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OZET

Bu calismada, tedavi amagli radyoiyot (I-131) ile internal, radyoterapi ile eksternal iyonizan
radyasyon alan hastalarin maruz kaldigi radyasyon dozunun hesaplanmasinda kullanilan teorik
yontemler ile (MIRD; Medical International Radiation Dosimetry, EWBD; Equivalant wholebody

dose) lenfosit mikroniikleus sikligina dayanan biyolojik yontemin karsilastirilmasi amaglandi.

Hasta grubu, hipertiroidi tedavisi (n=17), diisiik doz I-131 ile tarama (n=15) ve yiiksek doz I-
131 ile ablasyon tedavisi alan differensiye tiroid kanserli (n=15) ve ayrica farkl tanilarla farkli dozda
eksternal radyoterapi alan (n=20) toplam 67 hastadan olusmaktaydi (49 kadin, 18 erkek, ort.yas;
51«16, yas aralig1;23-83).

[-131 alan hasta grubunda total viicut absorbe dozu MIRD ve MIRDOSE3 yazilim
kullanilarak hesaplandi. Calismaya alinan tiim hastalardan tedavi 6ncesi, tedavi sonrasinda ve 1. ayda
(n=32) alman periferik vendz kan drneklerinde mikroniiklus analizi yapildi. Saglikli goniilliiden alinan
kan orneklerinin 6 MeV enerji degerinde X-isinlar1 kullanilarak 0- 5 Gy doz araliginda 300

cGy/dakika doz hizinda 1sinlanmast ile in vitro doz yanit egrisi ise elde edildi.

MIRDOSE3 yazilimi ile hesap edilen total viicut absorbe doz diizeyleri, verilen I-131 aktivite
diizeyleri ile uyumlu idi (p=0.001). Bu dozlar ablasyon tedavisi alanlarda (Ort=SD); 149.24+50.1 mGy,
hipertiroidi hastalarinda; 49.2+20.8 mGy tarama hastalarinda ise; 6.6+1.6 mGy olarak hesapland:1 ve
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hipertiroidi, tarama, ablasyon ve radyoterapi
hasta gruplarinda tedavi dncesi ve tedavi sonras1 mikroniikleus diizeyleri arasindaki fark anlamliydi
(p<0.05). Lineer quadratik modele uyan doz yanit egrisinde nonlineer regresyon analizi ile; o= 0.020 £
0.004, p= 0.006 £ 0.001 olarak hesaplandi. Radyoterapi hasta grubunda konvansiyonel radyoterapi
dozlar1 biyolojik dozimetrik dozlarla karsilastirildiginda anlamli iligki saptanamadi. 1-131 alan grupta
ise biyolojik doz ile MIRD ydntemi ile hesaplanan dozlar arasinda ayni yonlil iliski saptandi (r=0.68,
p<0.05). Buna karsilik, MIRD ydéntemi ile karsilastirildiginda biyolojik dozimetrik dozlarin oldukga
yiiksek oldugu dikkati cekti.

Bu ¢alisma, absorbe doz hesaplanmasinda fantom similasyonuna dayanan MIRD yontemi ile
lenfosit mikroniikleus sikligina dayanan biyolojik yontem arasinda fark bulundugunu ve bu konuda

yeni modelleri iceren ileri ¢alismalara gerek oldugunu diigiindiirmiistiir.
Anahtar Kelimeler: MIRD, Mikroniikleus, Biyolojik dozimetri, I-131, Radyoterapi

“Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP) tarafindan T-

389 proje numarasi ile desteklenmigtir”
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SUMMARY

The aim of the present study was to compare the theoretical absorbed dose calculation
methods (MIRD, Medical International Radiation Dosimeter, EWBD; Equivalant wholebody dose)
with the biological method of lymphocyte micronucleus analysis in patients receiving either internal

ionizing radiation with radioiodine (I-131) or external radiation by radiotherapy.

The study group consisted of patients receiving [-131 treatment for hyperthyroidism (n=17),
patients with differentiated thyroid cancer (DTC) who received low dose of I-131 (n=15) and a high
dose I-131 ablation therapy (n=15), together with 67 patients with various diagnosis receiving external

radiotherapy in different doses (49 female, 18 male; mean age:51 +16; age range, 23-83).

The total body absorbed dose was calculated according to MIRD method by the help of
MIRDOSE3 software in I-131 receiving patients. The micronucleus analysis was carried out in
peripheric venous blood taken from all patients, before and after the treatment and in the first month of
treatment (n=37). The in vitro dose-response curve was acquired through radiating the blood samples
of a healthy volunteer by using X-rays of 6 MV energy value with the dose range of 0-5 Gy, using
dose rate of 300 cGy/minutes.

The absorbed doses, calculated with MIRDOSE3 software were correlated with administered
I-131 activities (p=0.001). Those were calculated as 149.2+50.1 mGy in ablation treatment receiving
patients, 49.2+20.8 mQGy in patients with hyperthyroidism and 6.6+1.6 mGy in patients receiving low
activity of I-131 for screening purpose. Group comparison yielded significant difference in the
absorbed dose levels (p<0.05). Before and after the treatment of frequencies of micronuclei were
significantly different in the hyperthyroidism, screening, ablation and radiotherapy groups (p<0.05).
The dose-response curve was compatible with the linear quadratic model and the analysis of nonlinear
regression yielded; o = 0.020 £ 0.004 and B= 0.006 £ 0.001. No significant relation was found
between calculated doses of conventional radiotherapy and biological dosimetery. A significant
correlation was observed between the biological doses and the doses of calculated MIRD method
(r=0.68, p<0.05). On the other hand, the comparison of MIRD method with the biological dosimeter
revealed that the results of seemed significantly higher than the MIRD method.

In conclusion; the present study suggested that there was a difference between MIRD and the
biological dosimetric method, based on the micronucleus frequency and that there is a need for further

investigations to be established for the new dosimetric models.
Key words: MIRD, Micronucleus, Biological Dosimeter, I-131, Radiotherapy

“This work is supported by the Scientific Research Project Fund of Cumhuriyet University
under the project number T-389”
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GIRIS VE AMAC

Radyasyonu insan yarari i¢in kullanirken simdi ve gelecekteki toplumun sagligini
korumak ilk sarttir. Bu nedenle kisilerin maruz kaldigi radyasyon dozlarinin bilinmesi

oldukc¢a onemlidir.

Radyasyona maruz kalan bireylerin absorbe ettikleri radyasyon dozunun

belirlenmesine “dozimetri” denir.

Niikleer tipta hastalarin maruz kaldigi radyasyon dozu, yaygin olarak MIRD
(Medical International Radiation Dosimetry) yontemi kullanilarak radyofarmasétiklerin

viicut i¢indeki dagilimindan yararlanmak suretiyle belirlenmektedir.

Doz ile iligkili olarak meydana gelen kromozom hasari biyolojik dozimetri
yontemlerinden mikroniikleus analizi ile gosterilebilmektedir. Mikroniikleuslar hiicrenin
mitoz boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, esas ¢ekirdege dahil olmayan, tam kromozom
veya asentrik kromozom fragmanlarindan koken alan olusumlardir. Mikrontikleus
sayisindaki artis ¢esitli ajanlarin hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom
diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Mikroniikleus testi
sitogenetik harabiyetin tespitinde, kromozom analizine gore kolay uygulanabilmesi,
daha fazla sayida hiicre sayilmasi ve istatistiksel yonden daha anlamli sonuglar elde

edilmesi avantaji saglamasiyla yaygin kullanim alani bulan bir teknik olmustur (1, 2).

Yukarida verdigimiz aciklamalarin 1s18inda ¢alismamizda tedavi amagh radyoiyot
(I-131) ile internal, radyoterapi ile eksternal iyonizan radyasyon alan hastalarin maruz
kaldig1 radyasyon dozunun hesaplanmasinda kullanilan teorik yontemler (MIRD;
Medical International Radiation Dosimetry, EWBD; Equivalant Wholebody Dose) ile

lenfosit mikroniikleus sikligina dayanan biyolojik yontemin karsilastirilmast amagland.

Oncelikle internal ve eksternal iyonizan radyasyona bagli tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast mikroniikleus diizeylerinde degisiklik olup olmadigini degerlendirilmesi

amaglandi.

Literatlirde bu amagla yapilmis calismalardan 6rnek verilecek olunursa; Gutiérrez

ve arkadaglar1 (ark.) (3) hipertiroidi ve tiroid kanserli hastalarda I-131 tedavisi



sonrasinda sitogenetik hasarin degerlendirilmesi amaciyla mikroniikleus testini
kullanmis ve tedavi sonrast mikroniikleus sayisinda dozla orantili, anlamli artis

gostermislerdir.

Popova ve ark. (4) [-131 tedavisi alan diferansiye tiroid kanserli hastalarda bir aylik
periyotta mikroniikleus sayisinda artis gostermisler ve genotoksik aktiviteyi gostermek

icin kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Erselcan ve ark. (5) tirotoksikoz veya ablasyon tedavisi amaciyla degisik dozlarda
I-131 alan 15 hastada bazal, akut donem ve ge¢ donemde olmak tizere ‘sister chromatid
exchange’ (SCE) yontemi ile kromozomal hasar1 degerlendirmisler, kisa donemde
Oonemli artis tespit etmisler, tedavi sonrasi 6 aylik siirecte kromozomal hasarin kismen

lyilesebildigini gdstermislerdir.

Biyolojik dozimetri ¢alismasi i¢in in vitro kan 1sinlamasi yaparak farkli radyasyon
dozlarinda mikroniikleus degisikliklerini kaydederek kurumumuza 6zgii bir doz- yanit
egrisi elde edilmesi, bu egriden yola c¢ikarak hastalarin biyolojik dozlarinin

hesaplanmasi amaclandi.

Radyoaktif iyot alan hastalarda MIRD yontemi kullanilarak fiziksel dozimetri
calismas1 yapildi. Bu yontem ile total tiim viicut absorbe dozunun hesaplanmasi
amaclandi. Absorbe doz hesaplanmasinda fantom similasyonuna dayanan MIRD
yonteminin kisisel farkliliklar1 ne sekilde yansitabileceginin, biyolojik dozimetri ile

karsilastirilarak arastirilmasi planlandi.
Literatiirde bu amagla yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

M’Kacher ve ark. (6) I-131 ile tedavi edilmis 30 tiroid kanserli hastada yapmis
olduklar1 ¢alismada tedavi sonras1 4. giinde tiim viicut tarama yaparak I-131
retansiyonunu  hesaplamislardir.  Periferal lenfositlerde kromozomal aberasyon
skorlamasin1  baz alarak elde edilen biyolojik dozimetrik sonuglarin MIRD

Ol¢iimlerinden 2- 4 kez yiiksek oldugunu gdstermiglerdir.

Lloyd ve ark. (7) tiroid kanseri igin genis doz araliginda I-131 ile tedavi edilmis 11
hastada fiziksel ve sitogenetik tiim viicut dozunu karsilastirmislardir. Tiroid uptake,
plazma aktivite degisikligi ve liriner aktiviteden hesaplanan fiziksel doz ile kromozomal

aberasyon analizi ile elde edilen dozlar arasinda iyi uyum saptamislardir. Sitogenetik



tim viicut dozunun fiziksel doza kiyasla Onemli oOlgiide yiiksek oldugunu

vurgulamiglardir.

Calismamizda ayrica farkli tanilarla radyoterapi almis hasta grubunda da tedavi
Oncesi ve tedavi sonrast mikroniikleus diizeylerini tespit ederek biyolojik dozimetri

calismasi yapmay1 amaglandi.

Jagetia ve ark. (8) radyoterapi alan 50 hastadan tedavi oncesinde, fraksiyone
tedavinin ortalarinda ve tedavi sonunda mikroniikleus analizi yapmislardir. Saglikli
goniillillerden olusan kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi siiresince 2 kattan

fazla artmis mikroniikleus diizeyi saptamislardir.

Venkatachalam ve ark. (2) fraksiyone radyoterapi alan serviks kanserli hastalarda
ve in vitro kobalt 60 (°°Co) ile 1smlanan kanlarda translokasyon, disentrik ve
mikroniikleus analizlerini uygulamislar, sonugta aberasyon frekansinin doz bagimli artis

gosterdigini bildirmislerdir.

Yukarida bahsi gegen calismalardan farkli olarak bu ¢alisma internal ve eksternal
iyonizan radyasyonun sitogenetik etkilerinin birlikte degerlendirmesi, fiziksel ve

biyolojik dozimetrilerin karsilagtirilmasi agisindan orjinaldir.



GENEL BIiLGILER

2.1. RADYOAKTIFLiGIN TANIMI

Elementlerin kendi 6zelliklerini tasiyan en kiiciik pargalar1 olan atomlari; proton ve
notronlarin olusturdugu bir g¢ekirdek ve bu ¢ekirdegin etrafinda donen elektronlar
olusturur. Atom igerisinde proton ve nétron orani dengesiz oldugunda kararsiz bir atom
ortaya cikar. Kararsiz atomlar etrafina cesitli 1s1malar yaparak kararli hale gegcmeye
calisirlar (9).

Bir radyoaktif ¢ekirdegin bir baska ¢ekirdege doniismesi olayma desintegrasyon
(bozunma, pargalanma), yapay olarak bir ¢ekirdekten baska bir ¢ekirdek elde edilmesi
olayma da transmutasyon denir. Bu parg¢alanma sirasinda, c¢ekirdekten parcaciklar ve
enerji dalgalar1 ortaya ¢ikar.

Radyasyon; I¢ doniisiim gegiren atomlar tarafindan yayimlanan, boslukta ve madde
igerisinde hareket edebilen enerji olarak tanimlanir. Bu yolla enerji veren elementlere de

radyoaktif elementler ad1 verilir.

Radyoaktiflik 1896’da Henri Becquerel tarafindan kesfedilmistir. Bu kesif
fizikokimya bilimlerinin en Onemlisi olarak kabul edilir. Atomun yapisi, izotopluk
kavrami, baz1 atom ¢ekirdeklerinin birer biiyiik enerji kaynagi oldugu ve bu alandaki
daha pek cok yenilik bu kesiften sonra gergeklestirilmistir. 1898’de M.S.Curie yaptig
deneyler ile radyoaktif isinlarin varliklarini kanitlamig, 1903’de Pierre Curie
kalorimetrik dl¢timlerle radyumun bir graminin saatte 140 kalori verdigini bulmustur

(10).
Radyasyonu tanimlamada {i¢ parametre kullanilir:
o Enerjisi (diisiik ve yliksek enerjili radyasyon)
. Kaynagi (dogal ve yapay radyasyon kaynaklar1)

o Tiirli (pargacik radyasyonu ve elektromanyetik radyasyon) (Sekil 2.1)



Radyasyonun niikleer tiptaki anlami enerji gegisidir. Temel olarak iki 6zel

tipi vardir:

1. Partikiiler radyasyon: Taneciklerin yiiksek hizla kazandiklar1 kinetik enerji olarak

tanimlanir. Alfa ve beta radyasyonlar1 partikiiler (tanecik) tipte radyasyondur.

2. Elektromanyetik radyasyon: Enerjinin uzayda 1sik hiziyla titreserek taginmasi
anlamina gelir. Yiiksek enerjili radyasyon iyonize radyasyon olarak da tanimlanir ve
atomdan elektron koparabilen, dolayisiyla iyonize edebilen radyasyon tiiriidiir. Bunlar;

Alfa, Beta, Gama ve X 1sinlaridir.

Iyonize edici elektromanyetik radyasyon cekirdekten yayimlaniyorsa “gama 1s1m1”,

yoriingeden yayimlaniyorsa “X 111 adin1 alir.
Diisiik enerjili ya da iyonize olmayan radyasyon ise etkilestigi materyal igindeki
atomlar1 yeteri kadar enerjisi olmadigi i¢in iyonize edemez ve sadece uyarmakla yetinir.

Mikrodalgalar, goriiniir 151k, radyo dalgalar1, kizil6tesi ve (¢ok kisa dalga boylulari hari¢

olmak iizere) mor Gtesi 151k iyonize olmayan radyasyona ornektir.

Radyasyon
Pargacik Radyasyonu Elektromanyetik
Radyasyon

"t | o | oron [ Gam | mn | e | G | K s | ol

Sekil 2.1. Radyasyon tipleri (11)

Elektromanyetik dalgalar1 birbirinden ayiran esas faktorler; dalga boylari,
frekanslar1 ve enerjileridir. Elektromanyetik radyasyonlarin enerjileri arttikga, birer
enerji paketi anlamina gelen foton adini alirlar. Fotonlar uzayda 1sik hiziyla hareket
ederler. Yik ve Kkitleleri olmadigindan partikiiler o6zellikteki radyasyonlardan

farklidirlar (Sekil 2.2) (12).
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Sekil 2.2 Elektromanyetik radyasyonun enerji spektrumu (13)

2.2. TYONIZAN RADYASYONUN MADDE iLE ETKILESiMi

Radyasyon absorbsiyonu sonucunda canli hiicrelerde serbest radikaller ve uyarilmis
molekiiller olusur. Hiicreler biiyiik oranda sudan olustugundan, radyasyon enerjisinin su
molekiilleri tarafindan absorblanma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Bu etkilesim sonucu
hidroksil ve hidrojen radikalleri olusur. Bu serbest radikaller, biyolojik agidan énemli
(DNA, enzim vb.) hedef molekiillerle reaksiyonlara girerek radyobiyolojik hasarlara yol
acarlar. Bu tip reaksiyonlar, radyasyonun indirekt etkisi olarak adlandirilirlar. Burada
radyasyon enerjisinin biyolojik molekiillere transferi olayinda serbest radikaller araci
olmuslardir. Radyasyonun direkt etkisinde ise radyasyon dogrudan biyolojik hedef
molekiillerle etkilesime girerek, enerjisini direkt olarak transfer eder. Biyolojik hasar
acisindan, biyolojik hedef molekiiliin direkt ya da indirekt yoldan etkilenerek
hasarlanmasi biiyiilk 6nem tasimaz. Fakat hiicreler biiyiik oranda sudan olustugundan,
radyobiyolojik acidan, radyasyonun indirekt etkileri, direkt radyasyon etkilerinden daha
onemlidir ve radyasyon hasarlanmasinin biiyiik 6l¢iide indirekt yoldan oldugu kabul

edilmektedir.

Serbest radikaller ayrica oksijen molekiilleri ile de etkilesime girerler ve bu
etkilesimler sonucunda gerek hidrojen gerekse bazi organik molekiillerin peroksit
radikalleri olusur ve bunlar biyolojik agidan son derece tahrip edicidir. Radyasyonun

canli sistemlerde etkinlik derecesi, oksijen varlig1 ile artmaktadir. Oksijen varligi ile,
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s0zii gecen peroksit radikallerinin olugma sansinin artisi, bu etkinin mekanizmasi olarak
kabul edilmektedir (14, 15).

Iyonlastirici radyasyonlarin biyolojik sistemlerde olusturdugu etkiler, radyasyonun
cinsine gore farklilik gdsterir ve iki temel deger olan LET (Lineer Enerji Transferi) ve

RBE (Rolatif Biyolojik Etki)’ye bagldir.

LET; radyasyonun birim yol boyunca meydana getirdigi iyonizasyon ile ortama
transfer ettigi enerji miktaridir (keV/um). X ve gama 1sinlan diistik, alfa 1sinlar1 ve
notronlar yiiksek LET’e sahiptir. Yiiksek LET degerli radyasyonlarin uygulanmasi ile
birim mesafede olusan yogun iyonlasma olaylari, enerjinin tiimiiniin biyolojik
molekiillerde absorblanmasi olasiligini arttirir, bdylece radyasyonun canli iizerindeki

etkisi de artmaktadir.

RBE; farkli tip radyasyonlarin ayni etkiyi olusturmasi ic¢in gerekli dozlarinin
kiyaslanmasidir. Buna gore RBE, 250 keV’lik X-151n1 dozunun herhangi bir radyasyon
cesidi tarafindan ayni biyolojik etkiyi olusturmasi i¢in gerekli olan dozuna oramidir.
Buna bagl olarak, alfa i1sinlar1 ve noétronlarin RBE degerleri X-15mm1 ve gama

1sinlarindan daha yiiksektir.

Bir radyasyonun RBE ve LET degeri paralel bir artis gosterirler. Ancak ¢ok yliksek
LET degerlerinde bu paralellik bozulur ve RBE degeri azalmaya baslar. Bunun nedeni
ise, hiicrelerin belli dozlardan sonra 6lmesi ve asir1 transfer edilen radyasyon enerjisinin

daha fazla bir etki gosterememesidir (14, 15).

2.3. RADYASYON ENERJISiNiN TRANSFERI:

Radyasyonun canli iizerinde olusturdugu etkiler incelendiginde birbirini izleyen

dort etki kademesini siralamak mumkiindiir;

1. Fiziksel basamak: Enerji, radyasyondan maddeye transfer edilir. Bu olay,
radyasyonu absorblayan maddenin molekiillerinde uyarilma ya da iyonlagsmaya yol acar.

Iyonlagma, bir atom veya molekiilden bir elektronun kopmasidir.
A — A+ +e-

Bu olay sirasinda A atomundan kopan serbest elektron (e-), bir negatif iyondur ve

diger bir B atomu ile birleserek onu negatif hale getirebilir.

B +e-— B-



A+ ve e- yada A" ve B iyonlarma, iyon ¢ifti ad verilir. Iyon ciftlerinin 6mrii 10"

saniye kadar kisa bir siiredir.

2. Fiziko-Kimyasal basamak: Ilk reaksiyonlarda ortaya ¢ikan yeni iiriinler oldukga
kararsizdirlar ve ¢ok kisa bir siire i¢inde ikincil iyonlagsma reaksiyon {iriinlerinin
olugmasina yol acarlar. Bu basamakta gergeklesen olaylar ya tek tepkimeler sonucunda

ya da karmagik zincirleme tepkimeler sonucunda ortaya ¢ikarlar.

3. Kimyasal basamak: Onceki basamaklarda tepkime sonunda ortaya ¢ikan reaktif
iriinler yani hasar gormiis atom ya da molekiiller diger hiicresel yapilar ile reaksiyona
girerler. Bu reaksiyonlar basit ya da karmasik zincirleme reaksiyonlar seklinde
gelisebilirler ve serbest radikallerin olusmasina yol agarlar. Bunlar ¢ok reaktif yapilardir
ve hem kendileri ile hem de ortamdaki diger molekiillerle reaksiyona girmeye devam
ederler. Serbest radikal reaksiyonlari radyasyon absorbsiyonundan sonraki 1 milisaniye

icinde tamamlanuir.

4. Biyolojik basamak: Biyolojik kademe ¢esitli hasarlara yol acan enzim
reaksiyonlar1 ile baglar. Bu arada DNA molekiiliinde hasarlar olusur. Ancak bunlarin bir

kismu onarilabilir. Onarillamayan hasarlar ise hiicre 6liimiine yol agarlar (16, 17).

Iyonlastirici radyasyonlarin bir canlhida biyolojik etkiye yol agabilmeleri icin
radyasyon enerjisinin canliy1 olusturan hiicre ve dokular tarafindan absorbe edilmesi ve

bu enerjinin dokularda dagilmasi gerekir.

Iyonlastiric1 radyasyonlarin canlilarda olusturdugu iyonlasma olaylarmin yolagtig
fiziko-kimyasal degisiklikler, bir saniyeden daha kisa siirede olup biterler. Buna
karsilik, fiziko-kimyasal degisikliklerin dogurdugu genetik mutasyonlar, kanserlesme ve
hiicre 6liimii gibi biyolojik sonuglarin ortaya ¢ikabilmesi i¢in saatler, giinler, aylar hatta

yillar gegmesi gerekebilir (15).
A2.3 Radyobiyolojinin Temel Kanunu ve Radyasyon Duyarlhihgi

Canli organizmasinin temel yapisi olan hiicre ve hiicre ¢ekirdeginin i¢inde genetik
bilgileri barindiran DNA’nin, hiicrenin boliinmesinden ve protein sentezinden sorumlu
olarak 1smlanmis hiicrelerde, esas hedef oldugu kanitlanmustir. Ozellikle hiicre
boliinmesi sirasinda hiicre, radyasyona karst en duyarli evrededir ve bunda mitoz

boliinme ile ¢ogalma sirasinda DNA’nin iki katina ¢ikmasi ve radyasyonlar i¢in daha



fazla 1smlanacak bolge olusturmasinin da pay1 oldugu kabul edilmektedir. Radyasyon

etkisi ile DNA’nin tek kolunda, ¢ift kolunda kiriklar ve bazi hasarlar olusabilir.

“Radyobiyolojinin Temel Kanunu” olarak isimlendirilen, 1906 yilinda Bergonie ve
Tribondeau tarafindan gelistirilen, radyasyonun biyolojik etkilerine dayanan hipoteze
gore, 1sinlanan canlilarda gozlenen biyolojik etkiler, 1sinlanan hiicrelerin boliinme

kapasiteleri ile dogru, farklilagsma dereceleri ile ters orantilidir (18, 19).
A2.3.1 Hiicre Duyarhhgi

Radyobiyolojinin Temel Kanunu’na gore radyasyona kars1 duyarlilik en hassastan
en direngliye dogru siralanirsa; hizla boliinen, farklilasmamis en duyarl hiicreler;
eritroblastlar (eritrosit ana hiicreleri), bagirsak kript hiicreleri, sperm ana hiicreleri ve
epidermis bazal hiicreleridir. Hiicreler farklilagtikga hizli boliinme devam etmesine
ragmen hassasiyet azalmaktadir. Miyelositler ve sperm olusturan hiicreler bu gruba
girmektedir. Diizensiz boliinen ve dokulara destek saglayan bag dokusu hiicrelerinin
hassasiyetleri aradadir. Normalde bolinmeyen, ancak ihtiya¢ halinde bdliinme
kapasitesine sahip olan karaciger, pankreas hiicrelerinde az olmakla beraber duyarlilik
vardir. Radyasyona karsi en direngli hiicreler ise, bdliinmeyen ve ileri derecelerde
farklilagmis olan kas, sinir hiicreleri, olgun eritrositlerdir. Bu siniflamaya uymayan tek
hiicre grubu, dolasan kana gectikten sonra bolinmeyen ve son derece farklilagsmis
olmasina ragmen, radyasyona karsi duyarli olan lenfositlerdir. Bu 6zellikleri, biyolojik

doz tayinleri i¢in biiyilik avantaj saglamaktadir (19).
A2.3.2 Doku ve Organlarin Radyasyon Duyarhhg:

Radyasyona kars1 duyarlilik yasasina gore; karaciger, bobrek, kas, beyin, kemik,
kikirdak ve bag dokular1 ergin canlida farklilagmis ve boliinmedigi igin direngli doku ve
organlar1 olusturmaktadir. Buna karsilik; kemik iligi, ovaryum ve testislerin boliinen

hiicreleri, mide-bagirsak ve derideki epitel hiicreleri ise radyasyona kars1 duyarlidir.
A2.4. Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Viicuttaki atom ve molekiillerin radyasyonla etkilesmesi sirasinda, organizma
tarafindan sogurulan enerji 6l¢iisiinde, 1s1nlanan kiside biyolojik etkiler meydana gelir.
Bu etkilere, iyonlastiric1 radyasyonun somatik etkileri denir. Yani somatik etkiler,

1sinlanan kisilerin kendisinde radyasyon dozunun absorbsiyonu ile ortaya ¢ikar. Alinan



radyasyon dozu, somatik etkilere ilave olarak tireme hiicrelerini etkileyebilir.
Dolayisiyla radyasyonun etkisi, radyasyona maruz kalan kisilerin nesillerinde de

goriilebilir. Buna iyonlastirici radyasyonun genetik etkileri denir (14, 19, 20).

Radyasyonun biyolojik etkileri Sekil 2.3’ de gdsterilmistir.

Radvasvonun Bivolojik Etkileri

SN

Somatik (Bedensel) Etkiler Genetik Etkiler

SN

Akut (Ani) Kronik (Gec-Kanserojen)

Etkiler Etkiler \

Non-Stokastik Stokastik (Esik Dozsuz)
(Esik Dozlu) Etkiler Etkiler

Sekil 2.3 Radyasyonun biyolojik etkileri

A2.4.1 Deterministik (Kesin ) Etkiler

Tiim viicudun radyasyonla 1sinlanmasindan sonra, biyolojik etkiler belli bir esik
doz degerinden sonra goriilmeye baglar. Esik doz asildiginda goriilen etkiler doz
miktarindaki artisa baghidir. Somatik etkilerin goriilmesinde dozun bir defada veya

araliklarla verilmesi de dnemlidir.

Somatik kesin etkiler erken ve gec etkiler olarak iki tiirlii ortaya ¢ikar. Erken etkiler
dozdan sonra ilk yil icinde ortaya cikar ve olen hiicre sayisi, hasarin onarilmasi,
hasarlanmis hiicre sayisi ile iligkilidir. Erken etkilere 6rnek olarak eritem, radyasyon
pnomonisi ve radyasyon hastaligi verilebilir. Somatik kesin gec etkiler genellikle
dozdan bir yil sonra ortaya ¢ikar. Bu etkilere 6rnek olarak; cilt kalinlagsmasi, pulmoner

fibrozis, katarakt ve kan damarlarindaki anomaliler gosterilebilir (19- 22).
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A2.4.2 Stokastik (Kesin olmayan) Etkiler

Isinlanan bireyde degil, fakat 1sinlanan toplumda ortaya ¢ikan etkiler toplulugu bu
gruba girer. Insanlar diisiik dozlarda radyasyona, iistelik de aralikli olarak maruz
kaldiginda, etkisi yillar sonra bile goriilebilen genetik bozukluklar, dmiir kisalmasi ve
kanser olusumu gibi sonuglar agiga cikabilir. Bu etkilerin ortaya ¢ikmasi, bazi kanser

tiirleri icin yillar1 bulabilmektedir.

Radyasyonun bu etkisine, ortaya ¢ikmasi i¢in herhangi bir doz baraji gerektirmedigi
icin “Esik Dozsuz Etkiler” denilir. Radyasyonun neden oldugu genetik etkiler, canliligin
tim Ozelliklerinin sifrelendigi DNA ve proteinden olusan kromozomlar incelenerek

belirlenmeye calisilmaktadir (19- 22).

2.4  BIYOLOJIK DOZIMETRI

Radyasyonlarin varliginin anlasilmasi duyu organlari ile miimkiin olmadigindan,
algilanmalar1 ve Ol¢iimleri radyasyonlara hassas cihazlar ile yapilir. Radyasyon
dozimetrisi, iyonlastirici radyasyon miktarinin 6lgiilmesidir. Radyasyonun oOl¢iilme
islemine “dozimetri”, kullanilan araglara “dozimetre” ya da ‘“algilayic1” denir.
Iyonlastirici radyasyonlarla 1s1nlanma sonucu, kisilerin ne kadar doz aldigin1 belirlemek

tizere kullanilabilecek bir¢ok biyolojik dozimetri sistemi bulunmaktadir.

Ideal bir biyodozimetri sisteminin tasimasi gereken oOzellikler asagidaki gibi

olmalidir (23);

1- Dozlar1 tahmin etmek i¢in segilen etkiler iyonizan radyasyonlara 06zgi
olmalidir.

2- Diisiik dogal siklik ve kisiler arasinda farklilik en diisiik diizeyde olmalidir.

3- Radyasyona maruz kalma sonucu olusan etki kalict olmali, eger kalici
degilse zamana bagli olarak olusan degisiklikler bilinmelidir.

4- Olusturulan kontrol doz-cevap egrilerinde dozlarin araligit mesleki
1sinlamalarda oldugu gibi ¢ok diisiik dozlar1 ve kaza durumlarinda oldugu gibi birkag
Gray (Gy)’e varan dozlar1 da igermelidir.

5- Farkli radyasyon kalitelerinde uygulanabilmelidir (**Co, x 1511, nétron v.b.).

6- Biyolojik materyal kolay elde edilebilmelidir (kan gibi).

7- Olgiimler kolay ve hizl1 olmali, kisa siirede sonug elde edilebilmelidir.

8- Kronik ve homojen olmayan 1sinlamalara da uygun olmalidir.
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Radyasyon ile 1sinlamalarda, kisilerin ve toplumun maruz kalacagr dozlarin
radyobiyolojik ve istatistiksel olarak hesaplanmasi ¢ok onemlidir. Ancak doz hesabim

zorlagtiran fiziksel ve biyolojik bir¢ok faktor vardir. Bunlar;

a) radyasyonun cinsi,

b) toplam uygulanan doz,

) dozun bir kerede ya da aralikli uygulanmasi,

d) kisinin kismi veya tiim viicudunun 1simlanmasi,

e) 1sinlama iizerinden ge¢en zaman,

f) kisisel duyarliliklarin farkli olmast seklinde siralanabilir.

Fiziksel ve kimyasal ajanlarin etkisini belirlemek i¢in kullanilan bir¢cok biyolojik
indikator sistem olmasina ragmen, bunlarin higbirisi biyolojik dozimetre olarak
kullanilmaya elverisli degildir. Bunlardan kemik iligi incelemeleri, spermogram, serum
analizleri, timidin analizi, idrar aminoasitleri ve metabolitleri, viicut sivilari, tirnak ve
sa¢c dokularinin kullanilmas1 iizerine yapilmis pek ¢ok calisma vardir. Fakat bu tip
biyolojik sistemlerin ¢ogu, 6rnek almadaki giicliikler ve asenkronize popiilasyonlar yani
eszamanli reaksiyon veremeyen materyaller olmalar1 nedeni ile dozimetrik amacla
kullanilmazlar. Ayrica bu tiir hiicreler, ancak viicudun belirli bir bdlgesinden

alinacagindan tiim viicudu homojen olarak temsil etmezler (23- 25).

Insan dolasan kan lenfosit hiicreleri, kisinin tiim veya kismi olarak aldig1 dozun,
radyobiyolojik ve istatistiksel olarak degerlendirilmesinde 1960’lardan beri biyolojik
dozimetri olarak kullanilan tek biyolojik sistemdir. Geng erigkin bir insanda yaklasik
500 x 10’ lenfosit bulunmaktadir. Bunun %2 kadar1 (10 x 10°) periferik kanda bulunur.
Geri kalan biiyiik kism1 ise timus, lenf nodlari, tonsiller, intestinal lenfatik dokular,
dalak ve kemik iliginde bulunur. Periferik kan ile bu dokular arasinda tekrarlayan
sirkiilasyon mevcuttur. Lenfositlerin redistriblisyon havuzundan periferal kana gecis

siiresi her 12 saatte 30 dakika kadardir (24, 26).

Lenfositlerin %70°1 T- lenfositlerdir ve bunlarin yaklasik %98’1 ufak, hiicre

siklusunun boliinmeyen bir fazinda (Gy) bulunur. Gy fazinda olmalari1 dolayisi ile
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biyolojik dmiirleri uzundur. Periferik dolagimdaki ortalama yar1 Omiirleri 3 y1l kadardir.

Metabolik olarak inaktiftirler (24).
Lenfosit hiicrelerinin biyolojik dozimetre olarak kullanilma nedenleri:
+ Ornek almanin kolay olmasi ve tiim viicudu temsil etmesi,
» Radyasyona kars1 cok duyarli olmalari,
* Viicudun herhangi bir yerinde olusan hasar1 dolasan kana tagimalari,
* Dolagimda béliinme olmayan Gy fazinda olmalari,
* Doku kiiltiirii ortaminda kolayca boliinebilmeleri,

* Senkronize (aym1 anda ayni fazda) hiicreler olarak boliinmeye gecebilmeleridir

(24- 28).
Biyolojik Doz Tayininde Radyasyon Sitogenetigi

Radyasyon sitogenetigi yontemlerinin kullanildigr biyolojik dozimetride, ¢ok
sayida kisinin sogurdugu doz diizeylerinin hizli ve giivenilir bir sekilde belirlenmesi
gerekmektedir. Bu amagcla kullanilan yontemlerin basinda Kromozom Aberasyon (CA)
yontemi gelmektedir. 1960°lardan beri standartlasmis ve glivenilir bir yontem olarak,
rutin bir sekilde kullanilan CA yo6ntemi ve ¢alismamizda kullanilan Mikronukleus (MN)
Analiz yonteminden baska, Erken Kromozom Yogunlasmas: (PCC), Kardes kromatid
degisimi (SCE) ve Fluresence In Situ Hybridization (FISH) yontemleri de

kullanilmaktadir.

Kromozom aberasyon analizlerini idealden uzaklastiran; uzun zaman almasi,
uzman degerlendirici gerektirmesi gibi sartlardir. Bunun yam sira kararli olmamalari,
yani ardigik hiicre boliinmelerinde hizla azalmalari, 6zellikle 1sinlanma {izerinden uzun
zaman gectigi ve baslangic doz diizeylerinin diisiik oldugu sartlarda dozun gergekte
oldugundan daha az hesaplanmasi sonucunu dogurmaktadir (29). FISH yonteminin
dozimetrik amacla gecerliligi de tartisilmaktadir. Kullanilan problarin ve kimyasal
maddelerin pahali olmasi, yasla birlikte translokasyon sikliginin artmasi, tiim genomu
temsil etmesi i¢in analiz edilen hiicre sayisinin artirilmasi gerekliligi sistemin yaygin

kullanimini sinirlamaktadir (30).
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2.5. MIKRONUKLEUS TESTi

Mikroniikleuslar hiicrenin mitoz boliinmesi sirasinda ortaya ¢ikan, esas ¢ekirdege
dahil olmayan, tam kromozom veya asentrik kromozom fragmanlarindan kdken alan
olusumlardir (31, 32). ( Sekil2.5 ). Bu durumda bu parg¢a mikroniikleus adini alir ve
interfazda kolayca goriilebilir. Herhangi bir kimyasal veya fiziksel mutajene maruz
kalmis lenfosit hiicrelerinde, hasar goren kromozomlar ve onlarin asentrik pargalar
veya mitotik igde mutajen tarafindan meydana getirilen hatalar sebebi ile kutuplara
cekilemeyen kromozomlarin niikleus disinda kalmast ve bunlarin sitoplazmada
yogunlagmasi sonucunda olusur (Sekil 2.4, 2.5) (33- 36).

|
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Sekil 2.4 Sitototoksik/genotoksik ajanla maruziyet sonrasi sitogenezin bloke
oldugu hiicre kiiltiirlinde olusabilecek olaylar; kromozom kiriklar1 yada kaybi

(mikroniikleus olusumu), gen amplifikasyonu (nuclear buds), nekroz yada apopitoz(37).

MN sayisindaki artig, ¢esitli ajanlarin hiicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal
kromozom diizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Andploidiyi uyaran ajanlar, sentromer boliinme hatalarina ve 1§ iplikgiklerinde
fonksiyon bozukluguna yol agarak anafaz sirasinda geri kalan tam bir kromozomdan
MN olusumuna neden olurken; klastojenler (kromozomlara zarar verme potansiyelinde
olan) ise kromozom kiriklar1 olusturarak MN olusumuna katkida bulunmaktadirlar (31).
Mikroniikleus analizi i¢in mutajen muamelesi gormiis hiicrelere sitokalasin—B

uygulanarak sitoplazma bdliinmesi engellenir ve bu yolla 2 yavru nukleusun birlikte
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bulundugu iki nukleuslu (bintikleotid) hiicreler ve bu hiicrelerin sitoplazmalart i¢inde

yer alan mikronukleuslar degerlendirilir (33).

@‘.@'@

Sekil 2.5 Mikrontikleuslu hiicrelerin ortaya ¢ikisi (37)

MN test yontemi ilk kez 1970 yilinda Boller ve Schmid tarafindan onerilmistir.
Heddle 1973’te ajanlarin genotoksik potansiyellerini Olgmek icin kemik iligi
eritrositlerinde MN’u test yontemi olarak kullanmistir (38- 40). Daha sonra 1980°de
MacGregor ve arkadaglar1 tarafindan bu metod periferik kanda dolasan polikromatik
eritrositlerde denenmis ve en az kemik iligi metodundaki kadar hassas oldugu
gozlenmistir. Bu metod hayvanlar1 dldiirmeden fazla sayida 6rnek alinmasina olanak

verdigi i¢in daha avantajl sayilmistir (41).

Countryman ve Heddle (42) 1976 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, lenfositlerde MN
olusumunu belirleyerek, kromozom hasarinin meydana ¢ikarilmasinda diger bir
uygulanabilir hiicresel sistem ileri stirmiislerdir. Von Ledebur ve Schmid 1973’te,
Hogstedt ve Karlsson 1985°te gelistirdikleri modifiye metodlarla, aneuploidiye yol agan
ajanlar ile klastojenleri birbirinden ayirmada, MN biiyiikliik farkindan yararlanmislar;
klastojenlerce uyarilan MN’larin asentrik kromozom fragmentleri iceren kiigiik,
aneujenlerce uyarilan MN’larin ise tam kromozomlar icerdigini ve daha biiyiik ebath
oldugunu gostermiglerdir. Daha sonralari Fenech ve Morley tarafindan gelistirilen
Sitokinez-Blok (Cytokinesis-Blocked) Metodu, bazi kinetik problemlerin ortadan

kalkmasini ve teknigin uygulanmasindaki giivenirligin artmasini saglamistir (31, 33).
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2.5.1. MN test yontemi ve uygulama amaci

MN yoOnteminin gelistirilmesinde en onemli adim; MN olusumuna izin
veren, bir ¢ekirdek boliinmesini tamamlamis hiicrelerin sayilmasinin esas alinmasidir.
Sitokinez-blok mikroniikleus metodunu gelistiren Fenech ve Morley (43) 1986°da,
hiicre kiiltlirline mitoz sirasinda sitoplazma bdoliinmesini durduran aktin inhibitorii
sitokalasin-B  (Cyt-B) ilave ederek c¢ekirdek boliinmesini tamamlamis, ancak

sitoplazmik boéliinmesini gergeklestirememis ¢ift cekirdekli hiicreler elde etmislerdir.

MN teknigi, lenfosit Kkiiltiiriinde yaygin olarak kullamilmaktadir. Insan kan
hiicrelerinin, 6zellikle lenfositlerin iyonlastirici radyasyona hassas oldugu ve doz-cevap
iliskisi kurulabilecegi 20 yildan daha uzun bir siiredir bilinmesine ragmen, c¢evresel
mutajenlerin etkisinin tespitinde de giivenle kullanilabilecegi son yillarda kabul

edilmistir (24).
Sayim ve Degerlendirmede Biniikleat (BN) Hiicrelerin Secim Kriterleri

Mikroniikleus sikliginda degerlendirilecek sitokinez blok hiicreleri asagidaki
karakteristik 6zelliklere sahip olmalidir (44):

1. Hiicreler BN olmalidir,

2. BN hiicre i¢indeki iki ¢ekirdek, hasar gormemis ¢ekirdek zarina sahip olmali ve

sitoplazmada bir diizende bulunmalidir,

3. BN hiicredeki iki ¢ekirdek ayni ebatlarda, modelde ve ayni yogunlukta boyanmis

olmalidir,

4. BN hiicre i¢indeki iki ¢ekirdek birbirleriyle baglantili olmamalidir veya
birbirlerine ¢ekirdek capinin 1/4’tinden genis olmayan diizglin kopriilerle baglanmis

olmalidir,

5. BN hiicredeki iki ana cekirdek birbirine degebilir ama ideal olarak birbirinin

lizerine ge¢mis sekilde olmamalidir,

6. BN hiicrelerin sitoplazma sinirlar1 ya da zar1 hasar gérmemis olmali ve birbiriyle
cakisan hiicrelerin sitoplazma sinirlarindan net olarak ayirt edilebilir olmalidir (Sekil

2.6).
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Sekil 2.6 Biniikleat hiicreler (44)

Mikroniikleus Sayimi i¢in Gerekli Olan Kriterler

Mikroniikleuslar yapisal olarak ayirtedilebilir 6zelliktedirler, fakat ana ¢ekirdekten

daha kiiciiktiirler. Mikroniikleus teknigi ile degerlendirmede sayim kriterleri c¢ok

onemlidir. Sadece sitoplazmasi korunmus biniikleat hiicreler ve bunlardaki

mikroniikleuslar sayilmalidir.
Bir mikroniikleusun sahip olmasi gereken karakteristik 6zellikler sunlardir (44):
1. Insan lenfositlerindeki MN ¢ap1, ana ¢ekirdegin 1/3’i ile 1/16’i arasinda
degisiklik gosterebilir,
2. MN, ana c¢ekirdek ile ayni yapt ve boyanma Ozelliklerine sahip olmalidir.
Parlama yapmamalidir,
3. MN, ana ¢ekirdek ile baglantili olmamalidir,

4. MN, ana ¢ekirdege degebilir fakat ana ¢ekirdek ile ¢akismamalidir ve sinirlari

belirgin olmalidir,

5. Yuvarlak veya yuvarlaga ¢ok yakin bir sekilde olmalidir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7 Mikroniikleus i¢ceren Biniikleat hiicreler (44)
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2.5.2 Mikroniikleus Tekniginin Avantajlari
1. Analizi kolay ve hizli bir yontemdir.

2. Genellikle biiyiik radyasyon kazalari gibi ciddi saglik problemleri beklenen

olaylarda, ¢cok sayida kisinin hizli bir sekilde doz diizeylerinin belirlenmesinde,

3. Niikleer tesislerde calisan kisilerin is dncesi kontrolleri ile klastojenik ajanlara

duyarlilig1 olanlarin 6nceden saptanmasinda,

4. Kanserli hastalarin tedavisinde radyoterapi ve kemoterapiye karst kisisel

duyarlilik farkliliginin belirlenmesinde,

5. Radyasyon gibi fiziksel etmenler ile kimyasal olarak kromozomlar1 etkileyen

maddelerin etkilesimlerinin arastirilmasinda tercih edilmektedir.
2.5.3. Mikroniikleus Tekniginin Dezavantajlar:

1. Yiksek dozlarda hiicre boliinmesinin gecikmesi, hiicre 6liimii ve bir MN igine
birden ¢ok kromozom pargasinin dahil olabilmesi nedeniyle doz degerlendirmesinde

yetersiz kalabilmektedir,

2. MN, radyasyon dis1 nedenlerle de olustugu icin diisiik dozlarla 1sinlamalarda ve

spontan olusum sikliginin bilinmedigi durumlarda giivenilirlik azalmaktadir.

Sonug olarak, periferik lenfositlerde MN teknigi, fiziksel ve kimyasal ajanlarin
biyolojik etkilerinin sitogenetik yontemlerle arastirilmasinda oldukca kolay ve hassas

bir teknik olarak literatiirde yerini almistir (36, 44- 47).

2.5.4. Mikroniikleus Analizinin Biyolojik Dozimetri Amaciyla Kullanimu :

Biyolojik dozimetri amaclh in vitro ¢alismalar iki niikleuslu hiicrelerde sayilan
MN’larin miktar1 ile absorbe edilen radyasyon dozu arasinda doz- cevap iliskisini
gostermistir. Bu amagla olusturulan egriler radyobiyolojide absorblanan radyasyon dozu
ile sag kalan hiicrelerin arasindaki iliskiyi gosteren sag kalim egrileri baz alinarak elde

edilmistir.

Radyobiyolojik agidan; iyonlastirici radyasyon etkisi ile hiicre 6liim oraninin, sag

kalabilen hiicrelerin oraninin gosterilebilmesi 6nemlidir. Radyasyon dozu ile sag kalan
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hiicreler arasindaki eksponansiyel iliski radyasyon etkisi ile meydana gelen hiicre
Oliimiiniin rastgele oldugunu gosterir. Yani radyasyon dozundaki herhangi bir birim
artis, canli kalan hiicrelerin oraninda bir birim azalmaya yol agar. Bu tiir bir iliskinin
varlig1 sadece yar1 logaritmik c¢izilen sag kalim egrilerinde goriilebilir. Ayrica bu tiir
egrilerin sekilleri degerlendirilerek ait olduklar1 hiicrelerin radyasyon duyarliliklart ile
ilgili kantitatif verileri elde etmek de miimkiindiir. Bu sebeple radyobiyolojide sag

kalim egrileri yar1 logaritmik olarak ¢izilir (14).

Memeli hiicrelerine degisik radyasyon dozlarinin uygulanmas: ile elde edilen sag
kalim egrileri, ilk kez 1956 yilinda Puck ve Marcus tarafindan in vitro kosullarda

yetistirilen ve 1sinlanan hiicrelerde gosterilmistir.

Hiicre 6liim modellerinin agiklanmasinda 1946 yilinda Lee tarafindan gelistirilen
‘Hedef teorisi’ bircok radyobiyolojik goriisiin temelini olusturmaktadir. Bu teori,
hiicrelerde hedef adini alan ¢esitli kritik molekiillerin veya bdlgelerin bulundugunu ve
hiicrelerin 6lmesi i¢in, radyasyon tarafindan bir vurus meydana gelmesi sonucunda bu
hedeflerin inaktif hale gegmesinin gerekli oldugunu ileri siirmektedir. Teoriye gore bu
hedeflere bir vurus olmaz ise, hiicre radyasyondan etkilenmez ve sag kalir. Lineer-
quadratik model ise radyasyon etkisi ile hiicre 6liimiiniin iki komponenti oldugunu ileri
stirer. Bunlardan bir tanesi dozla, bir tanesi de dozun karesi ile orantilidir. Bu goriis
Kellerer ve Rossi tarafindan gelistirilen dual radyasyon etkisi teorisine dayanir. Bu
teoriye gore biyolojik etkiyi olusturan lezyonlar sublezyonlar arasindaki etkilesimler
sonucunda meydana gelir. Bunun i¢in en az iki sublezyon gereklidir ve bunlar hedeften
bir ya da iki radyasyonun ge¢mesi sonucunda olusurlar. Burada a parametresi diisiik
dozlarda baslangigtaki egimi ifade eder ve tek radyasyon izi boyunca meydana gelen
etkinin olasiligin1 belirler. B ise iki radyasyon izi boyunca olusan etkinin olasiligin

aksettirir (Sekil 2.8) (14, 24).
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?l::gyasyon - Iki rad%asyon etkisi
p=pD

~N 7

p = aD+pD?

Sekil 2.8a A ve B sublezyonlarinin tek ve iki radyasyon etkisi ile olusumu. Iki
sublezyonun bir letal lezyon olusturacak sekilde etkilesim olasihgl;, p= oD + pPD?
seklindedir.

=8

S,= e ™ Sg=e P

Sekil 2.8b Lineer quadratik modelde sag kalim

Lineer- quadratik modelde sag kalim; S= Sasﬁ = e—ad +pd

d= Doz (Gy)
a(Gy )= Radyasyon etkisi altinda kalan hiicre popiilasyonunun tek vurusta kendini

yenileyemeyen komponentidir (lineer ifade, egrinin baslangi¢ egimini verir).

B (Gy?)= Bircok vurustan sonra cogalmasi duran, ancak bu aralarda kendini

yenileyebilen komponentdir (quadratik ifade, final egimi verir).

Lineer Quadratik modele uyan sag kalim egrileri eksponansiyel bolge icermeyen,

stirekli kavisli egrilerdir(Sekil 2.9).
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Sekil 2.9 Lineer-quadratik modele uyan sag kalim egrisi (14)

Logaritmik olarak cizilen sag kalim egrileri, diisikk dozlarda bir omuz bolgesine

sahipken, yiiksek dozlarda ise eksponansiyel karakter gosterirler.

Yiiksek LET degerlerinde letal olaylar dozla lineer olarak birikirler, elektronlar gibi
disiik LET degerli radyasyonlarda ise, letal olaylar dozun karesi ile birikirler. Bu
durumda kritik  bolgelerin  inaktivasyonunun iki ayr1 elektron tarafindan
gerceklestirildigini sdylemek miimkiindiir. Hiicre hasarinin tamir siireci de diisiik ve
yuksek LET degerli radyasyonlar i¢in farklidir. Diisiik LET’ li radyasyonlarda bir seri
enzimatik olaylar neticesinde DNA’nin kendini tamir etmesi ve hasarli bolgenin
cikarilarak hasarsiz bdlgenin bilgilerinin kopyalanmasi sonunda hiicre tamir edilecektir.
Boylece yasam egrisi daha yatay olacaktir. Yiiksek LET li radyasyonlarla ise hiicre
icindeki bireysel hedef molekiilleri icindeki yogun iyonizasyon tamir yetenegini ortadan

kaldirir (14).

Biyolojik dozimetri amaciyla in vitro elde edilen doz yanit egrileri de yari

logaritmik 6zelliktedir.

In-vitro 1s1nlanan lenfositlerin yaklasik olarak in-vivo ile benzer doz- yamt iliskisi
gosterdigi saptanmistir (48). Bu da MN analizi’nin biyolojik dozimetri olarak hizmet
etme potansiyelinde oldugunu ortaya koymustur. Degisik radyasyon kaliteleri, doz ve
doz hizlarinda in- vitro kosullarda elde edilmis c¢ok sayida doz-cevap egrisi
bulunmaktadir. MN dogal olusum sikliginin farkli olmasi, laboratuvar kosullari, sayici
ve degerlendiriciler arasindaki farkliliklar nedeniyle her biyolojik dozimetri
laboratuvarinin kendi kosullarinda, ¢esitli radyasyon kalitelerinde ve farkli radyasyon

dozlarinda olusturacaklar1 kontrol doz- cevap egrilerine sahip olmasini gerekli kilmistir.
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Absorbe radyasyon dozunun miktar1 o tipteki kontrol doz- cevap egrilerinden

faydalanilarak bulunmaktadir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10 Disentrik aberasyon verimi i¢in farkli radyasyon tiplerinde ¢izilmis in

vitro doz yanit egrileri 6rnegi (49)

Y= A+aD+BD?

Burada; Y= Aberasyon verimi, A= geri plan frekansi D= Gy cinsinden biyolojik

doz karsiligidir.

Kontrol doz- cevap egrileri daha 6nce radyasyonla ¢calismamis ya da herhangi bir
sekilde radyasyona maruz kalmamis saglikli bireylerden alinan kanlarin akut ve
homojen 1sinlanmalart sonucunda olusturulur. Biyolojik dozimetri amaciyla yapilan
kontrol doz- cevap egrileri genellikle 50 mGy ile 4 Gy arasinda yapilir. Egriler
olusturulurken 0 ve 1 Gy arasinda en az 5 doz noktasinin olmasina 6zen gosterilir.

Ciinkii radyasyon kazalar1 genelde bu dozlar arasinda meydana gelir (23).

MN’larin verimi yliksek dozlarda bir MN ic¢inde birden ¢ok sayida
kromozom hasar1 yogunlastigi icin ve ayrica radyasyon dist nedenlerle de olustugu igin

diisiik dozlu 1simnlamalarda ve 1sinlama oncesi MN sikliginin bilinmedigi durumlarda

diismektedir (23, 49, 50).
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2.6. FiZiKSEL DOZIMETRI:
MIRD (Medical Internal Radiation Dose):

Radyoniiklidler viicutta c¢ok c¢esitli sekillerde dagilim gosterirler. Genel olarak
radyoaktivitenin biiyiik bir kisminin bulundugu organa kaynak organ, absorbe ettigi
radyasyonu oOl¢gmek istedigimiz organa da hedef organ adi verilir. Nikleer tip
tetkiklerinde kullanilan radyoaktif maddelerin viicutta bir veya daha fazla kaynak organ
ve hedef organda yayilan radyasyon dozu (MIRD) Amerikan Niikleer Tip Dernegi
bilinyesindeki radyasyon komitesinin onerdigi yontemle hesaplanmaktadir. Bu yonteme
gore enjekte edilen radyofarmasétigin belirli bir organa verdigi radyasyon dozunu

hesaplamada bazi faktorler géz 6niinde bulundurulur. Bunlar:
1- Enjekte edilen aktivitenin miktari,
2- Radyoniiklidin yaydig1 1sinlarin tipleri,
3- Hedef organin agirligi,

4- Radyoniiklidin viicuttaki dagilim sekli,

5- Kaynak organ ile hedef organ arasindaki dokularin geometrisi (boyut, sekil
ve mesafe)

6- Kaynak organda biriken radyasyon enerjisinin toplam miktar1 ve toplanma
stiresi

7- Kaynak organdan yayilan radyasyonun hedef organ tarafindan absorbe

edilen miktari
8- Radyoniiklidin efektif yar1 dmrii gibi cesitli biyolojik ve fiziksel faktorlerdir.

Kaynak organda biriken radyasyon enerjisinin toplam miktari; radyoniiklidin
bilinen fiziksel 6zelliklerini icerir. Kaynak organdan yayilan radyasyonun hedef organ
tarafindan absorbe edilen miktar1 ise organlarin anatomik yerlesimleriyle ilgili
geometrik  faktorleri icerir. Radyoaktivitenin toplami1 ve kaynak organda
radyoaktivitenin toplanma siiresinin belirlenmesi zordur. Bu nedenle ilgili kriterler daha
onceden yapilan hayvan calismalar1 ile tespit edilir. Organlarin anatomik yapisi ve
geometrik yerlesimleri hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bu nedenle standart

modeller iizerinde ¢aligilarak radyasyon dozlar belirlenir (51, 52).
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Absorbe edilen doz su formiille hesaplanir:
D=A/mvxAx®
D= absorbe edilen doz(rad)
Formiilde gecen doz birimleri agagida agiklanmaktadir;

Absorplanmis doz birimi rad; 1sinlanan maddenin 1kg’ma 107 joule’lik enerji veren
radyasyon miktaridir. SI birimleri sisteminde absorblanmis doz birimi olarak Gray (Gy)
kullanilmaktadir ki; 1sinlanan maddenin 1 kg’ina 1 joule’lik enerji veren radyasyon

miktaridir.

Farkli iyonlayic1 radyasyonlarin meydana getirdigi biyolojik etkiler de farklidir.
Etkilestigi maddede ayni miktar enerji absorpsiyonu birakan farkli karakterdeki
radyasyonlar ayni biyolojik etkiyi dogurmayabilir. RBE farkli radyasyonlarin
olusturdugu biyolojik etkilerin degisik oldugunu gostermek i¢in kullanilir. RBE’ler
genellikle tam say1 olmadigindan, bunlarin tam sayilara ¢evrilmis sekli kalite faktorii

(KF) olarak kullanilir.

Biyolojik doz birimi olan rem ise, 1 rontgenlik X veya gama isinlarinin meydana
getirdigi ayni biyolojik etkiyi meydana getiren herhangi bir radyasyon miktaridir.
Absorblanmig doz (rad) * KF olarak tanimlanabilir. Gama ve X 1sinlar1 i¢in KF degeri 1
oldugundan rad ve rem cinsinden hesaplanmig doz miktarlar1 birbirine esit kabul
edilebilir. SI birimleri sisteminde doz esdegeri birimi Sievert (Sv) olup; 1 Gy’lik gama
ya da X 1sinlart ile ayn1 biyolojik etkiyi olusturan herhangi bir radyasyon miktaridir.
Gama ve X 1ginlar1 i¢in Gy ve Sv birbirinin yerine kullanilabilir (9, 10).

Absorbe doz formiiliimiizdeki parametreler su sekildedir;

A= kiimiilatif aktivite (zaman integral aktivitesi)

Mv= hesaplanan organin agirhigi(gr)

A= her bir niikleer bozunma basina yayilan radyasyonun ortalama enerjisi

®= hedef organ tarafindan absorbe olunan enerji fraksiyonu

Kiimiilatif (birikmis) Aktivite: Hedef organin maruz kaldigi radyasyon dozu,
kaynak organda biriken aktivitenin miktarina ve siiresine baglidir. Miktar ve siire

kavramlar1 birlikte kaynak organda “birikmis aktivite” olarak bilinir. Bir organdaki
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mevcut aktivite miktar1 genellikle organda zaman ile degisen fiziksel pargalanma,
biyolojik tutulum ve atilim olaylan ile degisir. Sayet zaman aktivite egrisi bilinirse,
birikmis aktivite bu egrinin kapattig1 alan icinde Olgiilebilir. Egri altinda kalan alan,
fiziksel yarilanma siiresinin 1.44 kati ile Ay baslangi¢ aktivitesinden ¢izilen dogrularla
koordinat eksenleri arasinda kalan dikdortgenin alanina esittir. Bu da hesaplamalarda

oldukca kolaylik saglamaktadir. T, ise; efektif yar1 6mrii ifade etmektedir (Sekil 2.11).
Birikmis aktivitenin matematiksel ifadesi: A(nCi-saat)= [ A(t)dt ile verilir.

A=1.44x Ao x Te
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Sekil 2.11 Kiimiilatif aktivite hesab1: Birikmis aktivite egri altinda kalan alanin
hesaplanmasiyla bulunabilir. (sekilde calismaya alinmig olan bir hastada egri alt1 alan

hesaplama 6rnegi verilmektedir).

A= her dizentegrasyonda yayilan enerji miktaridir. Radyoaktif maddenin yaydigi,
gerek penetre olabilen (X ya da gama 1sinlar1), gerekse penetre olmayan (alfa, beta
1sinlari, pozitronlar, konversiyon elektronlar1 gibi) biitiin enerjiler g6z Oniinde
bulundurulur. Bunlarin hesaba katilabilmesi i¢in olusan tiim isinlarin fraksiyonel

bolluklar1 (ni) ve bunlarin ortalama enerjileri (Ei: meV) bilinmelidir.
A= 2.13 x ni x Ei= gram x rad /puCi x saat

®= hedef organin absorbe ettigi enerji fraksiyonudur. Bu fraksiyon kaynak organ
tarafindan yayilan radyasyon enerjisinin hedef organ tarafindan absorbe edilen oranim
gosterir. Penetre olmayan radyasyonlar 1 cm iginde tiim enerjilerini kaybettiklerinden,

bunlarin absorbe edilen fraksiyonlar1 daima 1’dir. Penetre olan radyasyonlarda ise
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radyoniiklidin konsantre oldugu organ ve dokularda sadece kismi absorbsiyon olusur.

Bunu hesaplamak icin standart bir insan fantomundan yararlanilir.

Olduk¢a karmagik oldugu goriilen bu matematiksel hesaplamalar1 kolaylastirmak
icin MIRD tarafindan yaklastk 110 radyoniiklid ve 20 kaynak/ hedef organ
kombinasyonu i¢in S- tablolar1 yapilmistir. Bu tablolarda her radyoniiklid i¢in kaynak

organin hedef organa etkisi belirli katsayilarla belirlenmistir (51- 54).

Buna gore absorbe doz; D= A x S esitligi ile verilir. Bu esitlikteki S degeri kaynak
organdan hedef organa (h<k) standart tablolardan alinan degerdir (rad / pCi-saat)
(Tablo 2.1).

Kaynak Organ Hedef Organ S-Degerl
(rad / nCi-saat)
Mesane Mesane 1.2x107°
Mide Mide 9.7x 10"
Bobrek Bobrek 1.5x 107
Bobrek Adrenal 3.2x107°
Bobrek Dalak 24x107
Tiroid Tiroid 22x107
Tiroid Tiim viicut 9.5x 10°
Tiroid Akciger 29x10°
Tiroid Kemik iligi 24x10°

Tablo 2.1 I-131’e ait S tablosu 6rnegi

MIRD iLE ABSORBE DOZ OLCUMUNUN LIMiTASYONLARI:

MIRD ile absorbe doz 6l¢iimiinde bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Soyleki; her
bir organin homojen dansite ve kompozisyonda oldugu farzedilmektedir. Ornegin

bobrek modeli korteks ve medulla seklinde boliinmemistir. Ayrica radyoaktivitenin
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standart organ alaninda homojen dagildig1 varsayilirken, pek ¢ok kiside dagilim
farklidir. Bremsstrahlung radyasyonu gibi mindér doz katilimlari, ayrica diisiik enerjili
fotonlar ve tiim partikiiler radyasyonlar i¢in lokal absorbsiyon g6z ardi edilmektedir

(51, 52).

2.7. TEDAVi AMACLI RADYASYON KULLANIMI

Tipta radyoaktif izotoplar ve radyoaktif 1sinlar cesitli hastaliklarin tanisi ve
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagla ¢esitli olusumlarin viicuttaki
yerlerini saptamak i¢in radyasyondan yararlanan radyoloji, fizyolojik goriintiileme igin
radyoaktif izotoplardan yararlanan niikleer tip ve radyasyonla tedaviye yonelen

radyasyon onkolojisi, bu yaygin uygulamalar1 kapsayan alanlardir.

2.7.1. RADYOTERAPI:

Radyasyon onkolojisi; kanser ve bazi benign hastaliklar1 cesitli enerji ve tipteki
iyonizan radyasyonu kullanarak tedavi etmeyi amaglayan dahili bir bilim dalidir. Tim
kanser olgularinin %60-70’1 kanser siirecinin herhangi bir aninda radyoterapiye

gereksinim duyar (11).

Radyoterapide derindeki dokulara girebilen ve hasta hiicrelerin liimiine yol acan
yiiksek enerjili X 151 kaynaklari, partikiil akselatorleri ve ®°Co kaynaklarindan elde
edilen iyonlastirici radyasyonlar kullanilir. Bugiin bu amagla kullanilan radyoterapi

tekniklerini iki ana grupta toplamak miimkiindiir:

1- brakiterapide radyasyon kaynagi hedef kitlenin yani tiimoriin ya i¢ine ya da

yakinina yerlestirilir ve bir siire burada birakilir.

2- teleterapide ise, tiimdr hastanin viicudunun disinda bulunan bir kaynaktan

1sinlandirir.

Radyoterapinin ilk basamagi; simiilasyon islemidir. Simiilasyon; tedavi aygitiyla
enerji ve amag disinda benzer fiziksel ve geometrik 6zelliklere sahip tanisal amaclh bir
X 1511 aygit1 olan simiilator aygiti ile hastanin tedaviden dnce immobilize edilmesi,
goriintiilemenin yapilmasi ve tiimor lokalizasyonunun yapilmasi islemidir. Bu islem CT,
MR ve PET-CT aygitlartyla da yapilabilir. Konvansiyonel simiilator aygitlariyla yapilan
simiilasyon, hasta iizerinde yapildig1 i¢in gercek bir simiilasyondur. CT, MR vb.

aygitlarla yapilan simiilasyonlar ise dijital ortamda hasta olmadan yapildig: i¢in sanal
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simiilasyon adin1 alir. Tedavi alan1 simiilasyonla belirlendikten sonra tiimdr derinligi ve
normal dokuya gore kullanilacak enerji secilir. Derin yerlesimli tiimorlerde yiiksek

enerjiler secilirken, ylizeyel timorlerde elektron enerjileri tercih edilir.

Tiimdr veya hedef derinligi ile tedavi alan1 boyutuna gore enerji segilir:

J Batin veya toraks gibi kalin bolgelerde yiiksek enerjili X 1simnlart tercih
edilir.
J Bas-boyun, ekstremite gibi kalin olmayan organlarda *°Co veya 4 MeV X

1511 gibi diisiik enerjiler kullanilabilir.
J Hedef voliim, riskli normal dokular enerji se¢iminde baslica parametrelerdir.

J Yiizeyel yerlesimli tiimorlerde genellikle elektronlar tercih edilir. Hedef
voliim segilen enerjinin %90-95 izodozunun kapsama alaninda olmalidir. Elektron
tedavilerinde derin yerlesimli normal dokular korunmaktadir. Enerjinin iicte biri
derinlikten, elektron enerjisine ait %85-90 izodoz gecer. Gerektiginde ylizey dozunu

artirma amacli bolus kullanilabilir.

Hedef voliimiin tanimlanmasi:

Radyoterapide basarili bir tedavi tiimorlii doku ya da organ i¢in uygun tedavi
tekniginin belirlenmesine ve bu teknigin dogru uygulanmasina baglidir. Boylece tiimori
olusturan hiicreler ortadan kaldirilirken korunmasi gereken saglikli dokular minimum
diizeyde zarar gormektedir. Tedavi parametrelerini belirleyebilmek ve tiimor yerlesimi
ile yayitlimim tadavi planlamasinda dogru tanimlayabilmek i¢in, ICRU( International
Commission on Radiation Units and Measurements) tarafindan raporlar yaymlanmstir.

ICRU 50 ve 62 raporlarinda voliim tanimlar1 yapilmstir (11).

Radyoterapinin giinliik dozlara bdliinerek uygulanmasi fraksiyone radyoterapi
olarak tanimlanir. Tek ve yiliksek dozda radyoterapi uygulamalarinin timére etkinliginin
az ve yan etkisininse ¢ok ciddi oldugunun anlagilmasindan sonra, boliinmiis dozlarla

radyoterapi ¢alismalar1 baslamistir.

Fraksiyone radyoterapiye karsi normal ve neoplastik dokularin yanitin1 etkileyen
biyolojik faktorler Withers’in 1975 yilinda tanimladigi ilk dort R olan
‘Onarim’(Repair), ‘Yeniden dagilim’ (Reassortment yada Redistribution), ‘Yeniden
cogalma’ (Repopulation), ‘Yeniden oksijenlenme’ (Reoxygenation) ve sonradan

eklenen 5. R Radyosensitivite (intrensic radiosensitivite) su sekilde ifade edilmektedir.
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1- ONARIM (REPAIR)

Radyasyon etkisi ile olusan hiicre inaktivasyonunu aciklayabilmek i¢in 1946
yilinda Lee tarafindan gelistirilen hedef teorisi temel alinmaktadir. Bu teoriye gore
diisiik dozlarda radyasyon hiicrenin 6lmesi i¢in tiim hedeflere isabet edememistir.
Burada hedeflerin bir kismi 6lmiis, ancak bir kismi tahrip olmustur. Bu tip hasara
subletal hasar denir. Subletal hasar gormiis hiicreler doz uygulamalar1 arasinda
kendilerini onarma imkani1 bulurlar.

2- YENIDENDAGILIM (REASSORTMENT, REDISTRIBUTION)

Birbirini izleyen iki mitoz boliinme arasinda gecen siireye ‘mitotik siklus’ ya da
daha yaygin olarak ‘hiicre siklusu’ ad1 verilir. Mitotik siklusun her fazinin radyasyona
yanit1 farklidir. Mitoz fazi hiicrenin radyasyona en duyarli oldugu fazdir. G2 fazida
muhtemelen mitoz fazi kadar duyarhdir. Sentez fazi ise en direngli oldugu fazdir.
Radyoterapi fraksiyone dozlarda verildiginde, iki fraksiyon arasinda S fazindaki
hiicreler giderek daha duyarli olan G2 ve M fazina dogru ilerlerler. Boylece daha
yiiksek oranda hiicre 6limii gergeklestirilir.

3- YENIDEN COGALMA (REPOPULASYON)

Bir dokuda proliferasyon sathasinda hiicreler radyasyona ugrar ve oliirlerse onlarin
yerini tamamlamak i¢in yeni hiicreler gecer. Boliinen kok hiicreler sayiyr yeniden
arttirirlar.

4- YENIDEN OKSIJENLENME (REOKSIJENASYON)

Fraksiyonlar arasinda hipoksik hiicrelerin oksijenlenmesi sonucunda hiicreler
radyasyona daha duyarl hale gelirler. Oksijenlenmis hiicrelerin X 1sinlarina duyarlilig
2-3 kat artmugtir.

5-RADYOSENSITIVITE

Radyosensitivite; 1sinlamaya bazi tiimorlerin digerlerinden daha duyarli olmasidir.

Radyoterapide kullanilan fraksiyonasyon mantig1 radyobiyolojinin 5-R sine
dayanmaktadir. Toplam radyasyon dozu kiigiik fraksiyonlara bdliindiigiinde iki
fraksiyon arasindaki siire, yeteri kadar uzunsa normal dokular subletal hasarin onarimi
ve yeniden ¢ogalma ile kendilerini korurlar. Tiimor ise, fraksiyonlar arasinda olan

yeniden dagilim ve yeniden oksijenlenme ile daha fazla hasara ugrar.
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Radyobiyolojik olarak 5-R radyoonkolojide normal ve neoplastik dokularin
fraksiyone radyoterapiye karsi yanitin1 etkileyen biyolojik faktorlerin yansidigi

kompleks bir antitedir (11, 14).

2.7.2. NUKLEER TIP UYGULAMALARI

Sintigrafik tetkik, eser diizeyde radyoaktif bir maddenin genellikle damardan
enjeksiyonu sonrasi fizyolojik bir fonksiyonun goriintiilenmesidir. Fizyolojik
goriintiileme; bir organin gorevini yaparken bazen ihtiya¢ duydugu bir maddeyi (veya
benzerini) kullanmasindan yararlanarak, bazen kanlanmasindan yararlanarak isleyisinin

takibi ve bu durumun goriintiilenmesidir.

Niikleer tip tarihgesi 1800'lii y1llarin basinda Ingiliz kimyager John Dalton'un atom
teorisini ortaya atmasina, Alman Wilheim Konrad Roentgen'in 1895'de X 1smlarini
bulmasina, 1928'de Amerika'da Ernest Lawrence'n siklotronu yapmasma kadar
uzanmaktadir. Niikleer tip gelisimindeki en 6nemli adim 1934 yilinda Marie Curie'nin
yapay radyoaktiviteyi kesfetmesidir. Ancak bir¢ok tarih¢i niikleer tibbin gercek baslangic
olarak radyoaktif iyodun toksik guatr tedavisinde kullanilmaya baslandigi 19401 yillar
gostermektedir. Ik olarak Hertz ve Roberts, ayn1 zamanlarda Hamilton ve Lawrence 1-131
ile hipertiroidi tedavisini rapor etmislerdir (55- 57). Bu radyoniiklidin kullanimi giiniimiize
kadar 6nemli 6l¢iide artmis olup, niikleer tipta kullanilan tiim tedavilerin yaklasik %90’ 1m

kapsamaktadir (58).

Halen niikleer tip goriintiilemelerinde en sik kullanilan radyoaktif madde olan
teknesyum yapay olarak 1937 yilinda iiretilmis, 1965 yilindan sonrada ticari iiretim,
dagiim ve kullanim1 baglamistir. Takip eden yillarda karaciger-dalak ve beyin
goriintiilemesinde kullanilan ajanlar bulunarak niikleer tip giliniimiize kadar siiren hizlh

gelismesine baslamistir.

Tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan radyoaktif maddelere radyofarmasotik denir.
Niikleer tipta radyofarmasotiklerin ancak %5 gibi kiiciik bir miktar1 tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Radyofarmasdtikler, farmakolojik etkileri olmadigi icin diger ilaglardan
farklidir. Tan1 amaciyla viicuda eser miktarda verildiklerinden doz- cevap iligkisi de

gostermezler (59).
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Radyofarmasotiklerin ¢ogu isaretli bilesiktir. Yani radyoizotop ile bioaktif bir
bilesenin (kit) birlestirilmesi ile olusturulmustur (Tc99m bilesikleri gibi). Bunun yaninda
bir element (I-131) veya bir iyon (Tc99mO4) formunda radyofarmasétik olabilir. Isaretli
bilesik durumunda radyofarmasétigin iki bileseni vardir. Bunlar; radyoniiklid ve

farmasotiktir.

Niikleer tipta tedavi amacl olarak kullanilan en yaygin radyoniiklid iyot-131’dir.

Hipertiroidi ve tiroid kanseri tedavisinde rutin olarak kullanilmaktadir (59).

Burada calisma gruplarini olusturan; I-131 ile tiroid ablasyon tedavisi, hipertiroidi

tedavisi ve I-131 ile tarama bulgularindan kisaca bahsedilecektir.

I-131 ile Tiroid Ablasyon Tedavisi:

Nodiiler guatr kadinlarda erkeklerden 4 kez daha sik goriiliir. Tiroid kanserlerinde
ise bu oran 2/1 ‘dir. Iyi diferansiye tiroid kanserlerinde tedavinin amaci; uzun siireli
hastaliksiz bir yasam saglamak ve saglikli yasamin kalitesini arttirmaktir. Bu baglamda iyi

diferansiye tiroid kanserinde 3 agamali bir tedavi protokolii uygulanir:
1- Tiroid operasyonu
2- Bakiye tiroid dokusunun radyoablasyonu
3- TSH supresyonu

Radyoaktif iyot (I-131) epitelyal kdkenli iyi diferansiye papiller ve follikiiler tiroid
kanserlerinin tedavisinde 50 yili askin bir siiredir kullanilmaktadir. Mazzaferi ve ark. (60)
total tiroidektomi + I-131 tedavisi + T4 supresyon tedavisi kombinasyonunun tiroid kanser
hastalarinin yasam siirelerini uzatan ve niiks oranlarini azaltan en uygun se¢enek oldugu

vurgulamiglardir.

I-131’in fiziksel ozellikleri: 1-131 niikleer santrallerde uranyumun fisyonu
sirasinda telluriumun noétronlarla bombardimani sonucunda elde edilir. Yar1 omri 8,02
giindiir. Beta bozunmasi ile Xenon 131°e parcalanir. Bozunmasi sirasinda ortaya ¢ikan beta
partikiillerinin minimum enerjisi 69 kiloelektronvolt (keV), ortalama enerjisi 190 keV,
maksimum enerjisi 606 keV’dir. 364 keV enerjiye sahip gama emisyonu bu bozunma

sirasinda ortaya ¢ikan, goriintiilemede kullanilan ve ¢evreyi etkileyen esas radyasyondur.

Radyobiyolojik prensipler: I-131°in beta partikiilleri doku igerisinde 0,08- 2,3

milimetre (mm) arasinda ilerleyebilirler. Genel olarak biitiin beta partikiilleri doku
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igerisinde ilerlerken mikrometre basina ortalama 0,2 keV diizeyinde enerji transfer ederler.
Bu diizey alfa partikiilleri ve auger elektronlar1 ile kiyaslandiginda oldukg¢a diistiktiir.
Ancak doku igerisinde milimetreyi gecen ilerleme mesafesine sahip olduklarindan birgok
hiicreyi etkileri altina alirlar. Hiicrelerin 6ldiiriilebilmesi icin ¢ok sayida beta partikiiliine
ihtiya¢ vardir. Bunun en 6nemli sebebi partikiil basina transfer edilen enerjinin hiicrenin
oldiirtilebilmesi i¢in ¢ok diisiik diizeyde kalmasidir. Hiicrelerin ¢ok sayida beta partikiilii
ile kars1 karsiya kalmalarimi saglayan yine kendileridir. Bir tiimor kitlesi ¢ok sayida
hiicreden olugsmaktadir ve hiicreler ortamdan yakaladiklar1 1-131’in beta partikiilleri ile
birbirlerini etkilerler. Dolayisiyla bir hiicre bir¢ok hiicreden gelen beta partikiiliiniin
enerjisine maruz kalarak hem oOlir hem de kendisinden sacilan beta partikiilleri ile
digerlerinin 6liimiine katkida bulunur. Bu olaya capraz ates etkisi denir. Capraz ates beta

partikiilleri ile tedavinin temel ilkesidir (59).

Radyasyonun olusturdugu molekiiler etkiler: Radyasyon temel etkisini DNA

tizerinde gosterir. DNA’da olusabilecek hasarlar tek zincir kopmasi, baz hasari, DNA-
protein capraz baglantis1 olabilir. Bu hasarlar radyasyonun direkt iyonizan etkisi ya da
serbest radikaller araciligi ile olabilir. DNA’da ¢ift zincir kopmas1 birim mesafede enerji

transferleri ¢cok yiiksek olan alfa partikiilleri ya da auger elektronlar ile gerceklesir (61).
Tedavi dozunu belirlemede genel yaklasimlar

Oncelikle tedavi 6ncesi diyetten yiiksek miktarda iyot iceren yiyecekler ¢ikarilmal,
iyot iceren ilaclar kesilmeli, dahili ya da harici iyot kullanilan medikal uygulamalardan
kaginilmalidir. Hem benign tirositlerde hem de malign tirositlerde tiroid stimiile edici
hormon (TSH) uyarisi iyot tutulumunu arttirir. TSH nin tedavi 6ncesi 30 mU/ml degerine
ulagmasi istenir. Bu amaca ulasmak icin totale yakin tiroidektomi operasyonu sonrasinda
levotiroksin (LT4) ya da T3 verilmeden 4-6 hafta beklenebilir. LT4 tedavisi alan
hastalarda; LT4 radyoaktif iyot tedavisinden 1 ay once kesilmelidir. Bu hastalarda
hipotiroidinin belirtilerini azaltmak i¢in kisa siireli T3 verilebilir. T3 radyoaktif iyot
tedavisinden 2 hafta once kesilmelidir. Rekombinan tiroid stimiile eden hormon (rhTSH)

enjeksiyonu ile eksojen yoldan da TSH ytikseltilebilir.

Radyoaktif iyot tedavisi dozu belirlenirken 3 farkli yaklasim séz konusudur. Ilki
ampirik sabit doz yontemi, ikincisi kantitatif dozimetre yontemi, liglinciisii kan dozimetresi

yontemidir.
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Ampirik sabit doz uygulamasina gore ablasyon tedavisinde 30-100 mCi, lokal
ilerlemis tiroid karsinomunda 150-200 mCi, lenf nodu metastazlarinda 100- 175 mCi, uzak
metastazlarda 200 mCi, milier — mikro nodiiler akciger metastazlarinda 150 mCi verilmesi

uygun bulunmustur.

Kantitatif dozimetre yontemine gore radyoaktif iyot tedavisinde verilecek dozun
belirlenmesinde hedefteki kitleye uygulanmasi gereken radyasyon go6zoniinde
bulundurulur. Basarili ablasyon i¢in bakiye dokunun 300 Gy ve iizerinde radyasyona
maruz kalmasi gerekir. Metastatik timor kitlesinin ortadan kaldirilmasi i¢in 80 Gy ve
izerinde radyasyona maruz kalmasi gerekir. 35 Gy ve altinda kalan dozlarda radyoaktif

iyot tedavisinden fayda saglanamaz.

Kan dozimetresine gore verilecek radyoaktif iyot tedavisinde doz se¢imi kanin
maruz kalacagi radyasyona ve 48 saat sonra viicutta kalacak radyoaktif iyot dozuna gore
belirlenir. Kanin maruz kalacagi radyasyon dozu 2 Gy ve altinda olmalidir. 48 saat sonra

viicutta kalacak radyoaktif iyot 120 mCi’nin altinda kalmalidir (62).

Rekiirrens ya da rezidiiel hastaligin gosterilmesinde I-131 ile tiim viicut
sintigrafisi: Supresyon tedavisi ya da TSH uyarisi altinda tiroglobulin (Tg) degerinde
yiikseklik saptanan hastalarda yiikseklige neden olabilecek tiimor dokusunu gostermek igin
I-131 ile tiim viicut sintigrafisi kullanilabilir. Tetkik dncesinde thTSH enjeksiyonu ya da
endojen yolla TSH yiikseltilmelidir. Verilen I-131 dozu 1-10 mCi arasinda degisebilir. 24,
48, gerekirse 72.saatte tlim viicut tarama yapilir. Diisiik doz [-131 ile tiim viicut
sintigrafisinin duyarliligi %40-80, 6zgiilligli %90-100 arasindadir. I-131 yerine 1-123
kullanildiginda testin duyarlilig1 %75-95’¢ yiikselmektedir (63). Gallowitsch ve ark. (64) 5
mCi [-131 ile tiim viicut taramasinin duyarliliginin hastaligin lokalizasyonuna gore faklilik
gosterdigini  saptamuslardir. Duyarhiliklar; lokal rekiirrenste; %57, lenf nodu
metastazlarinda; %22, mediasten metastazlarinda; %50, akciger metastazlarinda; %43,

kemik metastazlarinda; %54 tiir.

[-131 ile tiim viicut sintigrafisinde tutulum gosteren alanlar normal tiroid dokusu ve
maligniteleri i¢in ¢ok spesifiktir. Ancak koroid pleksus, tiikiiriik bezleri, mide ve
bobreklerde normal olarak tutulabilir. Ust ve alt gastrointestinal sistemde, iiriner sistemde
normal olarak dagilabilir. Tg aracilig1 ile karacigere ve safra sistemine ulasabilir. Terleme

idrar bulagiklar1 ve bas boyun bdlgesindeki sekresyonlarin cilde yayilmasi ile anormal
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bulgular olusturabilir. Nedeni heniiz ortaya konulamamakla birlikte bir¢ok tlimor, Kkist,

enfeksiyon ve enflamasyon alaninda birikim gosterebilir (65).
Hipertiroidi Tedavisi

Radyoaktif iyot tedavisi; toksik nodiiler guatr, komplikasyonlu guatr, basedow
hastaliginda tercih edilebilmektedir. Hasta tercihi, yash hasta, antitroid ilaglarin
kesilmesinden sonra niiks olmasi, cerrahi veya medikal tedavinin kontrendike olmasi

endikasyonlar arasindadir.

Kalp hastalig1 olanlarda, bezi biiylik olanlarda ve siddetli hipertiroidizmi olanlarda
antitiroid ilagla hastay1 onceden 6tiroid hale getirmek gerekir. Antitiroid ilaglar radyoaktif

iyot verilmeden 3-5 giin 6nce kesilir ve 3 giin sonra tekrar baglanir.

Uygulanacak aktivite (doz se¢im felsefesi) her departmanin kendi politikasina gore
belirlenmektedir. Genel olarak diisiik, orta veya yiiksek doz tedavi stratejileri arasinda
basar1 sansi ve ge¢ donem hipotiroidi oranlarinda biiylik farkliliklar yoktur. Tedavi
kademeli olarak uygulanabilir. Tiroid bezi kiiciik, hafif tirotoksikozlu hastalarda 5-10 mCi
(185-370 MBq), orta biiyiikliikte tiroid bezi ve orta derecede tirotoksikozu olan hastalarda
10-20 mCi (370-740 MBq), tiroid bezi biiyiik, siddetli tirotoksikozu olan ve tirotoksikoza
baglh kardiyak problemleri olan hastalarda 20-25 mCi (740-925 MBq) I-131
verilebilmektedir. Palpasyon, ultrasonografi veya sintigrafi ile hesaplanan tahmini bez
agirhigr ve uptake degerleri kullanilarak tedavi dozu hesaplanabilir. Bu yontemle bezin
gram agirligi icin diistik, orta veya yiiksek doz uygulanabilir. Klinikler bu amacgla doz
tercihini 80-200 uCi/g olacak sekilde hesaplamaktadir. Kullanilan bazi formiillerden biri

sudur:

Tedavi dozu(mCi)= bezin gr. olarak tahmini agirhigi x 80-200uCi/ 24 saat uptake orani(%) x 10

Ilk 6 ayda basarili sekilde tedavi saglamr. Eger hastanm hipertiroidizmi devam
ediyorsa 6- 12 ay sonra tekrar radyoaktif iyot verilebilir. Radyoaktif iyot tedavisinin ilk
etkisi folikiil hiicrelerinde nekroz ve vaskiiler okliizyondur. Bu etki haftalar ya da aylar
sonra ortaya ¢ikar. O nedenle 6tiroid hale gelme veya hipertiroidizm kontrolii i¢in haftalar

veya aylar gerekir. Daha sonra da atrofi, fibrozis ve sonugta hipotiroidizm geligebilir (66).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dals,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali ve Tibbi Genetik Anabilim Dali ile beraber
yuritiildi.

Calisma Oncesi, yapilan islem ve ilgili detaylar tiim hastalara agiklanarak ve yazili
ve sozlii onamlar1 almmustir. Ayrica bu calisma i¢in Cumbhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 03/03/2009 tarih ve 2009-03/12 karar no ile onay
alimmstir (Ek.1).

“Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP)

tarafindan T-389 proje numarasi ile desteklenmistir”
3.1. HASTA GRUBU

Calismada tedavi amacghi I-131 ile internal, radyoterapi ile eksternal iyonizan
radyasyon alan hastalarin maruz kaldig1 radyasyon dozunun hesaplanmasinda kullanilan
teorik yontemler (MIRD, EWBD) ile lenfosit mikroniikleus sikligina dayanan biyolojik

yontemin karsilastirilmas1 amaglandi.

Calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’na
Mart 2009- Temmuz 2009 tarihleri arasinda hipertiroidi tedavisi, diisiik doz I-131 ile
tarama ve yiliksek doz I-131 ile ablasyon tedavisi amaciyla bagvuran hastalar, ayrica
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda farkli tanilarla farkli doz ve siirelerde

eksternal radyoterapi alan toplam 67 hasta dahil edilmistir.

Calismaya hamilelik olasilig1 olan kadin hastalar, ayrica daha once radyoterapi

almis ve radyoterapi ile es zamanli kemoterapi alan hastalar dahil edilmemistir.

Calismamiza aldigimiz toplam 67 hastanin ortalama yasi; 50.8+15.6 (minimum;23,

maksimum;83) olup, 49’u (%73.1) kadin, 18’1 (%26.9) erkek hastadan olugsmakta idi.

Bu hastalarin yas ve cinsiyet gruplarina gore dagilimlar asagidaki sekildedir (Tablo3.1).
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TABLO 3.1 Gruplar arasi yas ve cinsiyet dagilimi

Yas cinsiyet
Gruplar
(Ort+SD) K E
Hipertiroidi 57.7+16.2 13 4
Tarama 45.7£9.7 15 0
Ablasyon 39.6£15.3 13 2
Radyoterapi 57.4+13.4 8 12

Hasta gruplarina ait demografik veriler tablo 3.2, 3.3, 3.4, 3.5’ de verilmistir.

TABLO 3.2 I-131 ile hipertiroidi tedavi hasta grubunda demografik veriler

Hasta No Yas Cinsiyet Ver(ﬁfng))OZ Ve(rll\l/[e]gcgoz Tani
1 39/K 12 444 TMNG
2 49/K 10 370 MNG
3 69/K 13 481 TMNG
4 30/K 10 370 NG
5 65/K 15 555 NG
6 38/K 13 481 MNG
7 61/E 10 370 NG
8 73/K 12 444 MNG
10 83/K 12 444 TMNG
11 64/K 13 481 TMNG
12 48/E 11 407 TMNG
13 80/E 13 481 NG
14 38/K 10 370 MNG
15 49/K 15 555 TMNG
16 65/K 15 555 MNG
17 71/E 10 370 MNG

Toplam;17 Ort: Ort: Ort:
’ 57.7+£16.2 11.743 431.5+112.3

TMNG: Toksik multinodiiler guatr  MNG: Multinodiiler guatr NG: Nodiiler guatr
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TABLO 3.3 Diisiik doz I-131 ile tarama hasta grubunda demografik veriler

Hasta No Yas Cinsiyet Ver(lrl;gil))oz Ve(rll\l/ﬁr;(goz Tam
1 36/K 5 185 DTC

2 29/K 3 111 DTC

3 42/K 5 185 DTC

4 39/K 5 185 DTC

5 49/K 5 185 DTC

7 42/K 5 185 DTC

8 61/K 6 222 DTC

9 46/K 5 185 DTC

11 42/K 5 185 DTC

12 39/K 5 185 DTC

13 67/K 6 222 DTC

14 55/K 5 185 DTC

15 48/K 5 185 DTC

Toplam;15 Ort: Ort: Ort:
’ 45.749.7 5.0+£0.9 185.2+22.1

DTC= Diferansiye tiroid kanseri

TABLO 3.4 Yiiksek doz I-131 ile ablasyon hasta grubunda demografik veriler

. Verilen Doz Verilen Doz Tani
Hasta No Yas Cinsiyet (mCi) (MBq)
1 30/K 109 4043 DTC
2 31/K 101 3737 DTC
3 29/K 123 4551 DTC
4 59/K 107 3959 DTC
5 26/K 150 5550 DTC
6 32/K 103 3811 DTC
7 25/K 122 4514 DTC
8 43/E 103 3811 DTC
9 23/K 115 4255 DTC
10 49/K 124 4588 DTC
11 35/K 97 3589 DTC
12 27/E 166 6142 DTC
13 53/K 116 4292 DTC
14 62/K 106 3922 DTC
15 70/K 120 4440 DTC
Toplam; 15 Ort: Ort: Ort:

39.6+15.3 117.5+18.8 4347+693.8




TABLO 3.5 Radyoterapi hasta grubu ¢aligma bilgileri

Hasta no éﬁiiyet Fraksiyon gggzzcagii)yonel mlanan

Sayis1 Alan Sayis1 Bolge
1 49/K 25 5000 2 meme
2 64/K 7 2600 4 pankreas
3 41/E 9 3400 2 Vertebra-torakal
4 61/K 25 5000 2+2 meme
5 56/E 13 4900 2 Tim beyin
6 S51/K 29 5800 4 Akciger
7 68/E 6 2200 2 Vertebra=T5-10
8 49/K 31 6200 2 Meme
9 T5/E 11 2200 2 Parsiyel Beyin
10 23/E 24 4800 3 Dudak
11 54/K 10 2000 2 Meme
12 83/K 14 2800 242 Meme
13 72/E 8 1600 3 Parsiyel Beyin
14 55/E 5 1800 2 Tiim Beyin
15 49/E 24 4320 2 Akciger
16 S9/E 4 2400 2 Vertebra=T+L
17 67/E 9 1800 4 Bas-Boyun
18 67/E 8 1440 5 Bas-Boyun
19 59/K 7 2600 2 Parsiyel Beyin
20 45/E 5 2800 2 Humerus bas1
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3.2. GERECLER

MIRD Hesaplamasi icin kullanilan demirbas malzemeler

1- Toshiha GCA-7100 Gama kamera
2- Gama Counter

Radyofarmasotik

1- I-131 soliisyon ve kapsiil

Biyolojik dozimetri (mikroniikleus testi) icin kullanilan demirbas malzemeler

I-  Etiv

2-  Su banyosu
3-  Vorteks

4-  Mikroskop

5-  Santrifijj
6- Hassas terazi
7-  Otomatik pipet

Sarf malzemeleri

1- Chang MF (with PHA) besi ortami1

2- Penisilin-Streptomisin
3- Cytochalasin- B

4- Heparin

5- Giemsa

6- KH,PO4

7- NazHPO4H20

8- Glasiyel asetik asit
9- Ksilol

10-  Metanol

11-  KCL

12-  Immersiyon yag

13- % 96’lik alkol

14-  Distile su

15-  Konik tabanli 10 ml’lik steril kiiltiir tiipii
16- Lam, lamel

17-  Enjektor

33 YONTEM

Calismada takip edilen basamaklar asagidaki semada 6zetlenmistir.
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CALISMA SEMASI

Internal iyonizan radyasyona maruz kalanlar

Islem 6ncesi kan 6rnegi ile bazal mikroniikleus analizi

l

1-131 tedavisi

Fantomlar ile kalibrasyon

\ 4

24, 48 saat ve 1 hafta sonra tiim viicut tarama

A 4

Zaman-aktivite egrisi ¢ikarilmasi

l

MIRDOSES3 ile absorbe doz hesabi

Islemden 1 hafta sonra alinan kan &rnegi ile

In vitro doz yanit egrisi eldesi ile >

mikroniikleus analizi ve biyolojik absorbe doz hesabi1

Eksternal iyonizan radyasyona maruz kalanlar

Islem dncesi kan 6rnegi ile bazal mikroniikleus analizi

l

Radyoterapi uygulamasi EWBD Hesab1

In vitro doz yanit egrisi eldesi ile —> l

Tedavi sonrast mikroniikleus analizi ve biyolojik absorbe doz hesabi1
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3.3.1 MIRD (medical internal radiation dosimetry) yontemi ile fiziksel dozun
hesaplanmasi:

Total viicut absorbe dozun hesaplanmasi amaciyla; MIRDOSE3 yazilimi
kullanilmistir (MIRD committee, Radiation Internal Dose Information Center, Oak
Ridge Institute of Science and Education, USA) (67). Program tarafindan oncelikle
istenen parametre, hastada radyoizotopun “kalma siiresinin” (residence time)
hesaplanmasi idi. Hesaplamalarda ‘2008 EANM Dosimetry Committee’ prosediirii
uygulandi (68).

A3.3.1.1 Fantom calismasi

a- Fantom calismasi i¢in nokta kaynak ve silidirik fantom kullanildi. Standart
aktivite ile nokta kaynak seklinde bir kalibrator hazirlandi. Hasta tizerindeki
kiimiilatif aktiviteyi temsilen bilinen miktardaki aktivite i¢i su ile doldurulmus

silindir i¢ine konularak bir fantom hazirlandi.

b- Tarama hizinin ayarlanmasi i¢in; fantom ve kalibratoére ayr ayri tek dedektorlii
Toshiba GCA-7100 gama kamerada yiiksek enerjili, genel amagh paralel delikli
kollimatdr kullanarak 512x512 goriintii matriksinde, birkag kez farkli hizlarda
tarama denemesi sonucunda 350mm/sn hizla anterior ve posterior tarama

yapildi (Sekil 3.1).
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Quit File Filwing Print Hax Annotation Display Protocol Quit File Filwing Print Hax HAnnotation Display Protocol

Sekil. 3.1 2 mCi I-131 ile hazirlanmis silindirik su fantomu ve 701 pCi I-131 ile

hazirlamis kalibrator tarama goriintiileri

Anterior ve posterior sayimlarin geometrik ortalamasi alindi. Kalibrator taranmasi
ile elde edilen sayim miktari ile silindirik su fantomunun taranmasi ile elde edilen sayim

miktarlar1 oranlanarak fantomdaki kiimiilatif aktivite miktar1 saglamasi yapildi.

Elde ettigimiz sayimlarla yapmis oldugumuz islemleri daha agik sekilde belirtecek

olursak;

701 pCi  I-131 ile hazirlanmig kalibratrda anterior sayim; 130642, posterior

sayim; 119203, geometrik ortalama ise; 124791.5 seklinde bulundu.

2 mCi I-131 ile hazirlanmis fantomda ise anterior sayim; 365344, posterior sayim;
329466, geometrik ortalama ise; 346941.5 seklinde bulundu.

Nokta kaynak aktivitesi

Silindirik fantom aktivitesi= X Silindirik fantom sayim

Nokta kaynak sayim

Elde edilen veriler yukaridaki formiilde yerine konuldugunda beklenen aktivite

miktar1 1949uCi (1,949mCi) seklinde bulundu.

42



A3.3.1.2 invivo taramalar

Hastalarda oncelikle I-131 uygulandiktan sonra 24, 48 ve 168. saatlerde anterior ve

posterior pozisyonda tiim viicut tarama yapildi (Sekil 3.2).

Quit File Filning Print Hax Annotation Display Protoc

Sekil 3.2 Bir [-131 tiim viicut tarama hastasinda anterior ve posterior pozisyonda elde

edilen sintigrafi

Her tarama Oncesi standart aktivite ile hazirlanan kalibrator ile ayrica tarama

yapildi ve oranlanarak hasta iizerindeki tahmini doz hesaplandi (Sekil 3.3)

Quit File Filming Print Hax Annotation Display Proto

Sekil 3.3 Standart aktivite ile anterior ve posterior pozisyonda tarama sintigrafisi 6rnegi
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A3.3.1.3. Zaman-aktivite egrileri

[-131 uygulandiktan sonra 24, 48 ve 168. saatlerdeki taramalarda hasta iizerinde

bulunan aktivite miktar1 zamanin bir fonksiyonu olarak grafige aktarildi.(Sekil 3.4).

15
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0
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Sekil 3.4 Bir hastadan elde edilen I-131’e ait zaman-aktivite egrisi

A.3.3.1.4. Hastada kiimiilatif aktivite ve kalma siiresi hesab;

Zaman-aktivite egrisi altinda kalan alan (kiimiilatif aktivite) istatistik programi

(MedCalc) araciligi ile hesaplandi.

Daha sonra kalma stiresi (residence time) asagidaki gibi hesaplanmustir;

Kiimiilatif aktivite

Kalma siiresi=

Uygulanan doz (mCi)

Total absorbe edilen doz, elde edilen total viicut kalma siiresi ve MIRDOSE3

programi kullanilarak hesaplandi (Sekil 3.5 ve 3.6).
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Input data for 131-1-53

File Help
 Elements Nuclides { Phantoms ]
Gadolinium  «}122-1-53 -
Gallium 123-1-53 [v | Adult [70 kg] [~ 1 Adult Female - Honpregnant
Germanium 124-1-63 "1 15-year-old [57 kq)
Gold _1125-1-53 10 d 132 K [~ | 3-month Pregnant Woman
Hydrogen 1264-53 [t 10-vear-old [32 ka)
Indium 129-1-53 [~ 1 5-pear-old [19 kag) [~ | E-month Pregnant Woman
130-1-63 — [T 1 1-year-old [9.8 kg)
Iridium 131-1-53 [~ 1 Newbom (3.4 ka) [~ | 9-month Pregnant Woman
Iron T 11321-53 x
~ Residence Times [hi]
[~ Adrenals [~ Kidneys [~ Testes
[~ Brain [~ Liver [~ Thymus
[ Breasts [ Lungs [ Thyroid
[~ Gallbladder Contents [~ Muscle [~ Urin. BL. Contents
[ LLI Contents [~ Ovaries [ Uterus
[~ 51 Contents [~ Pancreas [~ Fetus
[~ Stomach Contents [ Red Marrow [~ Placenta
[~ ULI Contents [~ Cortical Bone 13.4775 | ¥ Total Body
[~ Heart Contents [~ Trabecular Bone
BLELIGAT I Spleen Use ICRP 30 GI tract model? Yes
Selectall |  Clear Al | Use Dynamic Bladder Model? yes
— Module Module Control Panel
<[ ¥] | Report | Self-dose S5-value: Calculate Doses I S-¥alue Table
Sphere Size: Label for Program Output:

Sphere Diameter:

Sekil 3.5 MIRDOSES3 yazilim ile absorbe doz hesab1 6rnegi(1)

File Wiew Help
Radiation Dose Estimates for the REFEREWCE ADULT for 131-1-563
TARGET Total |Dose Primary Secondary -
ORGAN mGy/MBq rad/mCi Contributor | Contribution | Contributor | Contribution
Spleen 2.,00E-D2 7.39E-02 Total Body 100.0% 0.0%
Testes 2.00E-D2 7.39E-02 Total Body 100.0% 0.0%
Thymus 2.00E-D2 7.39E-02 Total Body 100.0% 0.0%
Thyroid 2.,00E-D2 7.39E-02 Total Body 100.0% 0.0%
Urin Bladder 2.00E-D2 7.39E-02 Total Body 100.0% 0.0%
Uterus 2.00E-D2 7.39E-02 Total Body 100.0% 0.0%
Total Body 2.00E-D2 7.39E-02 Total Body 100.0% 0.0%
EDE 2.,00E-D2 7.39E-02 | Remainder 30.0% Gonads 25,0%
ED 2.00E-D2 7.39E-02 |Gonads 20.0% Stomach 12,0%
EDE/ED units: mS5v/MBq rem/mCi -
SOURCE ORGAM Residence Time [hr] Dynamic Bladder Model? ICRP 30 Gl Model? -
Total Body 1.35E+01 [~ Mes [¥ Mo [~ es [ Mo

Back to Input Form I

Sekil 3.6 MIRDOSES3 yazilim ile absorbe doz hesab1 6rnegi(2)
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3.3.2 Mikroniikleus Yontemi ile Biyolojik Dozimetri

A3.3.2.1 Kan Orneklerinin Alinmast:

Calismamiza alinan toplam 67 hastadan tedavi oncesi, tedavi sonrasinda ve
radyoaktif iyot alan hasta grubu igerisinde 1. ay kontrole gelebilen 32 hastadan periferik
vendz kanlar, 0.1-0.2 ml heparin iceren 5 ml’lik steril enjektorler kullanilarak alindi.
Kan ornekleri alindiktan hemen sonra lenfosit hiicre kiiltiirii i¢in, Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Labaratuari’nda daha &nceden

hazirlanan kultiir ortamina ekildi.
A3.3.2.2 MN Elde Etmek i¢in Kullanilan Y éntem:

1- Kiiltiir Ortamu ( Besiyeri ) Hazirlanmasi

Kullanilan malzemeler ve miktarlari;

Malzeme Miktar
Chang MF (with PHA) 100 ml
Penisilin- Streptomisin 1 ml

Besiyeri; steril ortamda 100 ml’lik Chang MF i¢ine 1 ml penisilin- streptomisin
eklenip elle yavag bir sekilde birka¢ kez karistirilarak hazirlandi. Hazirlanan medyum
yine steril ortamda 5’er ml olmak {izere vidali kapakli konik tabanli kiiltiir tiiplerine

boliintip 10-15 dk. laboratuvarda bekletildikten sonra -20°C’de dondurularak saklandi.

2- Kiiltiir Teknigi

Onceden 37°C’ye getirilmis olan 5 ml medyum igeren Kiiltiir tiiplerine steril
ortamda, alinan kan 6rneklerinin 3-4 damlasi disar1 atildiktan sonra 10 damla ( 0.4 ml )
kan ilave edildi. Tiiplerin lizerine olgu adi, ekim tarihi ve hangi seansta oldugu yazildi.
Tiipler hafif¢e karistirilarak 37°C’lik etiivde 72 saat bekletildi. 44. saatte sitokalasin-B
eklendi. Tiiplerin homojenligini saglamak icin yavasca karigtirilip 37°C’lik etiivde 2
saat daha bekletildi.
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3- Cikarim Islemleri
Fenech ve Morley Metoduna gore yapildi (32). 0.1 M hipotonik soliisyon 1.894 g
KCl tartilip distile su ile 250 ml’ye tamamlanarak hazirlandi.

Yetmisiki saat inkiibasyondan sonra kiiltiirler etiivden ¢ikartilarak 1000
rpm’de 6 dk. santrifiij yapildi. Dipte 0.6-0.7 ml kalincaya kadar iistteki sekilli eleman
iceren kisim atildi ve hiicreler laboratuar isisinda beklemis olan, 0.1 M hipotonik

solusyondan 6 ml eklenerek yine laboratuar 1sisinda 4 dk. bekletildi.

Dort dakika hipotonikte bekleyen hiicreler sonra 6 dk 1000 rpm’de santrifiij
edildi. Siipernatanlar atilip {izerine taze hazirlanmis soguk fiksatiften 6 ml (3:1,
metanol, glasial asetik asit) ilave edilip bekletilmeden 6 dk. 1000 rpm’de santrifiij
yapildi. Dipte 0.7 ml fiksatifli hiicre birakilarak siipernatanlar atildi ve 1 giin
buzdolabinda ( + 4°C ) bekletildi.

4- Preperatlarin Hazirlanmasi
% 70’1lik soguk metanolden ¢ikartilan lamlar kurulandi. Pastor pipeti ile fiksatifli
hiicre iceren kiiltiir tiiplerindeki hiicre siispansiyonundan 7-8 damla alinarak yakin

mesafeden lamlara damlatildi ve hazirlanan preperatlar kurutulmaya birakildu.

5- Boyama Islemi
Kuruyan preperatlar % 5’lik giemsada 6 dk. bekletilerek boyandi. ki kez distile
suda yikanip kurutuldu. Ksilolden gecirilerek kanada balsami damlatilip lamelle

kapatildi.
6- Mikroniikleus Sayimi:

MN sayimi yapilirken sayilan hiicre ¢ekirdeklerinin tekrar sayilmamasi igin
40’lik objektifte sitoplazmasi iyi korunmus (sitoplazmasi dagilmayip sinirlar1 belli olan)

cift cekirdekli hiicreler belirlendi ve sadece bu hiicrelerin sayim1 yapildi (69).

Her olgu i¢in tedavisi dncesi, sonrast ve l.ay kontrollerinde alinan kanlarindan
hazirlanan preparatlarda Fenech kriterlerine uygun olarak ¢ift ¢ekirdekli 1000 hiicre

sayilip, bu hiicreler icindeki MN sayis1 kaydedildi (Resim1,2 ve 3).
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Resim 1. Normal ¢ift ¢ekirdekli hiicre

Resim 2. Cift ¢ekirdekli mikroniikleuslu hiicreler

Resim 3. iki tane MN igeren ¢ift cekirdekli hiicre
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3.3.3 Biyolojik Dozimetri

Mikroniikleus yontemi ile hastada absorbe dozun hesaplanabilmesi i¢in in vitro kan

1s1nlamasi yapildi (24).

1- Saglikli bir donorden heparinize enjektére alinan 30 ml kadar kan 3’er

ml’lik 10 ayr1 enjektore boliindii.

2- Hazirlanan kanlar Cumbhuriyet Universitesi Radyasyon Onkolojisi
A.B.D.’da bulunan VARIAN marka CLINAC DHX model Lineer Akselerator
cihazinda 1simnlandi.  Kanlar 2 ml lik enjektorlere dolduruldu. Bu enjektorler 15

merkezine ve 15inin gelis yoniine paralel olarak yerlestirildi.

3- Bu kurulumun her defasinda ayni olmasi i¢in doku esdegeri olan bolus
malzemesi kullanilarak 6zel fantom olusturuldu. Isinin istenen absorbe doz degerine (2
mQGy) kadar azaltilmasi i¢in radyoterapi kalite kontrol ve kalibrasyonlarinda kullanilan

Kat1 Su Fantomu kullanilda.

4- Kanlarin 1sinlanmasinda 6 MeV enerji degerinde X-1ginlar1 kullanildi. X-

1sinlar1 radyoterapi tedavilerinde kullanilan 300 cGy/dakika doz hizinda uygulandi.

5- Kanlarin 1sinlanmasinda, 1sinlamada en diisilk doz olan 2 mGy degerine
standart olan dozumuzu indirebilmek ve cihazi gereginden fazla isinlama yaparak,
yormamak i¢in ii¢ kez kurulum degistirildi. Her kurulumda radyoterapide kalibrasyon
icin kullanilan SCANDITRONIX WELLHOFER marka DOSE1 model elektromektre
ve FC65-G iyon odasindan olusan dozimetri sistemiyle 1sinlama Oncesi dozlarin

degisimi incelendi.
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Resim 4. Isinlanacak kan fantoma yerlestirildi Resim 5. Doku esdegeri malzeme

yerlesti

L S
T LS B g 5 [ =SS

Resim 6. Doz ayarlamak i¢in kalinlik degistirildi

6-Oncelikle 1s1nlamada 6 MeV enerjili fotonlar ile 10 cm x 10 cm alan, SSD
(kaynak cilt mesafesi) 135 cm ve 23 cm’ye 6zel fantomuyla yerlestirilen kan
I(monitér unit)MU 1sinlandi. Kanin  bulundugu enjektériin  merkezine

2mGy £ 0,0142mGy doz verildi. Burada ayn1 kurulumda 2 mGy, 1 c¢Gy, 5 cGy

1sinlandi.
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7- Ikinci kurulum olarak; 1sinlamada 6 MeV enerjili fotonlar ile 10 cm x 10 cm
alan, SSD 100 cm ve 15 cm’ye 6zel fantomuyla yerlestirilen kan 20 MU 1sinlandi.

Kanin bulundugu enjektoriin merkezine 10 cGy £ 0,004cGy doz verildi. Burada ayni

kurulumda 10 cGy, 20 cGy, 50 cGy, 100 cGy, 200 cGy 1sinlandu.

8- Ugiincii kurulum olarak; 1smnlamada 6 MeV enerjili fotonlar ile 10 cm x 10 cm
alan, SSD 100 cm ve 5 cm’ye 0zel fantomuyla yerlestirilen kan 348 MU 1sinland.
Kanin bulundugu enjektoriin merkezine 300cGy + 0,0001cGy doz verildi. Burada ayni
kurulumda 300 cGy, 400 cGy, 500 cGy 1sinland1 (Resim 4,5, 6).

9- 37 °C ‘da saklanan 6rnekler 1s1nlamadan 1 saat sonra Cumhuriyet Universitesi

Genetik Anabilim dali labaratuarina ulastirildi.

10- Isinlanan her doz i¢in mikroniikleus diizeyleri belirlendi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismadaki veriler SPSS (versiyon 14.0) programina yiiklenerek degerlendirildi.
Verilerin degerlendirilmesinde; gruplar arasinda absorbe doz yoniinden fark, Kruskal —
Wallis testi, tim gruplarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi mikroniikleus degerleri
karsilastirilirken Wilcoxon testi, tiim gruplarda tedavi oncesi, tedavi sonrast ve 1. ay
mikroniikleus Ol¢timleri arasindaki fark ise Friedman testi ile arastirildi. Degiskenler
arasindaki iliski ve yine degiskenler arasindaki dogrusal baginti denklemlerini elde
ederken nonlinear regresyon analizi, linear regresyon analizi ve korelasyon analizi
kullanildi. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+ standart sapma seklinde ifade

edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza aldigimiz hastalarin 17’si hipertiroidi (%25.4), 15’1 tarama (%22.4),
15’1 ablasyon (%22.4), 20’si ise radyoterapi (%29.9) hastalarindan olugmakta idi.

Calismaya alinan hipertiroidi tedavi hastalarina; 11.7+3 mCi (431.5£112.3 MBq),
I-131 ile disiik doz tarama hastalarina; 5.0+0.9 mCi (185.2+22.1 MBq), yiiksek doz I-
131 ile ablasyon tedavi hastalarina; 117.5+18.8 mCi (4347.2+693.8 MBq) I-131 oral

olarak verilmistir.

Hipertiroidi tedavisi, diisiik doz ile tarama ve yiiksek doz ablasyon tedavisi
amaciyla [-131 alan hastalarda MIRD yo6ntemi ile hesap edilen absorbe doz diizeyleri
verilen I-131 diizeyi ile korele olup, ablasyon tedavisi alanlarda; 149.2+50.1 mGy,
hipertiroidi hastalarinda; 49.2420.8 mGy, tarama hastalarinda ise; 6.6+1.6 mGy olarak
bulundu. Gruplara gore absorbe doz diizeyleri karsilastirildiginda farklilik anlaml

bulunmustur (p<0.05).

150,00

100,00

ortalama absorbe doz (mGy)
3
E

hipertiroidi tarama ablasyon

tani

Sekil 4.1 Tarama, hipertiroidi ve ablasyon amaciyla radyoaktif iyot alan hastalarda

ortalama absorbe doz diizeyleri
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Gruplara ait kalma stiresi degerleri karsilastirildiginda; hipertiroidi grubunda en
fazla oldugu (59.3+£20.2 saat), hipertiroidi hastalar1 ile tarama ve ablasyon hastalari
arasinda anlamli fark bulundugu saptanmistir (p<0.001). Kalma siiresi; tarama
hastalarinda; 18.44+4.2 saat, ablasyon hastalarinda ise; 18.345 saat olarak hesaplanmaistir.

Radyoaktif 1-131 alan hastalarda ortalama verilen dozlar, kalma siiresi ve absorbe

doz diizeyleri tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

TABLO 4.1 I-131 alan hastalarda tedavi dozu, residence time (kalma siiresi),

absorbe doz diizeylerinin karsilastirilmast

Hipertiroidi Tarama Ablasyon

(Ort+SD) (Ort=SD) (Ort+SD)
Tedavi dozu(mCi) 11.7£3.0 5.40.9 117.49+18.75
Tedavi dozu(MBq)  431.5+112.3 185.2422.1 4347.2+693.8
ﬁ(flﬁ?:ifresn(s;ﬂ)w 59.3+20.2" 18.44.2 18,35
Absorbe doz(mGy)  49.2+20.8" 6.51.6 149.2+5 "

*:p<0.01 p<0.001

Her bir grup i¢in hem tedavi dncesi hem de tedavi sonrasi mikroniikleus diizeyleri
incelendiginde; diisiik doz I-131 ile tarama hasta grubunda en diisiik mikroniikleus

diizeyleri, radyoterapi hastalarinda ise en yiliksek mikroniikleus degerleri elde edilmistir.

Hipertiroidi hasta grubunda tedavi Oncesi mikroniikleus diizeyi; 2.5£5.5 iken,

tedavi sonrasi; 10+12.6,

Tarama hasta grubunda tedavi Oncesi mikroniikleus diizeyi; 0.6£2.3 iken; tedavi

sonrasi; 5.8+8.3,

Ablasyon hasta grubunda tedavi 6ncesi mikroniikleus diizeyi; 1.9+5.1 iken, tedavi

sonrasi; 28.5+17,

Radyoterapi hasta grubunda tedavi Oncesi mikroniikleus diizeyi; 4.7+7.1 iken,

tedavi sonrasi; 33.1£10.8 olarak bulunmustur.

Her bir grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama mikroniikleus diizeyleri

tablo 4.2 ‘te 6zetlenmistir.
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Hipertiroidi, tarama, ablasyon ve radyoterapi hasta gruplarinda tedavi Oncesi ve
tedavi sonras1 mikroniikleus diizeyleri karsilagtirildiginda her bir grupta tedavi 6ncesi ve

tedavi sonrasit mikroniikleus diizeyleri arasindaki farklillk anlamli  bulunmustur

(p<0.05).

TABLO 4.2 Calisma gruplarinda tedavi éncesi mikroniikleus (TOMN) ve tedavi

sonrasi mikroniikleus (TSMN) diizeylerinin karsilastirilmasi

TOMN TSMN Yiizde
Gruplar Artis (%)
(Ort£SD) (Ort£SD)
Hipertiroidi 2.545.5 10+12.6" %57
Tarama 0.6+2.3 5.8+8.3" %59
Ablasyon 1.9+5.1 28.5+17" %217
Radyoterapi 4.7£7.1 33.1+10.8* %187
*=p<0.05
tani gruplari
B hipertiroidi
. tarama
|:| ablasyon
. radyoterapi
40,00
30,00
=
=
©
e
@
= 20,00
©
]
[
o
10,00
0,00
Tedavi onccesi MN Tedavi sonrasi MN
tan1 gruplari

Sekil 4.2 Herbir grupta tedavi dncesi mikroniikleus ve tedavi sonrasi mikroniikleus

diizeylerinin karsilastirilmasi
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Hipertiroidi, tarama ve ablasyon hastalarindan 1. ay kontrol kan1 alinan 32 kisilik
hasta grubunda ise gruplar arast mikroniikleus diizeyleri karsilastirildiginda; tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi mikroniikleus diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunurken
(p<0.05), tedavi sonrast mikroniikleus diizeyleri ile 1. ay kontrol mikroniikleus
diizeyleri arasinda hipertiroidi ve tarama hasta gruplari arasinda anlamli fark
bulunamamastir (p>0.05).

Ablasyon hastalarinda hem tedavi oncesi-tedavi sonrasi, hem de tedavi sonrasi- 1.
ay kontrol mikroniikleus diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

Birinci ayda kontrol kani alinan hasta grubunda;

Hipertiroidi hastalarinda (10 hasta) tedavi oncesi mikroniikleus diizeyi; 2.6£5.5

iken, tedavi sonrasi; 12.5£11.5, 1. ayda ise; 9.4+£9.3

Tarama hastalarinda (12 hasta) tedavi 6ncesi mikroniikleus diizeyi 0.8+£2.6 iken,

tedavi sonrasi; 6.4+8.9, 1. ayda ise; 2.8+5.2

Ablasyon hastalarinda (10 hasta) tedavi oncesi mikroniikleus diizeyi 1.3+4.1 iken,

tedavi sonrasi; 24.6+17, 1. ayda ise; 12.5+10.6 olarak bulunmustur.

Birinci ay kontrol kani alinabilen 32 kisilik hasta grubunda tedavi oncesi, tedavi

sonrasi ve 1. ay ortalama mikroniikleus diizeyleri tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

TABLO 4.3 Her bir grupta tedavi 6ncesi (TOMN), tedavi sonras1 (TSMN) ve 1. ay

kontrol mikroniikleus (MN) diizeylerinin karsilagtirilmasi

TOMN TSMN 1.AY MN
Gruplar

(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort£SD)
Hipertiroidi .

2.6+£5.5 12.5£11.5 9.449.3
(n=10)
Tarama

0.8+£2.6 6.4+8.9* 2.845.2
(n=12)
Ablasyon .

1.3+4.1 24.6£17* 12.5£10.6
(n=10)
"= p<0.05
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Biyolojik dozimetri hesaplamalar1 amaciyla in vitro sartlarda 1sinlanan kanlarda her
151n dozu i¢in mikroniikleus frekansi bulunmustur.

Y= mikroniikleus frekansi: Her sayimda ¢ikan toplam mikroniikleus sayis1 (MN)
ayni sayimdaki toplam biniikleat sayisina (BN) boliinerek o Ornegin mikroniikleus

frekansi bulundu (Tablo 4.4).

TABLO 4.4 Isin dozlarina gore mikrontikleus frekansi dagilimi

3%2221;)“ Y(MN/BN)
0 0,00
0,002 0,00
0,01 0,00
0,05 0,00
0,10 0,01
0,20 0,01
0,50 0,02
1 0,04
2 0,06
3 0,10
4 0,18
5 0,25

Elde edilen veriler kullanilarak %95 giivenilirlik sinirlar1 icinde kurumumuza 6zgii

doz- yanit egrisi sekil 4.3’de goriildigii gibi elde edildi.
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Sekil 4.3 Doz—Yanit Egrisi.
Nonlineer regresyon analizi ile a ve f parametreleri ise asagidaki gibi olustu;
a=0.020 £ 0.004
B=0.006 + 0.001
Absorbe dozun biyolojik dozimetrik yontemle hesabi igin;
Y=o D+PD? esitliginden yola ¢ikilarak elde edilen

D= {-a + V (o +4pY)}/ 2 x B formiilii kullanilmistir (D= Gy cinsinden biyolojik
dozimetrik doz) (24).

Radyoaktif iyot tedavisi alan (hipertiroidi, tarama ve ablasyon hastalar1) grupta
biyolojik dozimetri yontemi ile hesap edilen biyolojik doz ile MIRD ydntemi ile
hesaplanan dozlar arasinda ayni yonli iligki saptanmistir. Bununla birlikte, biyolojik
dozimetrik dozlarin MIRD yontemi ile karsilastirildiginda oldukca yliksek oldugu
dikkati ¢ekmektedir.

Hipertiroidi hasta grubunda biyolojik doz; 390.5+475 mGy

Tarama hasta grubunda biyolojik doz; 241.1£335 mGy
Ablasyon hasta grubunda biyolojik doz; 1028.1+539.2 mGy

Radyoterapi hasta grubunda biyolojik doz; 1198.3+315.3 mGy olarak bulunmustur.
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Radyoaktif iyot alan hastalarda MIRD ile hesaplanan absorbe dozlar ile biyolojik
dozimetrik dozlar tablo 4.5’te 6zetlenmistir.
TABLO 4.5 MIRD yontemi ile hesaplanan tiim viicut absorbe doz diizeylerinin

biyolojik dozimetri ile karsilastirilmasi

MIRD ile Biyolojik dozimetri ile
Gruplar absorbe doz (mGy) absorbe doz (mGy)
Hipertiroidi 49.2+20.8 390.5+475
Tarama 6.5+1.6 241.14£335
Ablasyon 149.2+50 1028.1+539.2

Tiim I-131 alan hasta grubunda (n= 47) MIRD ile hesaplanan ortalama absorbe
doz; 67.9+67.2 mGy iken, biyolojik dozimetrik doz; 558.2+562.5 mGy olarak
hesaplanmustir. Tki yontem arasindaki iliski sekil 4.4’de verildigi gibi istatistiksel olarak

anlamli olup, orta diizeyde korelasyon mevcuttur (p<0.05, = 0.68).

RADYOAKTIF IYOT ALAN HASTALARDA
BIYOLOJIK DOZIMETRIK DOZ (mGy)

2000

. Observed
— Linear

1500

1000

500

RADYOAKTIF iYOT ALAN HASTALARDA
MIRD ILE ABSORBE DOZ (mGy)

Sekil 4.4 MIRD ile hesaplanan absorbe dozlarin biyolojik dozimetrik dozlarla

karsilastirilmast
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Radyoterapi hasta grubunda ise konvansiyonel radyoterapi dozlar1 (tiimdr hiicresinde
maksimum hasar1 yapabilecek, normal hiicrede ise minimum hasar olusturacak 200 cGy/fr
seklinde uygulanan doz karsilig1) biyolojik dozimetrik dozlarla karsilagtirildiginda anlamli

iligki saptanamadi (p>0.05, r=0.05).

.
B 500 | *
=t .
Q . . ®
B 10001
) * ™
= 500-
2
0

0-

20000 30000 40000 50000  &0000
KONVANSIYONEL RT DOZ (inGy)

Sekil 4.5 Radyoterapi hastalarinda konvansiyonel radyoterapi dozlari ile biyolojik

dozimetrik dozlarin karsilastirilmasi

Radyoterapi hastalarinda teorik olarak integral dozun (X), hasta agirligina (W)
boliinmesi ile elde edilen esdeger tim viicut dozu (EWBD) hesaplamalarinda
Venkatachalam ve ark. (2) ve Lee ve ark. (117) tarafindan refere edilmis olan

Mayneord’un integral doz hesabi i¢in 6ngordiigii formiil kullanilmistir (70).

Integral doz=

—0.693xd 288 % d
| 1+
2 SSD

X =1440x D, x Axd x| 1-e Y x —%] (Gykg)

EWBD = (v%j (Gy)
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hesabi yapilabilmistir. Asagidaki tabloda ilgili parametreler verilmektedir.

20 kisilik radyoterapi hasta grubumuzdan, ayn1 enerjide 1sinlanan 9 hastada EWBD

Tablo 4.6 Radyoterapi hasta grubunda tedavi ve EWBD bilgileri

Dmax

Integral

No Alan g‘;‘;@; (Scst) ?c‘;;“l‘k Yiikleme (Gy) Kg doz ng )BD

(Gy*kg) Y

1 13*13 6 943 5,7 1 28,56 78 8125 1,04
1513 6 91,3 8,7 0,9

2 16%10 18 874 12,6 0,8 27,73 75 119,65 1,60
1610 18 90 10 1

3 9%10 18 822 17,8 0,5 24,84 65 64,08 0,99
9*10 18 932 68 1

4 18%20 6 92 8 1 18,6 70 112,96 1,61
18%20 6 92 8 1

5  17.5%17 6 92 8 1 22,73 70 12842 1,83
17.5%17 6 89 11 1

6 95%9 6 91,7 8,3 1 23,1 70 3434 0,49
9.5%9 6 91,6 8,4 1

7 11%23 18 87,3 12,7 1 23,76 73 137,78 1,89
1123 18 94,5 5,5 1

8 9%28 18 84,3 15,7 0,5 35,13 75 231,72 3,09
9%28 18 94 6 1

9 12*18 6 94 6 1 52 65 15297 235
1218 6 94 6 1

biyolojik doz ise; 1,21+0.3 Gy olarak bulunmus olup,
anlamli fark saptanmamistir (p=0.142).

Bu hastalarda EWBD (Ort£SD); 1,65+0.8 Gy, mikroniikleus analizi ile elde edilen

aralarinda istatistiksel olarak
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TARTISMA

Son yillarda ¢esitli tipte terapdtik radyofarmasoétiklerin artan kullanimu ile iyonizan
radyasyonun kromozomlar iizerine etkileri daha c¢ok dikkat ¢ekmekte, radyasyonun
sitokastik etkileri tartisilmaktadir. Bu baglamda bireylerin internal absorbe doz

diizeylerinin belirlenmesi gittikge dnemli bir konu haline gelmistir.

Her ne kadar niikleer tipta kullanilan radyofarmasdtiklerin ge¢ donem etki
insidansinda artisla uyumlu agik epidemiyolojik kanitlar bulunmasa dagenel anlamda
radyasyonun diisiik dozlarda canli {izerinde yillarca sonra bile ortaya c¢ikabilecek
genetik etkilere neden olabilecegi goriisii hakimdir. Radyasyonun ozellikle diisiik
dozlardaki etkileri, canlilarin tiim genetik Ozelliklerinin sifrelendigi kromozomlar

incelenerek belirlenmeye calisilmaktadir (71).

Calismamizda cesitli medikal nedenlerle I-131 uyguladigimiz hastalarda, hastalarin
maruz kaldigi internal radyasyon dozunu mikroniikleus teknigi kullanarak biyolojik
dozimetri ve MIRD yontemi ile karsilastirmali olarak inceledik. Ayrica radyoterapi
alan, yani terapotik eksternal iyonizan radyasyona maruz kalan bir grup hastada yine

biyolojik dozimetri uyguladik ve teorik doz hesabi ile karsilastirdik.

Biyolojik dozlarin dogru olarak degerlendirilmesi; mesleki ve cevresel 1sinlanma
diizeylerinin belirlenmesinde, kaza i1sinlanmalarinda uygun tedavi programlarinin
saptanmast ve gecikmeden baglatilmasinda, diisiik dozlarda gec¢ etkiler konusunda
kisilerin bilinglendirilmesinde, ayrica tlimoérlerin radyasyona karsi duyarliliklarinin
belirlenmesi ve radyoterapi sirasinda saglam dokularin korunmasi gibi konularda 6nem

kazanmaktadir (28, 72).
Mikroniikleus Analizi

fyonizan radyasyonla 1sinlanma sonucu absorbe edilen dozu belirlemek iizere giris
boliimiinde de bahsettigimiz gibi bircok biyolojik dozimetri teknigi tanimlanmistir.
Calismamizda biyolojik dozimetri amaciyla mikroniikleus analizini tercih ettik.
Biyolojik hasarlarin tayini i¢in kullanilan MN analizi; kimyasal ve fiziksel mutajenlere

maruz kalma durumunda toplam biyolojik etkiyi gostermesi agisindan, diger bir deyisle
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sitogenetik harabiyetin tespitinde, kromozom analizine goére kolay uygulanabilmesi,
daha fazla sayida hiicre sayilmasi ve istatistiksel yonden daha anlamli sonuglar elde
edilmesi gibi avantajlar sagladigindan yaygin kullanim alan1 bulan bir teknik olmustur

(45, 46, 73).

1980°den sonra oOzellikle deney hayvanlariyla gerceklestirilen kontrollii
caligmalarda, kimyasal ve fiziksel ajanlarin sebep oldugu sitogenetik harabiyetin
giivenilir bir gostergesi olarak kullanilan MN ¢alismalarinin sayisi ¢ok hizli bir sekilde
artmistir. MN analizi basit ve hizli bir mutajenite testidir. Aym1 zamanda diger
sitogenetik uygulamalara (kromozom aberasyonlari, kardes kromatid degisimi,
andploidi) gore ekonomik bir yontemdir. MN analizi 13 Eyliill 1987°de Goiania’da
(Brezilya) meydana gelen radyoterapi kazasi sonrasi bireylerde meydana gelebilecek
olan genetik hasar1 belirleyebilmek amaciyla kullanilmistir. MN frekansinda iyonizan
radyasyonun dozuna bagli ¢cok anlamli bir artis gézlenmis ve MN testinin biyolojik
dozimetre olarak kullanilmasi Onerilmistir. Ayrica Goidnia kazasina maruz kalan
insanlardaki sitogenetik degisiklikler iyonizan radyasyon ile yas ve hayat tarzi (alkol
tiikketimi, sigara kullanimi) gibi faktorlerin etkisi birlikte ele alinarak degerlendirilmis,
rastgele segilen 276 kiside MN bakilmistir. Maruz kalinan radyasyon dozu ile MN
frekansindaki artisin gii¢lii bir iliski gosterdigi, ayn1 zamanda yas, sigara aligkanligi ve
alkol kullanimi ile MN frekansinin etkilendigi gdézlenmistir. Daha sonra bu konuda
yapilan cesitli arastirmalar ile iyonizan radyasyonun klastojenik etkisi agik¢a ortaya
koymus ve karakteristik mutajen 6zelliklere de sahip oldugunu gdstermistir (33, 45, 74-

76).

Cekmece Niikleer Aragtirma Merkezi’ndeki is¢gilerde yapilan bir ¢alismada, yine
MN frekansinda radyasyonun dozuna bagli olarak artig saptanmistir. Bu konu ile ilgili
olarak yapilan in vitro ¢alismalarda da radyasyona maruz kalan lenfositlerde olusan MN
sayist ile radyasyon dozu arasinda paralel bir iliski bulunmus, iyonizan radyasyon dozu
ile mikroniikleus frekans1 arasinda kantitatif bir iliski bulundugu ve biyolojik dozimetri

amaciyla kullanilabilecegi gosterilmistir (77, 78).

Calismamizda tedavi oncesi mikroniiklus frekanslarinda gruplar arasi fark tespit
edilmigstir. Radyoterapi hastalarinda mikroniikleus frekanslar1 yiiksek bulunmustur.

Kanser hastalar icerisinde daha 6nce kemoterapi almis hastalar da bulunmakta idi, bu
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durumda yiliksek mikroniikleus frekansi beklenen bir durumdur. Hipertiroidi hasta
grubumuzun ise yas ortalamasi en biiylik olup, radyoiyod grubunda en yiiksek bazal

mikrontikleus diizeyini agiklamaktadir.

Calismamizda oOncelikle hastalarimizin tedavi 6ncesi mikroniikleus frekanslarini
belirledik. Bdylelikle tedavi sonrast mikroniikleus frekanslarindaki degisiklikleri
degerlendirirken bireysel farkliliklarin etkisini optimize etmeyi, tedavi dncesi ve sonrasi

seklinde kiyaslama ile yalnizca iyonize radyasyonun etkisine bakmay1 amagladik.

Peace ve ark. (79) yaptiklar1 bir ¢alismada farkli gruplardan olusan normal bir
popiilasyon i¢in mikroniikleus sikliginin genis bir yelpazede ¢cok degisiklik gosterdigini

bildirmislerdir.

Huber ve ark. (80) 14 donorden sitokinez-blok mikroniikleus(CBMN) yontemi ile
ve 30 donérden sadece 3 Gy "*’Cs ile 1sinlama sonrasi stimiile edilmemis periferik
lenfositlerde iyonizan radyasyona yanitlarin1 incelemisler, bazal ve 1sinlanmig
mikroniikleus frekanslarinda 6nemli bireysel degiskenlik saptamiglardir. Yine,
mikroniikleus frekansinin yas ile iligkisini degerlendirmisler ve her bir yillik yas artisi
icin %3.4£1.3’lik oraninda mikroniikleus artis1 rapor etmislerdir. Mikroniikleus
Olgtimii ile hiicre c¢ogalma kinetiklerinin belirlenmesinin bireysel radyasyon

duyarliligimin gosterilmesinde yardimci olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Yaglilarda yapilan bagka bir c¢alismada kadinlarda MN frekansinin yaslanma ile
artis gosterdigi anlasilmis, ayrica FISH teknigi ile MN olusturan kromozomlarin kimligi
belirlenerek; yash kadinlarda X kromozomlarinin otozomal kromozomlardan daha sik
olarak MN olusumuna katildig1 gosterilmistir. X kromozom kaybi, ayni zamanda
monozomik hiicrelerde karyotip analizleriyle de dogrulanmig olup, MN olusumu ile
karyotip analizlerinde saptanabilen kromozom diizensizlikleri arasindaki paralellik

ortaya ¢ikarilmistir (81).

Fenech ve ark. (82- 86) uzun yillardir mikroniikleus yontemi iizerinde caligmakta
olup, farkli laboratuvar protokollerinin, skorlama kriterlerinin, bireysel faktorlerin,
yasam sekillerinin ve bazal mikroniikleus frekansinin etkilerini incelemisler ve

optimizasyon saglamak amaciyla yol gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da
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mikroniikleus sayim kriterleri olarak genel bilgiler kisminda aciklandig: tizere Fenech

Metodu baz alinmaktadir.

Radyoaktif iyot tedavisi ve Biyolojik Dozimetri

Calismamizda her bir hasta grubunda tedavi sonrast mikroniikleus frekansinda
istatistiksel olarak anlamli artis tespit ettik. Bu sonug, radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
mikrontikleus diizeyinin arttigina dair literatiirde yer alan bir ¢ok ¢alisma ile uyumludur
(3, 4, 31, 46). Bizim elde ettigimiz bulgular; diger raporlar dikkate alindiginda
mikroniikleus analizinin, internal ve diisik LET iyonizan radyasyonun indiikledigi
kromozomal hasarinin gdsterilmesinde duyarli bir yontem oldugu sonucunu

desteklemektedir.

Popova ve ark. (4) I-131 tedavisi alan diferansiye tiroid kanserli hastalarda bir aylik
periyotta mikroniikleus frekansinda artis gostermisler ve genotoksik aktiviteyi

gostermek icin kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Federico ve ark. ise (87) yas ortalamas1 14.8+3.1 olan, 1.11- 4.44 GBq [-131 ile
ablasyon tedavisi alan diferansiye tiroid karsinomlu 11 addlesan hastada tedavi oncesi,
tedaviden 24 saat ve 48 saat sonra kan ornegi alarak mikroniikleus analizi yapmis ve
DNA tamir ve apopitoz yollarinda gbézlenen bazi genleri degerlendirmislerdir. I-131
verilmesinin ardindan stimiile T lenfositlerinde mikroniikleus varlig: ile gosterilebilen
erken gen hasarinin ve/ veya DNA tamir ya da apopitoz yolunda bazi genlerin aktive
olabilecegini vurgulamislardir. Total tiroidektomili hastada I-131’in 2.5 saatte
maksimum serum diizeyine ulastigini ve kandaki yar1 dmriiniin 12- 48 saat arasinda
degistigini belirterek, ayni zamanli kan Ornekleme ile lenfositlerdeki potansiyel
genotoksik etkinin gdsterilmesini amaglamislardir. 24 ve 48. saatte MN frekansinda
bazal diizeye kiyasla belirgin degisiklik saptamamislardir. 11 hastanin 9’unda 24. saatte
DNA tamir ve apopitozis genlerinde 6nemli derecede artis, 48. saatte ise 24. saate
oranla azalma izlenmistir. Tedavi sonrast 48 saat siiresince kromozom hasari
gosterilememis olup, bu durumun, hem lezyon tamiri hem de apopitoz yoluyla

kromozom mutasyonuna ilerleyen zararl ¢ift kol kiriklarini1 6nleyerek gen
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biitiinliigiintin  stirdiiriilmesi seklindeki mekanizma aktivasyonuna bagli oldugunu

belirtmislerdir.

Calismamizda literatlirdeki 6rneklere dayanarak tedavi sonrasi kan orneklemesini
radyoaktif iyot tedavisinden yaklasik 1 hafta sonra yaptik. Federico ve ark. da (87)
caligmalarindaki negatif sonucun kan orneklemesinin erken donemde yapilmasina
baglamislardir. 1-131 tedavisi sonras1 hasarin genellikle tedaviden 1 hafta sonra ve
sonrasinda daha uzun periyodda meydana geldigini, bu siirede dolasimda lipid
peroksidasyon fiirtinlerinin, TNFa gibi sitokinlerin, siiperoksit radikallerin artmasi ile

hasar mekanizmasinin olustugunu belirtmislerdir.

Calismamizi planlarken I-131 verilmesini takiben mikroniikleus frekansindaki kisa
donem degisikligi de takip etmeyi amaglamistik. Teknik yetersizlikler nedeniyle 1 ay
sonra I-131 alan 47 kisilik hasta grubumuzdan 32 tanesinde mikroniikleus analizi
yapabildik. Tarama ve hipertiroidi grubunda tedavi sonrasi mikroniikleus frekansina
kiyasla belirgin degisiklik saptanmamistir. Ablasyon hastalarinda ise 1. ayda saptanan
mikroniikleus frekansinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmekle birlikte,

halen bazal diizeylerden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde mikroniikleus frekansinin uzun siireli takip edildigi ¢alismalar
bulunmaktadir. Gutiérrez ve ark. (3) hipertiroidi ve tiroid kanserli hasta grubunda tedavi
sonras1 mikroniikleus diizeyini 1 yil siire ile takip etmislerdir. 47 hipertiroidi ve 39
tiroid kanserli hastadan olusan ¢alisma grubunda tedavi oncesi ve tedaviden 1 hafta, 1
ay ve 3 ay sonra mikroniikleus frekansini degerlendirmisler, ayrica bu grup icerisinde
17 hipertiroidi hastasinda tedaviden 6 ay sonra, tiroid kanserli 4 hastada ise 6 ay ve 1 yil
sonra mikroniikleus analizini tekrar etmislerdir. Hipertiroidili hasta grubunda
mikroniikleus frekansinda tedavi sonrast 6nemli derecede artig, 3.aya kadar giderek artis
ve 6. ayda devam eden yiiksek degerler oldugunu tespit etmislerdir. Tiroid kanserli
grupta tedavi oncesine gore mikroniikleus frekansinin tedaviden 1 hafta sonra iki kat
yiiksek oldugunu gdérmiislerdir, bu degerin zaman iginde diismekle birlikte 1 y1l sonra

da onceki degerlerden yiiksek bulundugunu bildirmislerdir.

M’Kacher ve ark. (88) 50 tiroid kanserli hastay: iki y1l siiresince izlemisler, 3. ayda

tedavi sonrasi 4. giine oranla kromozomal aberasyon sikliginda azalma saptamislardir.
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Tedaviden 2 yil sonra ise hala bazal diizeylerden yiiksek aberasyon sayisi tespit
etmislerdir. 3.ayda aberasyon sikligindaki azalmanin, I-131 verildikten sonra lenfosit
miktarinda azalma ile hem stem cell’in mitotik aktiviteyi hizlandirmasi, hem de dalak
vs. organlardan radyasyondan daha az etkilenmis lenfositlerin sirkiilasyona ge¢mesi ve

kan dolagiminda ¢ogalmalariyla ilgili oldugunu belirtmiglerdir.

Guitérez ve M’Kacher (3, 88) c¢aligmalarinda lenfositlerin periferik dolasimdaki
ortalama yar1 Omiirlerinin 3 yil oldugunu, bu siire iginde kromozomal hasar tespit
edilebilecegini vurgulamislardir. Bu da radyasyon kazalari sonrasi ge¢ donemde de
mikroniikleus analizinin kullanilabilir olma 6zelligini aciklamaktadir. Diger taraftan,
Watanabe ve ark.lart (89) 25 tiroid kanserli hasta grubunda yaptiklari ¢alismada
tedaviden 1 yil sonra mikroniikleus diizeylerinin bazal seviyelere dondiigiinii rapor

etmislerdir.

Bizim calismamizda 1 aylik takip siiresi kisa olmakla birlikte yiiksek doz 1-131
verilmesini takiben 1. ayda azalmis mikroniikleus frekansi goriilmesi ‘tamir siirecinin
diisiik dozlara kiyasla daha hizli basladig1’ tezini de akla getirmektedir. Bu konuda daha
genis calisma grubunda daha uzun siireli takipte ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu

diisiinmekteyiz.

Watanabe ve ark. (90) baska bir ¢alismada 3.7 GBq I-131 tedavisi almis 22 tiroid
kanserli hasta grubunda sitogenetik hasar belirlemede B lenfositlerinde mikroniikleus
analizi yapmanin tiim lenfositleri degerlendirmeden daha sensitif oldugunu
vurgulamiglardir. Birkag in vitro ¢aligmada da bu durum desteklenmektedir. Wuttke ve
ark.lar1 (91) B lenfositlerin T lenfositlerden daha radyosensitif oldugunu, yine Vral ve
ark.lar1 (92) B lenfositlerin in vitro mikroniikleus olusumunda oldukca radyosensitif
davranis  sergilediklerini ~ gdstermislerdir. Immun fonksiyon ve apopitozis
degerlendirildiginde B lenfositlerin diger lenfosit subpopiilasyonuna oranla daha
radyosensitif oldugu vurgulanmistir (93). Streffer ve ark.lar1 (94) ise B lenfositlerinde
mikroniikleus analizinin 0.3- 5 Gy doz araliginda genel prosediirlerden daha diisiik
sensitivitede oldugunu ileri siirmiislerdir. Anlasildig: iizere bu konuda c¢eliskili raporlar
bulunmaktadir, Teknik yetersizlikler nedeniyle izole B lenfositlerde mikroniikleus

analizi yapma sansimiz olmadi.
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M’Kacher ve ark. (95) boyun veya akciger metastazi bulunan 18 diferansiye tiroid
kanserli hastada I-131 ile tekrarlayan tedaviler esnasinda kromozom aberasyon
skorlamasi ile biyolojik dozimetri ¢alismasi yapmuslardir. 3.7 GBq I-131 verdikten
sonra ortalama dozimetrik index (periferik kanda bulunan lenfositlerde ortalama 1-131
absorbe dozu) 0.5 Gy bulunmustur. Hastalara ilk tedaviden 4, 6 ya da 12 ay sonra boyun
relapsi ya da akciger metastazi nedeniyle yil igerisinde tekrar I-131 tedavisi verilmistir.
Tekrarlayan tedavilerde de ayni dozlar saptanmis olup, iki ile yedi tedavi araliginda
birikmis doz 1- 3.5 Gy bulunmustur. 4. giinde kromozom aberasyon diizeyi baz alinarak
olgtilen tiim dozlar 3. tedavi sonrast dozdan sonra lenfositlerin gergek absorbe dozundan
disiik bulunmustur. Bu durumun multipl kromozom anomalili lenfositlerin 6lmesine
yani apopitozise bagl olabilecegi vurgulanmistir. Belirlenen dozimetrik index normal
tiroid fonksiyonu ve normal metabolik aktivitede bireylerden alinan kanlarla elde edilen
ICRP’nin (International Commission on Radiological Protection) sonuglarindan (0.13
Gy) yiiksek bulunmustur. Burada ise tiroid kanserli hastalarin hipotiroid halde 1-131
almalar1 ve hipotiroid siirecte radyoaktif iyodun azalmis renal klirensi nedeniyle daha
fazla tim viicut 1smlanmasina maruz kalindigr belirtilmistir. Radyoaktif iyodun
verilmesinden sonra 4. giindeki dozimetrik index tiim viicut 1-131 retansiyonu ile

uyumlu bulunmustur.

Burada hipotiroid siiregte elde edilen mikroniikleus verimi ile saglikli bir
goniilliiden alinan kanlarin in vitro 1sinlanmasi ile elde edilen doz yanit egrisine
dayanarak doz hesabi yapmanin dogru olup olmadigi sorusu akla gelmektedir. Pek ¢ok
calismada bizim O0rnek aldigimiz gibi bu yontem kullanilmis olmakla birlikte hipotiroid
stirecin etkilerini arastiran daha genis capli caligmalarin olmas1 gerektigini

diistinmekteyiz.
Biyolojik Dozimetride Doz Yanit Egrileri

MN dogal olusum sikligmin farkli olmasi, laboratuvar kosullari, sayici ve
degerlendiriciler —arasindaki  farkliliklar nedeniyle her biyolojik  dozimetri
laboratuvarinin kendi kosullarinda, ¢esitli radyasyon kalitelerinde ve farkli radyasyon
dozlarinda olusturacaklar1 kontrol doz-cevap egrilerine sahip olmasi gerektigini daha
once belirtmistik. Mikroniikleus analizi ile biyolojik dozimetrik Ol¢iim icin farkli

dozlarda in vitro 1s1nlanan kan 6rneklerinde mikroniikleus frekansi belirlenerek doz-
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yanit egrisi elde edilmektedir. Elde edilen egrilerde bireysel doz-yanit farkliliklar

bulunabilmektedir.

Thierens ve ark. (96) mikroniikleus ile doz yanit egrisi olusturmak amaciyla 0-4 Gy
araliginda X 1simm ile 1smlanmis heterojen popiilasyonda 10 farkli dondrii
degerlendirmisler, 2 Gy ve lzerindeki dozlarda x 1sminin indiikledigi mikroniikleus
veriminde (MN/BN) bireysel farkliligin yol ac¢tifini doz belirsizligini gostermislerdir.
%95 giiven araliginda 0.3 Gy altindaki dozlar net olarak tespit edilememistir. Donor
popiilasyonunun bazal mikroniikleus sikligindaki degisiklik ve hiicre skorlamadaki
zayif istatistiksel kesinligin buna sebep olabilecegini belirtmiglerdir. Bireylerin
mikroniikleus analizi 6ncesi bazal diizeylerinin bilinmesi ve hiicre skorlamada otomatik
sistemlerin kullanilmasinin diisiik doz diizeylerinde kesinlik ve duyarlilig1 arttiracagim

vurgulamiglardir.

Bizim verilerimizde 0.1 Gy altindaki dozlar tespit edilememistir. Standart egri
olusturulurken ¢ok kiiciik doz noktalarinda (<0.5 Gy) doz- cevap iliskisini ortaya
koymak icin ¢ok fazla sayida hiicre sayiminin yapilmasi Onerilmektedir (kalibrasyon
egrisi olusturmak i¢in 10000-15000 hiicre) (23). Ancak bu sayilardaki hiicre skorlama
islemi uzman eleman gerektirmemekle birlikte, olduk¢a zahmetli ve zaman alic1 bir
siirectir. Calismamizda hastalarda oldugu gibi kalibrasyon egrisi ig¢in hiicre
skorlamasinda 1000 BN hiicre sayimi yaptik. Otomatik skorlama sistemlerinin

gelistirilmesi ile biyolojik dozimetri ¢alismalarinin yayginlasacagini diisiinmekteyiz.

Bizim in vitro sartlarda elde ettigimiz egri linear-quadratik modele uymaktadir.
Diisiik LET’li radyasyonlarin herhangi bir dozunda iyonizasyon rastgele dagilir. X ve
gama gibi diisiik LET’1i radyasyon ile akut ve homojen 1sinlanma ile olusan kromozom
aberasyonlarinin Poisson dagilimina uygunluk gosterdigi belirlenmistir. Homojen
olmayan 1ginlanmalarda ve kronik 1sinlanmalarda ise Poisson dagilimindan sapmalar
bliyiik olmaktadir (23). Rusov ve ark. (97) kromozomal hasara ait doz-yanit iligkisi
diisiik LET’li radyasyonlarda (6zellikle 0.4-0.7 Gy absorbe doz aralifinda) yliksek
LET’li radyasyonlardan daha kompleks 6zellikte oldugunu, diisiik LET’li radyasyonlara

ait doz-yanit egrisi linear-quadratik modele uydugunu rapor etmislerdir.
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Fabry ve ark. (98) gama 111 ile tedavi altindaki hastalardan lenfosit kiiltiiriinde
kromozom aberasyon analizi yaparak, Huber ve ark. (99) in vitro nétron, gama, 220
KeV X-1sm1 ve *“Co gama 15inlama sonrasit mikroniikleus analizi sonrasi1 diisiik LET
radyasyonlar i¢in doz yanit iligkisinin linear- quadratik modele uygun bulundugunu
gostermislerdir. Huber ve ark. (99) notronun indiikledigi mikroniikleus frekansinin ise
lineer modele uymakta olup, yliksek dozlarda doymusluk etkisinin goriildiigiini rapor
etmislerdir. Fabry ve ark.larinin (98) calismasinda ise in vitro diisiik doz akut gama
isinlama ile elde edilen kromozom aberasyon sikligi, in vivo kosullar ile benzer
bulunmus olup, in vitro kalibrasyon egrilerinin in vivo absorbe dozun biyolojik 6l¢iimii

icin kullanilabilecegini vurgulamislardir.

Lloyd ve ark. (100) lenfositlerde radyasyonun indiikledigi kromozom aberasyon
doz yanit egrisinin genellikle quadratik modele uydugunu belirtmektedir. Diisiik doz
radyasyonun lenfositlerde stimiile ettigi enzimatik tamir kapasitesi mekanizmasinin

nonlineer oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Erselcan ve ark. (5) tirotoksikoz veya ablasyon tedavisi amaciyla degisik dozlarda
I-131 alan 15 hastada bazal, akut donem ve ge¢ donemde olmak ilizere SCE yontemi ile
kromozomal hasar1 degerlendirmisler, kisa donemde onemli artig tespit etmislerdir.
Tedavi sonras1 6 aylik siliregte kromozomal hasarin kismen iyilesebildigini
gostermiglerdir. in vivo sartlarda akut ve ge¢ doz yanit iligkisinin linear- quadratik
modele uydugunu belirtmisler, sonraki ¢aligmalarda biyolojik dozimetrik sonuglarin

MIRD ile karsilastirilmasi gerektigini vurgulamiglardir.
MIRD Metodu ile Fiziksel Dozimetri

Absorbe doz hesabi icin giris boliimiinde acikladigimiz {izere oncelikle tiim viicut
kalma siirelerini (residence time) hesapladik. Calismamizda hipertiroidi hastalarinda
elde ettigimiz kalma siireleri tiroid kanserli hastalara gore istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur. Bu durum Zanzanico ve ark. (101) tarafindan da tespit edilmistir. Ilgili
mekanizma, [-131’in efektif yar1 dmriiniin iki hasta popiilasyonunda farkli olmasi ile
aciklanmaktadir. Hipertiroidi hastalarinda, hizli calisan tiroid dokusu ve yavas
temizlenen tiroid hormonunun yiiksek degerde salgilanmasi ile 1-131° in efektif yari

omrii yaklagik 8 giin, tiroid kanserli hastalarda ise tiroidektomi sonrasi ¢ok az ya da
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olmayan fonksiyone tiroid dokusu ve sirkiilasyona ¢ok az tiroid hormonu salgilanmasi
sonras1 [-131’in efektif yar1 dmriiniin 1 giin kadar oldugu ifade edilmektedir. Nitekim
tiroid Ca hastalarimizda efektif yar1 Omiir ortalama 1 giin iken, hipertiroidi hastalarinda

4 giin kadardi.

MIRD metodu ile absorbe doz hesabi klinik rutinde tedavi oncesi verilecek doz
tahmini ve tedavi sonrasi her bir organ ve fetal absorbe doz diizeylerini belirlemek i¢in

kullanilmaktadir.
Absorbe doz hesabi i¢in literatiirden birkag¢ drnek verecek olursak;

Ahmed S ve ark. (102) 3700- 7400 MBq I-131 tedavisi alan 29 tiroid kanserli
kadin hastada MIRDOSE3 paket programi kullanarak ablasyon tedavisi sirasinda su
igmenin mesane absorbe doz diizeyini ne sekilde etkiledigini arastirmislardir. ilk {i¢ giin

icin mesane duvari absorbe dozunun su icmekle azaldigini tespit etmislerdir.

Carlier ve ark. (103) 41 Grave’s hastasinda MIRD metodu temel alinarak farkli
metodlarla doz hesabi yapmislardir. Marinelli, Leslie, Bockisch gibi metodlar ile elde
edilen absorbe doz diizeylerinin uyumlu oldugunu belirtmisler, bireysel biyokinetigin

degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamiglardir.

Hastalarimizin tiim viicut absorbe doz hesabi i¢in MIRDOSE3 programi tarafindan
oncelikle istenen parametre, hastada radyoizotopun ‘“kalma siiresinin” (residence time)
hesaplanmasi1 idi. Hesaplamalarda ‘2008 EANM Dosimetry Committee’ prosediirii
uygulandi (68). Burada islemin dogrulugu acisindan nasil bir fantom ¢alismasi
yapilmast gerektigi agik olarak belirtilmemis olmasina karsin, biz olusturdugumuz
silindirik fantomla islemlerimizin saglamasimi yaptik. Hastalardan 24, 48. ve 168.
saatlerde tlim viicut tarama goriintileri elde ederek manuel hesaplama ile kalma
stirelerini elde ettik. Son yillarda bu konuda MIRDOSE disinda paket programlar
gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Visser ve ark. (104) OLINDA/EXM paket programini
gelistirerek planar tiim viicut sintigrafi goriintiilerindeki ilgi alanlarindan otomatik
ROT’lerin ¢izilmesi, geri plan aktivite ve ateniiasyon diizeltmesi ile her bir organ i¢in
kalma siirelerini (residence time) belirlemislerdir. SPRIND (internal doz 6lglimii igin
paket program)’in radyasyon doz belirleme ¢alismalarinda kullanic1 dostu bir paket

program oldugunu vurgulayip, daha kisa zamanda ve daha az hata ile ¢alisilabilecegini
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belirtmislerdir.

Calismamizda absorbe doz hesaplanmasinda kullanilan MIRD yo6ntemi fantom
similasyonuna dayanmakta olup, kisisel farkliliklar1 yeterli derecede yansitabilecegi
tartisma konusudur. Giris boliimiinde de bahsettigimiz iizere MIRD yonteminde
radyoaktivitenin standart organ alaninda homojen dagildigi varsayilirken, pek cok
kiside dagilim farkhidir. Biyolojik efektif doz baz alinarak internal dozimetrik

hesaplama yapmak radyoniiklid tedavi planlamasinda 6nemli bir yere sahiptir.

Brill ve ark. (105) terapotik I-131'in ¢ok farkli medikal uygulamalarinin
bulundugunu, absorbe doz hesabi i¢in ise tiroid gland agirligi, uptake, efektif yar1 omiir,
diger organ ve dokularda dagilim ve viicuttan atilim gibi parametrelere ihtiyag
duyuldugunu belirtmiglerdir. Bu datalara ulasmanin zor oldugunu ve daha ¢ok referans
modeller baz alinarak doz hesabi1 yapildigini ifade etmislerdir. MIRD ve ICRP
tarafindan yayinlanan metabolik modellerin radyofarmaso6tigin birikim ve atilim yollari

degistiginde modifiye edilmesi gerektigini bildirirken, I-131 alan hastalarda doz

dagilimi ve etkilerini gostermede genis hata pay1 bulundugunu vurgulamislardir.

MIRD formiilasyonunun teorisyenlerinden Stabin (106) c¢ok yakin zamanda
yayimlamis oldugu derlemede MIRD modellerinin doz dl¢timlerinde ve bireysel tedavi
planlamasinda yetersiz kaldigin1 vurgulamaktadir. Medikal imaj datalarinin baz alindig:
hastaya spesifik viicut modellerinin gelistirilmesiyle, {i¢ boyutlu doz dagilimlarinin
belirlenmesinin gerektigini diisiinmektedir. Internal dozimetreyi altin ¢aga itecek
gelismenin biyolojik etkinligi ortaya koyacak yiiksek kalitede radyasyon doz belirlemesi
oldugunu ve yeni modellerin gelistirilmesinde daha genis ¢alismalara ihtiyac oldugunu

bildirmektedir.

Bu konuda gelistirilmis yeni yontemler ile daha genis c¢apli arastirmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
Fiziksel ve Biyolojik Dozimetri Karsilastirmasi

Internal ve eksternal iyonizan radyasyonun sitogenetik etkilerinin birlikte
degerlendirmesi, fiziksel ve biyolojik dozimetrilerin karsilastirilmasi agisindan

calismamiz orijinal niteliktedir.
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Calismamizda radyoaktif iyot tedavisi alan hasta grubunda MIRDOSE3 yazilimu ile
hesaplanan ortalama absorbe doz; 67.9+67.2 mGy iken, biyolojik dozimetrik doz;
558.2+562.5 mGy olarak hesaplanmis olup, biyolojik dozlarin olduk¢a yiiksek oldugu
dikkat ¢gekmektedir.

Literatiirde fiziksel doz ile biyolojik doz arasindaki iligkiyi gdsteren az sayida
calisma bulunmaktadir. Biyolojik dozlarin yiiksekligini aciklayacak mekanizmalar

yeterince acik degildir.

Wuttke ve ark. (107) diferansiye tiroid kanserli hastalarda I-131 verilmesiyle
birlikte artmis kromozomal hasar ve yiiksek kemik iligi absorbe dozu saptamislar, ancak

doz yanit iliskisi hakkinda matematiksel bilgi sunmamislardir.

Monsieurs ve ark. (108) tirotoksik hastalarda oOlg¢iilen total absorbe doz ile
mikroniikleus verimi baz alinarak hesaplanan total viicut dozu arasinda korelasyon
olmadigint rapor etmislerdir. Yine aynmi grup (109) baska bir ¢aligmada tirotoksik
hastalarda tedavi sonrasi 7. giinde tiroidde kalan aktivite miktar1 ile mikroniikleus

verimi arasinda iliski saptamamuslardir.

M’Kacher ve ark. (6) I-131 ile tedavi edilmis 30 tiroid kanserli hastada periferal
lenfositlerde kromozomal aberasyon skorlamasini baz alarak yaptiklari biyolojik
dozimetrik calismada, biyolojik dozimetrik sonuglarin MIRD &lgiimlerinden (tedavi
sonrasi 4. giinde tiim viicut tarama yapilarak I-131 retansiyonu hesaplanmis) 2- 4 kez

yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Lloyd ve ark. (7) tiroid kanseri i¢in genis doz araliginda I-131 ile tedavi edilmis 11
hastada fiziksel ve sitogenetik tiim viicut dozunu karsilastirdiklar1 ¢caligsmalarinda; tiroid
uptake, plazma aktivite degisikligi ve liriner aktiviteden hesaplanan fiziksel doz ile
kromozomal aberasyon analizi ile elde edilen dozlar arasinda iyi uyum saptamislardir.
Farkl1 tiroid fonksiyonlarina sahip hastalarda sitogenetik dozlar her zaman dikkate deger
Olciide yiiksek bulunmus olup, tiroid ve karacigerde organik olarak depo edilmis iyotun
yakininda bulunan lenfositlerin artmig selektif B 1sinlanmasinin buna sebep olabilecegi
vurgulanmistir. Tiim viicut radyasyon dozunun o6l¢iilmesinde iyot metabolizmasinin

anlasilmasinin hala problem oldugunu belirtmislerdir.
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Bizim c¢aligmamizda da internal iyonizan radyasyona maruz kalan hastalarda
biyolojik dozimetrik dozlarin yiliksek bulunmasi lenfositlerin selektif  1sinlamasina
bagl olabilir seklinde diisiinmekteyiz. Sebep olabilecek diger mekanizmalar ise agik

degildir.

Catena ve ark. (110) I-131 tedavisi alan 20 hastada (19 tiroid kanserli ve 1 Plummer
hastaligi olan) MIRD metodu ve modifiye ICRP kompartman modeli kullanarak
absorbe dozu hesaplamiglardir. Ayrica hastalardan tedavi dncesi, tedavi sonrasi 3-7. ve
20-40. giinlerde kan ornekleri alarak mikrontikleus analizi ve kalorimetrik test
(fitostimiilasyondan 75 saat sonra 100ul MTT (tetrazolium salt 3-(4,5-dimethylthiazol-
2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide) soliisyon ilave edildikten 20 saat sonra optik
absorbsiyon bakilarak yapilmaktadir.) uygulamislardir. Tedavi sonrast kemik iligi

absorbe dozla tutarlt MTT test saptamiglardir.

Righi ve ark. (111) bireysel sitogenetik yanitin MIRD ile hesaplanan absorbe doza
oranla orta derecede yiiksek oldugunu, ancak sitogenetik ¢alismanin I-131 tedavisine

yanitta bireysel farklilig1 ayirmada uygun olmadigini belirtmislerdir.

Bir baska g¢alismada, Chernobyl kazasi sonrasi tiroid kanseri gelisen ve I-131
tedavisi alan 44 tiroid kanserli hastada tedavi oncesi ve tedavi sonrasi retikiilositlerde
mironiikleus frekansina bakilmis, tedavi sonrasi 1. glin maximum artis, 2-5 giin boyunca
ise tedavi Oncesi degerlere dogru azalma saptanmistir (112). Bu calismada 100 mSv
total doz kolaylikla saptanabilmis olup, akut 1s1nlanma sonrasi sensitif degerlendirmenin
50 mSv olabilecegi belirtilmistir. Radyoiyot tedavisinde kirmizi kemik iliginin kritik
organ oldugu vurgulanip, MIRDOSE3 yazilimi kullanarak kemik iligi absorbe dozunu
da hesaplamislardir. Standart insan modeli kompartmanlari ile hastalarin birebir
uymamasi nedeniyle dl¢limlerin standart sapmalarinin biraz yiiksek bulundugunu rapor
etmiglerdir. Bu durum, MIRDOSE3 yazilimi ile absorbe doz hesabinda hata payinin

yuksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismada ayrica periferal sirkiilasyonda retikiilosit migrasyonu ve eritroblast
maturasyonun gosterilebilmesi amaciyla fare modeli iizerinde calisilmistir. Insan
eritroblastlarinda mikroniikleus diizeyi tespiti i¢in farelerin model olabilecegi ise

tartismalidir.

73



Genel anlamda biyolojik dozimetrik dozlar bizim ¢aligmamizda oldugu gibi
absorbe doza kiyasla yiiksek bulunmus olmakla birlikte, fiziksel ve biyolojik dozlar

arasinda nasil bir baglant1 oldugunu séylemek i¢in yeterli degildir.
Radyoterapi Hastalarinda Biyolojik Dozimetri

Calismamizin diger bir kolu ise Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda
radyoterapi alan hastalardan olusmaktaydi. Bu hasta grubunda da tedavi amaglh
uygulanan eksternal iyonizan radyasyon sonrasi mikroniiklus frekanslarinin tedavi

oncesine gore yiiksek oldugunu saptadik.

IAEA raporunda (24) fraksiyone 1sinlamalarda 1sinlama siiresinin dikkate alinmasi
gerektigi sOylenmekle birlikte, bu durum niikleer reaktor kazalari gibi uzun siireli
maruziyet sonrasi kullanilabileceginden ve radyoterapi hastalarinda i1sinlama siiresi
birka¢ dakikayr ge¢memesi nedeniyle fraksiyone isinlamalar i¢in modifiye edilmis

formiil (G faktorii) biyolojik dozimetri hesaplamalarinda dikkate alinmamustir.

Bizim c¢alismamiza aldigimiz radyoterapi hasta grubu g¢ok farkli kanser tanilari
bulunan hastalardan olusmakta idi. Iki alandan, ayni enerji ile 1smlanmis hastalarda
teorik olarak EWBD hesaplandi. Hastalarimizin bir kismi ise ¢oklu alan (ikiden fazla),
farkl enerjiler (6 MeV,18 MV), farkli SSD (her alan basina farkli uzunluklarda kaynak
cilt mesafesi) ve farkli yiikleme (her alandan farkli doz) ile 1sinlanmislardi. Bu durumda
Mayneord (70) tarafindan refere edilen integral doz formiilii ile radyoterapi hasta
grubundaki tiim hastalarda EWBD hesab1 yapilamadi. integral doz hesab1 igin giincel
baska kaynaklara da ulasilamadi.

EWBD hesaplanan 9 hastada biyolojik dozimetrik doz ile EWBD uyumlu olup,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigstir. EWBD hesaplanan daha genis

hasta popiilasyonunda gelistirilmis ¢aligmalara gerek oldugunu diisiinmekteyiz.

Radyoterapik konvansiyonel dozlarla biyolojik dozlar arasinda ise iligki

saptanamamistir. Bu sonug fraksiyone radyoterapi hastalarinda beklenen bir durumdur.

Fenech ve ark. (1) iyonizan radyasyon sonrasi artan mikroniikleus frekansinin
zamanla azaldigini, bunun hasarlanmis lenfositlerin yenilenmesi, tamir siireci ile ilgili

oldugunu vurgulamislardir. Isinlanma sonrasi resirkiilasyon ile lenfosit dagilimi
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degisirken tamir mekanizmasi da devreye girmektedir. Fraksiyone i1sinlamalarda ve
farkli doz hizlarinda doz hesabi karmagik bir siirectir. Akut parsiyel 1sinlanma sonrasi
lenfosit kiiltiirii tiim viicutta radyasyondan etkilenmis ve etkilenmemis hiicreleri tam
olarak yansitmamaktadir. Fraksiyonlar arasi tamir siireci, mitotoik gecikme ya da hiicre

Oliimii tam olarak ac¢iklanamamaktadir.
Yine literatiirden ornekler verecek olursak;

Kanserli hastalarda yapilan bir calismada tedavi amacli yapilan radyoterapi

sirasinda hastalarin tiimiinde MN frekansinda dozla iliskili artis bulunmustur (69).

Jagetia G.C ve ark. (8); farkli tipte kanser tanis1 almis hastalarda 36- 66 Gy *“°Co ile
5- 6 hafta siireli planlanan radyoterapi tedavisi Oncesi 27 hastadan kan alarak
mikroniikleus analizi yapmigslardir. Bu hasta grubunda tedavi Oncesi mikrontikleus
frekansi tedavi almamis saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda anlamli 6l¢iide ytliksek
bulunmustur. Mikroniikleus sikliginda; radyoterapi ortalarinda tedavi dncesine kiyasla 2
veya daha fazla kat artis, tedavi sonrasinda ise tedavi Oncesi ve ortasindaki
mikroniikleus frekansina gore anlamh ol¢lide artis tespit edilmistir. Tedavi Oncesi
mikroniikleus frekansinda artisin immun sistem degisikligi veya bozulmus DNA tamir

sistemine bagl olabilecegi vurgulanmistir.

Senthamizchelvan ve ark. (113) biyodosimetri yontemi ile terapotik akut yiiksek
doz parsiyel viicut i1simlamasi yapilmis hastalarda doz hesabi yapmislardir. Mitotik
gecikme ve fraksiyonlar arast hiicre Oliimlerinin, 1sinlanmis ve 1sinlanmamis
lenfositlerden olugan non homojen kiiltiirlerin doz 6l¢iimiimde kesinligi etkiledigini

belirtmislerdir.

Catena ve ark. (114) radyoterapi alirken azalan lenfosit sayisi ile bireysel
sitogenetik yamt arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Ilk olarak lenfositlerdeki azalmanin
bireysel farklilik gosterdigini tespit etmislerdir. Lenfosit azalma orani ve tiim viicut
dozu arasindaki iliski bireysel lenfosit havuzunun radyosensitivitesi ile iliskili
bulunmustur. Ayni dozlarda in vivo 1ginlama ile elde edilen mikroniikleus degerleri in
vitro degerlerden diisiik bulunmustur. Bu durumun sitogenetik tamir faktorii ile iliskili

olabilecegi belirtilmistir.
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Léonard A ve ark. (115) meme kanseri tanistyla radyoterapi alan hastalarda
periferal lenfositlerde sitolojik inceleme yaparak, ortalama degerlerin quadratik modele
uygun oldugunu belirtmislerdir. Erken donemde daha az sayida lenfositin 1sinlanmasi
sonras1 aberasyon veriminin doz yanit egrisine oranla diisiik bulundugunu

vurgulamiglardir.

Le Roux J ve ark. (116) CBMN 6l¢limiiniin radyoterapi alan kanser hastalarinda
biyolojik dozimetre olarak kullanilabilirligini aragtirmak amaciyla oncelikle saglkli 4
donorden aldiklar1 kanlar1 in vitro ortamda 1simnlamislar ve doz ile uyumlu mikroniikleus
frekanslar1 belirlemislerdir. Pelvik bolgede farkli tiimorleri bulunan 6 hastada ise tedavi
oncesi ve tedavi sirasinda alinan kanlarda mikroniikleus frekanslarini hesaplamislardir.
EWBD’da hesaplanan hastalarda; in vivo ve in vitro doz yamit iligkisi lineer olarak
bulunmus olup, 4 Gy altindaki dozlarda fiziksel doz ile biyolojik doz arasinda ¢ok yakin

uyum bulundugunu rapor etmislerdir.

Venkatachalam ve ark. (2) fraksiyone radyoterapi almis serviks kanserli hastalarda
ve in vitro 1ginlanmis kanlarda periferal lenfositlerde translokasyon, disentrik ve
mikroniikleus analizi ile doz hesabi yapmugslardir. 1.25 Gy iizerinde 1simlanmis
hastalardaki mikroniikleus frekansi in vitro doz yanit egrisi ile benzer bulunurken, 1.25

Gy altindaki dozlarda fraksiyone dozlar in vitro dozlara kiyasla diisiik bulunmustur.

Lee ve ark. (117) fraksiyone radyoterapi almis 8 prostat kanserli hastada yapmis
olduklar1 calismada CBMN analizi ile ex vivo doz yanit iliskisinin 6nemli bireysel
farkliliklar gosterdigini ancak in vivo 1sinlama sonrasi biyodosimetri olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Mayneord referans alinarak hesaplanan EWBD ile
mikroniikleus verimi arasinda lineer iliski bulundugunu ve DNA hasarinin sebep oldugu
yiiksek mikroniikleus veriminin sitogenetik tamir siirecinde bireysel yiiksek

radyosensitivite ile iligkili oldugunu rapor etmiglerdir.
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Sonu¢ olarak; Calismamizda internal iyonizan radyasyona maruz kalan hasta
grubunda tiim viicut absorbe doz hesaplamasinda teorik ve biyolojik yontemler arasinda

fark bulundugunu gozlemledik.

Internal iyonizan radyasyona maruz kalan hastalarda absorbe doz hesaplamalarinda
mikroniikleus analizi ile elde edilen biyolojik dozimetrik dozlarin gergek absorbe
dozlara kiyasla yiiksek c¢ikabilecegini,  absorbe doz hesaplanmasinda fantom
similasyonuna dayanan MIRD yonteminin ise kisisel farkliliklar1 yeterli derecede
yansitmayabilecegini ve bu konuda daha genis hasta gruplarinda aragtirmalara ihtiyag

duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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