alismayan
grupta ise % 73,3 sigara kullanmamakta, %26,7’si sigara kullanmaktadir.

Katilimcilarin alkol kullanim oranlari degerlendirildiginde ¢alismaya
katilan radyasyon ortaminda ¢aligsan kisilerin % 93,7’si alkol kullanmamakta,
% 6,3’0 kullanmakta; diger taraftan radyasyon ortaminda g¢alismayan grupta
ise % 82,2 alkol kullanmamakta, % 17,8’ alkol kullanmaktadir.

Radyasyondan korunmak adina kullanilan 6nluk, boyunluk, gézIuk,
eldiven kullanim oranlari sirasiyla %75 (n=47) , % 70 (n=44) , % 10 (n=6),
% 15 (n=9) oraninda bildirildi.

Katiimcilarin ankete verdikleri cevaplar dogrultusunda caligsanlarin
% 14 (n= 9)’Unde kil-sa¢ dokulmesi, % 11 (n=7)’inde deride leke olugsumlari,
% 5 (n=3)'inde katarakt bulgulari, % 30 (n=19)'unda da tiroidde bilinen iyi
huylu suregler mevcuttu. Calismaya katilan radyasyon ¢alisanlarinin hepsinin
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dozimetreleri mevcuttu ve 6lgim degerleri rutin kontrollerinde izin verilen doz

sinirlari icerisindeydi.

4.2. Gruplarin Karsilastiriimasi

Katilimcilar radyasyon ortaminda g¢alisan ve galismayan olarak iki
grupta degerlendirildi. Cinsiyet dagilimi, sigara ve alkol kullanimi agisindan
gruplar arasinda anlamh farkhlik saptanmadi (ki-kare, sirasiyla p=0,229; p
=0,117; p=0,62). Yas dagilimi acisindan iki grup arasinda fark yoktu
(bagimsiz t testi, p =0.975).

iki grup arasinda tiyol-disiilfid homeostazisi parametreleri
degerlendirildiginde; nativ tiyol degerlerinde iki grup arasinda anlamh fark
izlendi (Mann Whitney U testi, p =0.045) (Grafik 1). Ortalama nativ tiyol
degeri radyasyon maruziyeti olan grupta 528,96+86,42 umol/L (n=62) ;
radyasyon maruziyeti olmayan grupta 561,05+104,83 umol/L (n=45) élguldu.

Grafik 4.1. ki grup arasinda nativ tiyol dagilimi
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Total tiyol ve dusilfid degerleri bakimindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunmadi (Mann Whitney U testi, sirasiyla p=0.68, p=0,705).
Disllfid/nativ  tiyol, disulfid/nativ  tiyol, disllfid/total tiyol oranlari

degerlendirildigi zaman sayisal olarak disulfidin payda oldugu oranlarda
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radyasyon maruziyeti olan grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan oransal
yukseklik, nativ tiyolun payda oldugu oranda ise radyasyon maruziyeti olan
grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan oransal dusuklik izlendi (Bagimsiz
t testi, sirasiyla p=0,535, p=0,524, p=0,616).

Tablo 4.4. Total tiyol, disulfid, (%) disulfid/nativ tiyol, (%) disulfid/total tiyol,

(%) nativ tiyol/total tiyol iki grup ortalamalarinin degerlendiriimesi

Radyasyon (+) Grup

n=62

Radyasyon(-) Grup

n=45

Total Tiyol (umol/L)

547,70+91,50

580,36+112,24

Disiilfid (umol/L) 9,47%4,95 9,6616,13
Disiilfid/Nativ Tiyol (%) 1,78+0,88 1,68+0,86
Disulfid/Total Tiyol (%) 1,71%0,80 1,610,79

NativTiyol/TotalTiyol (%) 96,62+1,58 96,78+1,59

Maruziyet mesafesi gruplandinilarak degerlendirildiginde gruplar
arasinda sirasiyla nativ tiyol, total tiyol ve disllfid degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (Kruskal-Wallis testi, sirasiyla p=0,164,
p=0,227, p=0,846).

Maruziyet suresi gruplandirilarak degerlendirildiginde  gruplar
arasinda sirasiyla nativ tiyol, total tiyol ve disllfid degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (Kruskal-Wallis testi, sirasiyla p=0,204,
p=0,269, p=0,598).

Oranlar(%), gruplandirilan verilerle (maruziyet suresi, maruziyet
mesafesi) istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda ve grup igi
anlamli farkhlik saptanmadi (ANOVA, p>0,05).

Nativ tiyol degerleri ile total tiyol degerleri arasinda pozitif korelasyon
(korelasyon katsayisi=0,996, p<0,001), nativ tiyol degerleri ile disulfid
degerleri arasinda orta

katsayis1=0,509, p<0,001) saptandi.

dereceli pozitif korelasyon (korelasyon
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Disulfid degerleri ile disulfid/nativ tiyol ve disulfid/total tiyol oransal
degerleri arasinda pozitif korelasyon izlendi (sirasiyla korelasyon katsayilari
0,907; 0,908; p<0,001). Diger taraftan disulfid degerleri ile total tiyol degerleri
arasinda orta dereceli korelasyon izlendi (korelasyon katsayisi=0,585,
p<0,001). Nativ tiyol degerleri ile oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Nativ tiyol/total tiyol ile dusilfid/total tiyol oranlari arasinda kuvvetli
negatif korelasyon izlendi (korelasyon katsayisi=-0,986, p<0,001).

Tum katihmcilar dahil edilerek sigara ve alkol kullanimi agisindan
oksidatif parametreleri degerlendirildiginde kullanip-kullanmayanlar arasinda
fark izlenmemistir (p>0,05). Sigara kullanan kisilerde nativ tiyol ve total tiyol
ortalamalarinda sayisal olarak kullanmayanlara gore istatistiksel anlami
olmayan dusuklik izlendi. Native tiyol de@erleri, cinsiyet, maruziyet durumu,
sigara ve alkol kullanimi parametreleri dahil edilerek yapilan lineer regresyon
analizinde istatistiksel olarak regresyon anlaml ¢ikmasa dahi nativ tiyol ile en
regrese clkan parametre maruziyet olmustur (sirasiyla p=0,196; p=0,083;
p=0,681; p=0,942). Bir katilimcinin kani hemolizli oldugu i¢in serum oAlgim

degerleri calismadan cikarildi.
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5. TARTISMA

Oksidatif stres, prooksidan tarafa dengenin bozulmasi, organizmada
reaktif oksijen tlrlerinin 6n plana ¢ikmasi, antioksidan mekanizmalarin yeterli
gelmemesi sonucu makromolekullerde o6rnegin DNA, karbonhidrat, yaglar
gibi ve hucresel dizeyde cesitli oksidatif hasarlarin olugsmasidir. Kronik
oksidatif stresin yaslilik, ateroskleroz, kanser, inflamatuvar hastaliklar gibi bir
¢ok hastaligin hem baslangic hem de ilerleme fazinda rol aldigi artik
bilinmektedir [14, 24-26]. Oksidan/antioksidan dengenin korunmasi
organizma igin buyuk bir 6neme haizdir. Hipoksi, sitokinler, buyume faktorleri,
ultraviyole isinlari, radyasyon, kemoterapi gibi bazi aktivatorler serbest
oksijen radikalleri olusumunu arttirarak oksidan sureglere katki saglamaktadir
[26]. Diger taraftan SOD, katalaz, glutatyon, peroksiredoksin, tiyoredoksin
rediktaz, peroksidaz gibi enzimler ve eslik eden kofaktorler organizmayi
oksidan sureclere kargi dengede tutan ve koruyan biyolojik sistemlerdir [26].

lyonizan radyasyonun, serbest radikaller ile hem akut maruziyet hem
de kronik maruziyetlerde oksidatif stresi indukleyerek biyoorganizmada
oksidatif hasar olusturdugu bir ¢ok arastirmaci tarafindan gesitli biyokimyasal
parametreler calisilarak ortaya konmustur [27-30]. iyonizan radyasyon su
molekullerinde radyolizis yaparak serbest oksijen radikalleri olugsumuna
sebep olur. Primer radyasyon-indukleyici serbest radikal ajanlarin, hidroksil
ve superoksid molekullerinin oldugu ve diger radikallerin olusmasinin
dnculigini bu radikallerin  yaptigi distiniimektedir [31, 32]. lyonizan
radyasyonun etkileri ile ilgili bir ¢gok in vitro ve deneysel hayvan galismasi
yapiimistir ve yapilmaya devam edilmektedir. Datta ve arkadaglarinin [33]
yaptigi fare calismasinda yuksek doz iyonize radyasyona maruz birakilan
fare barsaklarinda uzun dénemde mitokondride disreglilasyon oldugunu,
persistan oksidatif stres slreglerinin olustugunu ve bununda intestinal
epitelyal hicrelerde neoplastik transformasyona katkida bulundugunu ortaya
koymuslardir. On iki saat boyunca disuk doz gamma i1sina maruz birakilan
ratlarin, degisik organ sistemlerine olan etkisinin inceledigi diger bir
calismada karaciger ve bodbrekte malondialdehid (MDA) gibi oksidatif
artnlerin arttigi bildirilmistir [34].
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Radyobiyoloji, hem dogal hem yapay olarak yasamimizin bir
parcasidir. Radyasyon kaynaklari kullanilarak elde olunan teknoloji, tip
sektorinun 6nemli bir pargasini olusturmaktadir. Hem tanisal boyutta hem de
tedavi boyutunda ¢ok dnemli basamaklarda kullaniimaktadir. Konvansiyonel
metodlar (tomografi, rontgen gibi) yani sira yeni geligsen ve yayginlasmaya
baglayan girisimsel iglemler hem hastalarin hem de tedavi hizmeti veren
saglik personellerin iyonizan radyasyona daha ¢ok maruz kalmasina neden
olmaya baslamigtir. Radyasyon maruziyeti ile ilgili uzun donem in vivo
oksidatif stres calismalari literaturde az sayidadir. Benzer sekilde radyasyon
ortaminda c¢alisan kigilerde yapilan kronik oksidatif stres c¢alismalari da
literatlirde yakin geg¢miste olusmaya baslamakla birlikte sayilari azdir [27,
28]. Bu bilgiler i1s1ginda, g¢alismamizin populasyonunu girisimsel radyoloji,
girisimsel kardiyoloji, nikleer tip ve tanisal radyoloji alaninda ¢alisan saglik
calisanlari olusturdu.

Tiyol, sdlfidril gruplari iceren herhangi bir oksidatif stres durumunu
Onlemede kritik rol Ustlenen organik bir bilesiktir. Total tiyol, intra ve
ekstraselluler tiyollerden olusmaktadir. Bunlar ya serbest olarak veya redukte
glutatyon seklinde ya da proteinlere bagh olarak bulanabilir. Albumin
dolagsimdaki proteine bagh tiyollerin buyldk bir kismini olusturmaktadir.
Onemli antioksidan olan sistein aminoasidinin, yapisinda bulunan tiyol
gruplar stres durumlarinda korunma basamaklarinda énemlidir. Tiyollerin bir
¢ok hastalikta dizeylerinin dustugu gosteriimis ve oksidatif stresin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir [35]. Disulfid olusumu ise
serbest tiyollerin okside olarak disulfid bag yapilarinin tersinir hale gelmesidir.
Disulfid bag olusumlari bazi proteinler icin Gnem arz etmekte iken bazilari igin
yikict olabilir [36]. Disulfid badglar tekrar reduklenebilir ve tiyol-disulfid
dengesi surduraltr. Eger tiyol gruplarinda kayiplar olursa proteinlerin yapi ve
fonksiyonunda degisikliklerin olugsmasina neden olan mekanizmalar ortaya
cikar [37].

lyonizan radyasyon sonucu radyolizis etkisi ile olusan serbest
radikaller sulfidril gruplari iceren tiyol gruplarinin oksidasyonuna neden olup

disulfid baglar olusturabilirler. 2014 yilina kadar dinamik serum/plazma tiyol-
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disulfid dengesini kalorimetrik olarak dlgen bir yontem bulunmamaktaydi [36].
Erel ve arkadaslarinin [11] yakin zamanda gelistirildigi yontemle olgulen
serum dinamik tiyol-disulfid dengesinin oksidatif stres gostergesi olarak
kullanilabilecegi bildiriimektedir [14]. Bizim c¢alismamizda radyasyon
ortaminda c¢alisan grupta calismayan gruba goére serum tiyol havuzunun
buayuk bir kismini olugturan nativ tiyollerin, ortalama degerlerinin anlamli
olarak diusuk oldugu saptandi (p <0,05). Diger taraftan total tiyol degerleri
ortalamalari, istatistiksel olarak anlamli olmasada radyasyon ortaminda
calismayan gruba gore dusuk olarak izlendi. Bu da iyonizan radyasyasyonun
kronik suregteki etkilerini destekler niteliktedir. Disulfid degerleri ortalamalari
acgisindan anlamli farklilik izlenmemesi ilk basta nativ tiyol gruplarinin bu
surecglerden daha fazla etkilenmesiyle aciklanabilir. Benzer sekilde oransal
olarak total tiyol de@erlerine yansimasi nativ tiyoller kadar olmayacagi igin ilk
asamalarda total tiyol deg@erleri sayisal olarak dusse bile istatistiksel olarak
anlam kazanmamis olabilir. Buradan c¢ikan sonu¢ ise, antioksidan
parametrelerinde radyasyon ortaminda c¢alisan grupta dugukluk izlenmesidir.
Zanjani ve ark. [8] yaptigi calismada dusuk radyasyon dozlarina maruz kalan
radyasyon c¢alisanlarinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte serum
total antioksidan seviyeleri dustk bulunmustur. Kalamzadeh ve arkadaslarin
yaptigi ¢alismada ise total antioksidan seviyelerindeki dusukluk istatistiksel
olarak anlamlidir [6]. Diger bir calismada ise radyasyon c¢alisanlarinda lipid
peroksidasyonu ve serum total antioksidan kapasite degerlerinde artis
izlenmistir [28]. Eken ve arkadaslarinin [27] hlcresel duzeyde antioksidan
durumu belirlemek icin yaptigi calismada, eritrosit Cu-Zn superoksid
dismutaz ve selenyum bagimh glutatyon peroksidaz degerlerinde artis
saptanmigtir. Tiyol gruplar azalirken organizmada koruyucu diger sistemler
de devreye girebilir ve total antioksidan kapasitede buna ikincil yukseklikler
saptanabilir. Hatta, ¢ok ileri donemde c¢ok tliketime bagh bu degerlerde de
dususler saptanabilir. Klucinski ve arkadaslarinin [38] uzun donem dusuk doz
rontgen cihazi kullanan kisilerde yaptigi ¢alismada eritrosit (SOD, CAT, GPx)
enzim aktivitelerini duslk olarak saptamistir. Bizim calismamizla birlikte

deg@erlendirildiginde, aslinda organizmadaki surecin dinamik oldugu ve c¢ok
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karisik mekanizmalar ile ¢ok faktorlu bir sure¢ oldugu ortaya gikmaktadir.
Hem literatirdeki galismalarin hem bizim ¢alismamizin eksikliklerinden biri
doz maruziyet slresi, miktari ve mesafesi gibi maruziyeti etkileyecek
parametreler net dlgumlerinin yapilmamasi veya yapilamamasidir. Diger bir
kisitlayici faktor ise bireysel bazda stokastik etkilerin ¢ok farkli yelpazelerde
ve esik doz olmadan ortaya ¢ikabilmesidir.

Malekirad ve arkadaslarinin [28] calismasina benzer sekilde bizim
calismamizda da maruziyet gecmisi, yas, cinsiyet ve oksidatif stres
parametreleri arasinda iliski saptanmadi. Lineer regresyon analizinde
cinsiyet, sigara, alkol ve maruziyet parametreleri degerlendirilerek nativ tiyol
dusukligune en etkisi olan parametre istatistiksel olarak anlamli olmasa da
maruziyet olarak bulundu (p=0,083). Radyasyon ortaminda calisan ve
calismayan iki grup arasinda ve tum katilimcilar dahil edildiginde sigara ve
alkol kullanimlari agisindan tiyol-disulfid parametrelerinde anlamli farklilik
izlenmedi (p>0,05). Kayan ve arkadaslarinin [39] yapti§i ¢alismada X-ray
teknisyenlerinde sigara ve iyonizan radyasyonun oksidatif hasara katkisi
bildirilmistir. Bizim calismamizda sigara kullanimi degerlendirildiginde bir
onceki bahsi gegen calismaya istatistiksel olarak uyum gostermemekle
birlikte ortalama sayisal degerler baz alindijinda sigara igen grupta tiyol
grubu igmeyen gruba goére dusuk, disllfid ise tam tersi yuksek bulunmustur.
istatistiksel olarak anlamli cikmamasinin nedeni calismamiza katilan sigara
icen Kigi sayisinin icmeyen gruba gore gorece az olmasi ile agiklanabilir.

Mesleki radyasyon guvenligi ICRP’ nin 3 kurali olan gerekgelendirme,
optimize etme ve doz limitasyonu ile saglanabilir [22]. iyonizan radyasyondan
yarattigi etkilerden korunmada c¢alisan sagligi i¢in bir takim onlemler almak
onem arz etmektedir. Radyasyon caliganlari igin en 6nemli maruziyet
kaynagi, primer olarak sagilan radyasyondur. Bu ylzden optimal ortam
sartlari, ¢alisanlarin bu konuda bilingli olmasi ve yeni gelistirilen teknik ve
araclarla hem bireyin hem de toplumun sagligi i¢in korunmasi ve takibi
gerekmektedir. Calismamiza katilan kisilere ankette sorulan radyasyondan
korunma agisindan kullanilan araglarda en yuksek oranda 6nlik ve boyunluk

kullanimi daha sonra az siklikla eldiven ve gozluk gelmektedir. Koruyucu
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araglarin yaninda kullanilan dozimetrelerden oOlgimler yapilarak ve 6 aylik
rutin kan deg@erleri bakilarak galisanlar takip edilmektedir. Bu noktada fiziksel
dozimetrelerin yaninda biyodozimetreler de énem tegkil etmektedir. Clnku
rutin olarak kullanilan fiziksel dozimetrelerin uygun kullanilmamasi, vicut
uzerindeki  kullanim  yerine gore yetersiz  kalabilmesi, kisilerin
radyoduyarliliklarinin farkli olmasi nedeni ile fiziksel olgumler biyolojik
yontemlerle desteklenmelidir. Yakin zamanda yapilan bir stokastik etki
calismasinda fiziksel ve biyolojik dozimetreler arasindaki uyumsuzluk
bildirilmis olup biyolojik tahmin edilen dozun fiziksel dozimetreden daha
yuksek oldugu gosterilmistir [40]. Bu da radyologlarin dozimetrelerini devaml
ve uygun yere takmamalarina baglanmistir. Biyolojik dozimetrelerin dnemli
bir avantaji da distk dozlarda (yaklasik 0,2 Gy) temaslarda bile en erken, en
hizli sekilde bulgu verebilmesidir. Bu ytuzden kronik ve akut maruziyetlerde
mevcut ve yeni gelistirilecek biyolojik yontemlerle stokastik etkinin takibi
yapilabilir. Bizim ¢calismamizda ¢ikan sonuglar, tiyol-disulfid homeostazinin
da bu acidan deg@erlendirilebilecegini ve diger yontemlerle kombine edilerek
yeni bir metod olarak gelistirilebilecegini ortaya koymaktadir.

Cahismamiz, radyasyon c¢alisanlarinda  antioksidan  olarak
organizmada rol oynayan nativ tiyol degerlerindeki dusuklik ve oksidatif
stresteki artisa karsl antioksidan yonunden takviye yapilmasi sonucunu
dogurabilir. Literatirde bu konu ile in vitro, in vivo insan ve hayvan
calismalari mevcuttur. Sisteamin, sistamin gibi SH-bilegiklerinin, vitamin E,
selenyum, vitamin A, N-asetil sistein , vitamin C, alfa lipoik asit , beta karoten
gibi antioksidanlarin radyasyon hasarlarindan ve kronik etkilerinden

koruduguna yénelik yayinlar bulunmaktadir [41].
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7.SONUG VE ONERILER

Sonug olarak, radyasyon ortami saglik ¢alisanlari i¢in dikkatli olmasi
gereken, stokastik etkilerin bilinmezligi nedeniyle korunma ve takip gerektiren
is ortamlarindan biridir. Yarattigi molekduller etkiler nedeniyle oksidatif strese
yol acabilecegdi bilinmektedir. Oksidatif stresinde bir ¢ok hastaligin temelinde
rol oynagi artik bilinmektedir. Bu ¢alismanin sonucu olarak ortaya ¢ikan
antioksidan bir parametrede dusuklik oksidatif stres yoninden de radyasyon
ortaminda g¢alisan kisilerin daha dikkatli olmasini ortaya koymaktadir. Ayrica
biyokimyasal ve molekller dizeyde yeni parametrelerin ve tekniklerin
bulunarak biyodozimetrelerin takip slrecinde fiziksel dozimetrelere ek olarak

kullanilmasi gerektigini dUgunmekteyim.



39

KAYNAKLAR

1. Szumiel 1. lonizing radiation-induced oxidative stress, epigenetic
changes and genomic instability: The pivotal role of mitochondria.
International Journal of Radiation Biology. 2015;91(1):1-12.

2. Halliwell B, Gutteridge JMC. The definition and measurement of
antioxidants in biological systems. Free Radical Biology and Medicine.
1995;18(1):125-6.

3. Cohen BL. Cancer Risk from Low-Level Radiation. American Journal
of Roentgenology. 2002;179(5):1137-43.

4. Chakraborty S, Singh OP, Dasgupta A, Mandal N, Das HN.
Correlation between lipid peroxidation-induced TBARS level and disease
severity in obsessive—compulsive disorder. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2009;33(2):363-6.

5. de Zwart LL, Meerman JHN, Commandeur JNM, Vermeulen NPE.
Biomarkers of free radical damage: Applications in experimental animals and
in humans. Free Radical Biology and Medicine. 1999;26(1-2):202-26.

6. Kalamzadeh A, Keihani A, Hajati J, Nooraei M, Latifinia A, Zaker F, et
al. Total plasma level of antioxidant and immune system function in radiology
and nuclear medicine staff. Tehran University Medical Journal.
2007;65(9):13-9.

7. Forster L, Forster P, Lutz-Bonengel S, Willkomm H, Brinkmann B.
Natural radioactivity and human mitochondrial DNA mutations. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America.
2002;99(21):13950-4.

8. Riahi-Zanjani B, Balali-Mood M, Alamdaran SA. Evaluation of the
serum total antioxidant level and hematological indices in healty workers
exposed to low radiation doses : A significant increase in platelet indices.
Pharmacologyonline, 2014. 1: 63-67.

9. Ates |, Kaplan M, Inan B, Alisik M, Erel O, Yilmaz N, et al. How does
thiol/disulfide homeostasis change in prediabetic patients? Diabetes
Research and Clinical Practice. 2015;110(2):166-71.



40

10. Dirican N, Dirican A, Sen O, Aynali A, Atalay S, Bircan HA, et al.
Thiol/disulfide homeostasis: A prognostic biomarker for patients with
advanced non-small cell lung cancer? Redox Report. 2015

(Epub ahead of print).

11. Erel O, Neselioglu S. A novel and automated assay for thiol/disulphide
homeostasis. Clinical Biochemistry. 2014;47(18):326-32.

12. Ergin M, Cendek BD, Neselioglu S, Avsar AF, Erel O. Dynamic thiol-
disulfide homeostasis in  hyperemesis gravidarum. J Perinatol.
2015;35(10):788-92.

13. Erkenekli K, Sanhal CY, Yucel A, Bicer CK, Erel O, Uygur D.
Thiol/disulfide homeostasis in patients with idiopathic recurrent pregnancy
loss assessed by a novel assay: Report of a preliminary study. Journal of
Obstetrics and Gynaecology Research. 2016;42(2):136-41.

14. Kundi H, Ates |, Kiziltunc E, Cetin M, Cicekcioglu H, Neselioglu S, et
al. A novel oxidative stress marker in acute myocardial infarction;
thiol/disulphide homeostasis. American Journal of Emergency Medicine.
2015;33(11):1567-71.

15.  Yilmaz OH, Bal C, Neselioglu S, Buyiiksekerci M, Giindiz6z M, Eren
F, et al. Thiol/Disulphide Homeostasis in Asphalt Workers. Archives of
Environmental & Occupational Health. 2015 Jul 31:1-5

(Epub ahead of print).

16. Kaya T. Temel Radyoloji Teknigi 4. Baski. istanbul , Nobel Tip
Kitabevi , 2013.

17.  Allisy-Roberts P, Wiliams J. Farr's Physics for Medical Imaging
Second Edition. USA, Elsevier, 2008.

18. TAEK. Radyasyon, insan, Cevre. Ankara, 2009.

19.  Tuncel E. Klinik Radyoloji Genisletiimis 2. Baski. istanbul, Nobel Tip
Kitabevi, 2012.

20. TRD izmir Subesi. Temel Radyoloji Fizigi Genisletilmis 2. Baski. izmir,
2008.



41

21. United Nations. Sources and Effects of lonizing Radiation. Volume 1:
Sources Report to the General Assembly, with scientific annexes. UNSCEAR
2000. United Nations, New York, 2000.

22. Hall E. Radiobiology for The Radiologist 7th Edition. USA, Lippincott
Williams and Wilkins, 2012.

23. Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MTD, Mazur M, Telser J. Free
radicals and antioxidants in normal physiological functions and human
disease. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology.
2007;39(1):44-84.

24. Bonomini F, Tengattini S, Fabiano A, Bianchi R, Rezzani R.
Atherosclerosis and oxidative stress. Histology and histopathology.
2008;23(3):381-90.

25.  Romano AD, Serviddio G, de Matthaeis A, Bellanti F, Vendemiale G.
Oxidative stress and aging. Journal of nephrology. 2010;23 Suppl 15:529-36.
26. Reuter S, Gupta SC, Chaturvedi MM, Aggarwal BB. Oxidative stress,
inflammation, and cancer. how are they linked? Free radical biology &
medicine. 2010;49(11):1603-16.

27. Eken A, Aydin A, Erdem O, Akay C, Sayal A, Somuncu I. Induced
antioxidant activity in hospital staff occupationally exposed to ionizing
radiation. Int J Radiat Biol. 2012;88(9):648-53.

28. Malekirad AA, Ranjbar A, Rahzani K, Pilehvarian AA, Rezaie A,
Zamani MJ, et al. Oxidative stress in radiology staff. Environmental
toxicology and pharmacology. 2005;20(1):215-8.

29. Sugisawa A, Umegaki K. Detection of oxidant-induced slight
chromosomal damage in cells by subsequent exposure to X-rays. Biological
& pharmaceutical bulletin. 2002;25(6):803-5.

30. Spitz DR, Azzam El, Li JJ, Gius D. Metabolic oxidation/reduction
reactions and cellular responses to ionizing radiation: a unifying concept in
stress response biology. Cancer metastasis reviews. 2004;23(3-4):311-22.
31. Oberley LW, Lindgren LA, Baker SA, Stevens RH. Superoxide lon as
the cause of the oxygen effect. Radiation research. 1976;68(2):320-8.



42

32. Chiu SM, Xue LY, Friedman LR, Oleinick NL. Copper ion-mediated
sensitization of nuclear matrix attachment sites to ionizing radiation.
Biochemistry. 1993;32(24):6214-9.

33. Datta K, Suman S, Kallakury BV, Fornace AJ, Jr. Exposure to heavy
ion radiation induces persistent oxidative stress in mouse intestine. PloS one.
2012;7(8):e42224.

34. Hawas AM. Effect of low dose gamma rays on certain essential metals
and oxidative stress in different rat organs. Journal of Radiation Research
and Applied Sciences. 2013;6(2):38-44.

35. Chianeh YR, Krishnan, Prabhu a. Protein Thiols as an Indication of
Oxidative Stress. Archives Medical Review Journal. 2014;23(3):443-56.

36. Winther JR, Thorpe C. Quantification of thiols and disulfides.
Biochimica et biophysica acta. 2014;1840(2):838-46.

37.  Trivedi MV, Laurence JS, Siahaan TJ. The role of thiols and disulfides
in protein chemical and physical stability. Current protein & peptide science.
2009;10(6):614-25.

38. Klucinski P, Wojcik A, Grabowska-Bochenek R, Gminski J, Mazur B,
Hrycek A, et al. Erythrocyte antioxidant parameters in workers occupationally
exposed to low levels of ionizing radiation. Annals of agricultural and
environmental medicine : AAEM. 2008;15(1):9-12.

39. Kayan M, Naziroglu M, Celik O, Yalman K, Koylu H. Vitamin C and E
combination modulates oxidative stress induced by X-ray in blood of smoker
and nonsmoker radiology technicians. Cell biochemistry and function.
2009;27(7):424-9.

40. Ramos M, Montoro A, Almonacid M, Ferrer S, Barquinero JF, Tortosa
R, et al. Radiation effects analysis in a group of interventional radiologists
using biological and physical dosimetry methods. European journal of
radiology. 2010;75(2):259-64.

41. Giardi MT, Touloupakis E, Bertolotto D, Mascetti G. Preventive or
potential therapeutic value of nutraceuticals against ionizing radiation-
induced oxidative stress in exposed subjects and frequent fliers. International
journal of molecular sciences. 2013;14(8):17168-92.



43

EK.1
ANKET FORMU

OLGU RAPOR FORMU

Yas:

Meslek:

Cinsiyet:

Boy/Kilo:

Sigara:

Alkol:

Eslik eden baska rahatsizlik (DM,HT, HL, tiroid, kan hastahg:...digerleri):
ilag kullanim dykiisii:

Maruziyet suresi(yil bazinda)(1-5 sene, 5-10 sene, 10 seneden fazla):
Maruziyet mesafesi (1 m, 2m ,ortam ¢alisani):

Radyasyondan korunma(onliik,gozliik, boyunluk, eldiven):
infertilite:

Sac¢ dokulmesi:

Deride leke olugumu:

6 aylik rutin kontrollerde (tam kan, g6z ve yayma problem var yok):



