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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
Baz1 Radyofarmasotiklerin Eklem Kikirdak Mekanik Ozelliklerine Etkisi
Nihal KUZU

Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Fizik Anabilim Dalx

Danisman: Doc¢. Dr. Ekrem Cicek

Haziran, 2016

Niikleer tip uygulamalarinin her gegen giin daha fazla kullanima gegmesiyle,
radyofarmasdtiklerin biyolojik etkilerinin anlasilmasi biiyiikk onem kazanmistir. Eklem
kikirdagimin damar: olmadigindan zayif onarim 6zelliklerine sahiptir. Bu caligmada,
teknesyum-99m ve teknesyum-99m MIBI’nin sigir eklem kikirdaklari {izerine etkileri
incelenmistir. Ornekler eriskin sigirlarin dizlerinden almmustir. Baski gerilmelerinin
hesaplanabilmesi i¢in iki farkli mekanik deney uygulanmistir. Birinci deneyde kikirdak
ylzeyi tek adimda 0,5 mm, ikinci tiir deneylerde ise kikirdak yiizeyi yedi adimda 0,7 mm
yer degistirmistir. Baski gerilmeleri birinci tiir deneylerde baski durumundan, ikinci tiir
deneylerde denge durumundan hesaplanmistir,

Elde edilen sonuglar niikleer tipta kullanilan teknesyum-99m ve teknesyum-
99mMIBTI’nin eklem kikirdak sertligini azalttigin1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Teknesyum-99m, teknesyum-99m MIBI, iyonize radyasyon,
eklem kikirdagi, bask: gerilmesi.

Hazirlanan bu  Yiiksek Lisans Tezi Mehmet Akif Ersoy Universitesi
BilimselAragtirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 0359-YL-16 proje numaras: ile
desteklenmistir.



SUMMARY

M. Se¢. Thesis
Some Radiopharmaceuticals Effects on Articular Cartilage Mechanical Properties
Nihal KUZU

Mehmet Akif Ersoy University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Physics

Supervisor: Do¢. Dr. Ekrem Cicek

June, 2016

As the nuclear medicine practices have been increasingly used globally, therefore
understanding the biological impacts of radiopharmaceuticals have become essential.
Articular cartilage has poor impairment capabilities as it has no vascular tissue. In this
study, effects of technetium-99m and technetium-99m sestamibi on bovine articular
cartilage were investigated. Samples were taken from mature bovine patellae. Two
different mechanical tests were applied to calculate compressive modulus. The cartilage
surface compressed to get a total displacement of 0,5 mm with single step in the first set
and 0,7 mm with seven steps in second set of tests. Compressive moduli were calculated
from compressed position the in first set and equilibrium position in the second set of
experiments. Our results show that technetium-99m and technetium-99m sestamibi
reduced stiffness of articular cartilage.

Keywords: Technetium-99m, Technetium-99m sestamibi, ionizing radiation,
articular cartilage, compressive modulus.

The present M.Sc. Thesis was supported by Mehmet Akif Ersoy University
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1. GIRIS

Yaklastk bir yiizyll boyunca, gesitli canli tiirleri tizerine radyasyonun etkilerini
inceleyen c¢ok kapsamli galigmalar gergeklestirilmigtir. Daha da ozellestirirsek yapilan
birgok caligma gostermistir ki radyasyona maruz kalmak kemik i¢in de olduke¢a zararlidir.
Hiicreler radyasyona maruz kaldiginda radyasyon enerjisi su molekiilleri ile etkilesir ve
serbest radikaller meydana gelir. Olusan serbest radikaller hiicre organellerinden 6zellikle

DNA (Deoksiribo niikleik asit) ile etkilesir ve zararlt etkiler ortaya ¢ikar.

1.1. Kaynak Ozetleri

X-sinlarmin 1895 yilinda W.C. Roentgen tarafindan kegfedilmesinden ¢ok kisa bir
zaman sonra, iyonize radyasyonun insan dokusu iizerine zararli etkilerinin olabilecegini
gosteren klinik etkiler goriilmeye baglamigtir.

Tespit edilmis ilk radyasyon yaralanmasi 1896’da Emile Grubbe’in ¢aligir haldeki
bir Crooke tiipiinii kaldirmasindan dolay1 ellerinde meydana gelen yaniklardir. Bilinen ilk
radyonuklid kazasi ise yine 1896’da radyoaktivite kesfini yapan Bequerel’in radyum test
tiiptinii yelek cebinde unutmasiyla gégsiinde yaniklarin meydana gelmesidir (Yiilek, 1992).

X-1sinlarinin meydana getirdigi ilk kanser vakastyla alakali rapor 1902 yilinda
yayimnlanmistir. O yillarda X-iginlarina  fazla maruz ‘kalinmas: ile onemli cilt
reaksiyonlarmin olustugu, viicuttaki sag ve killarin dokildigi bilinmekteydi. Daha
sonralart X-ismlarma fazla maruz kalmanin sadece cilt iizerinde degil, viicut organlari
lizerinde de sistematik tahribat meydana getirdigi anlagimigstir (Yildiz vd., 2003).

Radyoaktif bir madde olan radyumun i¢ radyasyon tehlikesi ilk kez 1920 yilinda
New Jersey’de bir saat fabrikasinda c¢alisan isci kizlarda, fosforlu saat rakamini radyumlu
boya ile boyamalar1 sonucu gérilmustiir (Yiilek, 1992).

1939°da niikleer fisyonun kesfedilmesi ve bunun tizerine askeri amagh
kullanilmaya baglanmasiyla arastirmalar ¢ok biiyiik bir hiz kazanmig, insanin kendisini ve
cevreyi iyonize radyasyonun zararh etkilerinden koruyabilmesi i¢in biyolojik etkilerinin iyi
anlasilmasi gerektigi ortaya ¢ikmigtir (Bayhan, 1994).

Radyasyonun kullanim alanlari yaklagik bir yiizyil boyunca aragtirilmus,
radyasyonun etkilerinin cesitli canli tiirleri {izerindeki etkilerini inceleyen ¢ok kapsamli

caligmalar yapilmustir. Bu arastirmalar yapilirken, zararli etkilerin sadece insan {izerine



degil, bitki ve hayvanlarin iireme hiicrelerine de etkili oldugu ve sonuglarmm sonraki
nesillere aktarilabilecegi anlagilmistir.

Ilk kez 1954 yilinda, oksijenin biyolojik sistemlerde goriilen zehirli etkilerinin
oksijenin baz reaktif tiirlerinden dolay1 olugtugu ileri siiriilmiistiir. Giintimiizde, oksijenin
canlilar iizerindeki toksik etkisinin oksijenin viicutta reaksiyona girmesi sirasinda olusan
reaktif tiirlerden kaynaklandigi ortaya ¢ikarilmistir (Akkus, 1995; Cigek, 2005).

Radyasyon etkisiyle biyolojik etkinin baslangicinda su molekiiliiniin pargalandigini
goriiriz. Su molekiilii pargalandiginda, hidroksil radikali agiga ¢ikar (Bayhan, 1994).

Hidroksil radikali radyasyonun etki etmesi {izerine olusan, serbest radikallerin en
dnemlisidir. Bundan sonra hidroksil radikalinin olusturdugu radikaller membran lipitlerine
saldirir ve membran molekiillerinin akigkanhgini, gegirgenligini ve yapisini bozan bir
zincir reaksiyonun baslamasina sebep olurlar (Archer ve Wills, 1973; Cigek, 2005).

Iyonize radyasyon absorblama dozlarina ve isinlamanin siirekliligine bagh olarak
canli hiicrelerde birgok degisikliklere neden olurlar. Iyonize radyasyonun etki etmesi ile
olusan serbest radikaller niikleik asitler, lipitler, proteinler ve karbonhidratlar gibi hiicrede
bulunan makromolekiillere zarar verirler (Sies, 1986).

1967 yilinda Kolar vd. radyasyonun kikirdak dokuya etkilerini arastirmislardir.
Kolar vd. 6zellikle radyasyon tedavisi sonrasi kalga eklemlerinde olusan semptomlar
lizerine aragtirmalarini yogunlastirmiglardir (Kolar vd.,1967).

2005 yilinda Baxter vd. ile 2010 yilinda Willey vd. yaptiklar: ¢alismalarda iskelet
dokusuna iyonize radyasyon uygulanmasmin, iskelet sisteminin yapisal biitlinliiglinde
belirgin bir azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (Baxter vd., 2005; Willey vd., 2010).

1996 yilinda Konski and Sowers ile 2004’te Luxton ve digerleri; tiimor tedavisi i¢in
uygulanan radyasyon terapisi siiresince, kansersiz normal iskelet sistemindeki eklemlerin
oldukca saglam oldugunu gézlemlemislerdir (Konski ve Sowers, 1996; Luxton vd., 2004).
Damron ve digerleri 2008°de, Kwon vd. 2008°de, Pritchard vd. 2010°da, Jia vd. 2011°de,
Alwood vd. 2012’de yaptiklar ¢alismalarda uygulanan ¢esitli dozlarda y 1gmlarnin IGF-1
faktorii ile veya onsuz, kemigin igerigi ve yapist ile kikirdagi biiylime tabakasindaki
tahribatlarini incelemislerdir (Damron vd., 2008; Kwon vd., 2008; Pritchard vd., 2010; Jia
vd., 2011).

Hugenberg 1989°da, Jikko 1996°da, Cornelissen 1996’da uygulanan X-isinlariin
cesitli kikirdak tiplerindeki fonksiyonel matriks iiretimine ve matriksin metabolizmasina
etkilerini incelemislerdir. Olgun eklem kikirdag:, yiiksek ¢ogalma kapasitesi ile diger

dokularla benzer ozellikler gosterdigini belirtmiglerdir. Eklem kikirdagi hiicrelerindeki

2



radyasyon direnci miktarmi incelemislerdir. Hugenberg, uygulanan direk radyasyon,
matriks Uretimi lizerinde etkili veya dldiiriicti oldugu i¢in; radyasyon sinovektomi yontemi
gibi iyilegtirici amaglarla eklem kikirdagina uygulanan radyasyonun, islevsel ve hiicresel
sonuglarint incelemigtir (Hugenberg, 1989; Cornelissen, 1996; Jikko, 1996).

Cornelissen 1996’da, Hiranuma 1996’da, Margulies 2006°da, Damron 2008 ve
2009’da yaptig1 ¢alismalarda gormiislerdir ki radyasyon tedavisi alan pediatrik hastalarin
kikirdak matriks metabolizmasina olan etkilerin yaninda, kemik biliylimesinde de
eksiklikler goriilmiistiir (Cornelissen, 1996; Hiranuma, 1996; Margulies, 2006; Damron,
2008; 2009). Tum bu yapilanlarin sonucunda matriks metabolizmasina radyasyonun
etkileri anlagilamamigtir. Ancak insana uygulanan radyasyondan sonra eklemlerde olusan
hastaliklara radyasyonun katkisini anlamak miimkiin olmustur.

Kikirdak dokunun mekanik o©zellikleri birincil olarak matrikste bulunan PG
molekiilleri ve tip IT kollajen lifler tarafindan belirlenir (Leong vd., 2010). Negatif ytikli
GAG (Glikoz-amino-glikan) molekiilleri kovalent bir sekilde PG molekiillerine baglidir ve
su tutma ozelligi ile uygulanan baskiya dayanir (Torzilli vd., 1997; Yoo vd., 2011).
Kikirdaktaki PG miktarinin azalmasi, baskiya dayanikliligi diigiirtir. Bu da osteoartirit gibi
cklem hastaliklarina sebep olur (Goldring ve Marcu, 2009; Loeser, 2009; Yin vd., 2009).

Radyasyon uygulamalari ile eklem hastaliklarinin dolayli olarak olusumu hakkinda
cok az calisma varken, eklem kikirdaginin mekanik Ozelliklerini radyasyon
uygulamasindan sonra direk belirleyen bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Ancak yakin
zamanda denekler lizerinde yapilan ¢alismalar, fare ve domuzlarin eklem kikirdaginin
yiizey mekanik Ozelliklerinde belirgin bir azalma oldugunu géstermistir (Lindburg vd.,
2011). Radyasyon uygulamasina bir cevap olarak eklem kikirdaginda zayiflama, 6zellikle
matriks metabolizmasindaki degisim, eklemde topyekiin bir aginmaya sebep olmaktadir.
Oeffinger ise yetiskinlerdeki radyasyon tedavisindeki radyasyonun zararlarmn,
cocuklardaki kadar etkili olmadigini sdylemistir (Oeffinger, 2006).

Eklem kikirdagimin hiicrelerarasi maddesi olan ECM, ¢ok &nemli fizyolojik
fonksiyonlar igermesinden dolayr dokunun mekanik 6zelliklerini belirler. Kikirdak birincil
olarak proteoglikan ve tip II kollajenin bilesiminden olusan kaygan bir birlesim béigesidir
(Halonen vd., 2013; Cigek, 2016). Eklem kikirdaginin mekanik 6zelliklerini belirlemesinin
yaninda ikincil olarak doku biitiinltigiinii saglamada da kritik bir role sahiptir (Leong vd.,
2010; Cigek, 2016).

Eklem kikirdagr baski durumu gibi, kollajen mikroyapisindaki en ufak bir degisim,

kikirdagin anizotropi 6zelligi sayesinde mekanik Ozellikler degisir ve o bolgeye yayilir
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(Xia vd., 2008; Cicek ve Arikanoglu, 2014; Cigek, 2016). Statik yiikleme siiresince
proteoglikanlar kikirdak yapidaki degisimlere direnirler (Mow vd., 1984; Korhonen vd.,
2003; Halonen, 2013; Cigek, 2016). Derinlige bagh proteoglikan igerigi kikirdagin gerilme
tepkisini belirler. Kikirdak matriksindeki proteoglikan igeriginin azaltilmasi baskiya karsi
dayamklilign diisiiriir ve osteoartirit gibi eklem rahatsizliklarimi dogurur (Goldring vd.,
2009; Willey vd., 2013; Cigek, 2016).

Iyonize radyasyon uygulandifinda, iskelet dokusunda yapisal biitiinliigii azaltan
dnemli ve kalict sorunlara sebep olmaktadir (Baxter, 2005; Cigek, 2016).

Literatiirde radyasyonun eklem kikirdag tizerine etkileriyle ilgili ¢ok fazla bilgi
bulunmamakla birlikte, kanser tedaviler veya mesleki radyasyon uygulamalar: sonucu
eklemlerde olusan hasar1 belirten birgok rapor bulunmaktadir (Willey vd., 2013; Cigek,
2016).

Radyasyonun, kikirdak dokuya etkileri konulu ¢aligmalar daha ¢ok hiicreler tizerine
odaklanmistir.  Ekstraselliilermatriks  denilen hiicrelerarasi1 maddeye ¢ok dikkat
edilmemistir (Baxter vd.,2005; Cigek, 2016). Insan ve domuzlarin kondrositleri tizerinde
yapilan caligmalarda, proteoglikan sentezindeki azalmanin kikirdak zayiflamasinda veya
azalmasinda dnemli bir radyasyon etkisi oldugu belirlenmistir (Willey vd., 2013).

Shepherd ve Seedhom 1997-1999°da yapilan bir ¢alisma ile ve Cigek 2016’da
yaptig1 ¢alismada X-radyasyon uygulamasinin eklem kikirdagmim mekanik ozelliklerini
nasil etkiledigini baski gerilimi testi uygulanarak aragtirmig ve uygulanan X-isinlarinin
kikirdak dokunun yumusamasina sebep oldugunu gdstermistir ( Shepherd ve Seedhom,
1997; 1999; Cigek, 2016).

Martinho vd. rekonstraktif cerrahi amaciyla dondurulmug veya gliserol iginde
saklanmus kikirdak dokularm iyonize radyasyon yoluyla sterilizasyonu i¢in uygulanmast
gereken en iyi doz hakkinda ¢alismislardir (Martinho vd., 2013).

Mavrogenis vd. radyasyonun kemik ve eklem kikirdagmdaki yan etkilerini
arastirmis, FTIR spektroskopisini kullanarak saghkh ve isinlanmig dokularin yapilan

arasinda karsilastirmalar yapmiglardir (Mavrogenis vd., 2015).



2. RADYASYON

2.1. Radyasyonun tanimi ve cesitleri

Elektromanyetik radyasyon; enerjinin, elektrik ve manyetik alan dalgalar seklinde
bir formudur. Cogu kisi radyasyonu iyonize radyasyon olarak bilir. Ancak tiim radyasyon
cesitleri iyonize degildir. Iyonize olmayan radyasyon tiirleri termal radyasyon, radyo
dalgalari, mikrodalgalar, kiziltesi 151k, goriiniir 151k ve mordtesi 15181n bir kismidir. Bu
radyasyon gesitleri genelde uzun dalga boyuna sahiptir ve enerjisi iyonize olmak igin

yeterli degildir.

2.1.1. Iyonize Radyasyon Kaynaklar

[yonize radyasyonun dort gesidi vardir: alfa pargaciklari, beta pargaciklari, gama ve

X-1g1nlart ve nétronlar.

2.1.1.1. Alfa Parcaciklar:

Alfa pargaciklari, 2 proton ve 2 n6trona sahiptir (Mettler ve Upton, 2008; Lindburg,
2012). Alfa pargaciklart ¢ok fazla enerjiye sahip olduklarindan dolay: iyonize radyasyonun
en etkili halidir. Viicuda niifuz araligi olduk¢a smirlt oldugu i¢in ¢ok zararlidir. Alfa
parcaciklar1 hava tarafindan dagitilmadan dnce ancak ¢ok az miktarda (cm) ilerleyebilirler
ve eger deriye temas ederse muhtemelen st deri onu emer. Hatta alfa pargaciklar: solunum

veya sindirim yolu ile alimirsa dokuda agir tahribata sebep olur.

2.1.1.2. Beta Parcaciklari

Beta parcaciklar1 daha kiiciiktiirler ve alfa pargaciklarmin yarist kadar elektrik
yiikiine sahiptirler. Buna ragmen betalar, alfa pargaciklara gére ¢ok daha fazla niifuz
etkisine sahiptirler. Bu da onlara insan derisinde 1-2 cm ilerleme Ozelligi verir. Beta
parcaciklar, deriyi tahrip edebilirler ancak kemigin i¢ kisimlari gibi daha derindeki
dokulara ulasamazlar. Kalin plastik veya aliiminyum tabakalarin, beta par¢aciklarinr emme

ve tutma kabiliyetleri yiiksektir (Lindburg, 2012; Martin v.d., 2012).

2.1.1.3. Gama Ismlari ve X-Isinlary

Gama 1sinlar1 ve X-isinlan kiitlesiz olmalart ve yik tagimamalan gibi benzer
fiziksel 6zelliklere sahiplerdir (Mettler ve Upton, 2008; Lindburg, 2012). Aralarimdaki fark

ise Bunlarin olusum sekilleri yani kaynaklaridir. Gama 1ginlarimn kaynagi gekirdek, X-



isinlarmin kaynag ise elektronlardir. Ancak ikisinin de giriskenligi yiiksek oldugu igin,
viicut i¢in ikisi de zararhdir. Gama ve X-iginlarindan tamamen korunmak igin kalm
tabakalar halindeki kursun veya celik malzemeler gerekmektedir (Lindburg, 2012; Martin
v.d., 2012).

2.1.1.4. Nétronlar

Noétronlar ¢ekirdek iginde dururken oldukga kararli olmalarina ragmen, serbest
notronlar oldukca kararsiz ve radyoaktiftirler (Lindburg, 2012; Martin v.d., 2012).
Nétronlar niikleer fiizyon ve fisyon sirasinda orijinal gekirdeklerine baglanirlar. Notronlar
da, yiiksek girigkenliklerinden dolayi, onlar kadar olmasa da, gama ve X-ismnlari gibi

zararlidirlar.

2.1.1.5. Digerleri

Uzayda kendine has ozelliklere ve kaynaklara sahip 1smn tiirleri vardir. Bunlar
uzaydaki patlamalardan dolayi, astronotlarin maruz kaldiklar1 galaktik kozmik isinlar ve
giinesten kopan parcaciklar gibi kaynafi cesitlilik gosteren zararli radyasyonlardir
(Miroshnichenko, 2010; Lindburg, 2012). Uzaydaki bu 1ginlar beta pargaciklari, protonlar
ve yiiksek enerji ve yiike sahip pargaciklar igerir. Bu nedenle X ve gama 1gmlarindan daha

zararl etkilere sahiptirler (Smith, 1997; Lindburg, 2012).

2.2. Radyasyon Ol¢iim Birimleri

Bircok radyasyon &lgiim birimi vardir. Ancak doért temel iyonize radyasyon &l¢l

birimi bulunmaktadir: Aktivite, 1sinlanma diizeyi, sogurulan doz miktari, doz esdegeri.

2.2.1. Aktivite

Temel radyasyon 6lctim birimidir. Tekrarlayan zaman araliklarinda maddenin kag
atomunun bozundugunu 6lgme esasma dayamr yani birim zamandaki bozunma sayisidir,
Aktivitenin birimi Curic (Ci)’dir. Bir Ci, bir gram 226 Ra atomunun aktivitesine esittir. SI
birim sisteminde ise aktivite birimi Becquerel (Bq)’dir. Bir Becquerel bir saniyede

bozunan ¢ekirdek miktar: olarak tanimlanir. Dolayistyla Bq birimi 5! dir. Aradaki baglant::

1 Ci=37 GBq olarak verilir.



2.2.2. Ismlanma Diizeyi

Diger bir radyasyon birimi 1ginlanma diizeyi yani maruziyettir. Isinlanma diizeyi ise
radyasyon kaynagimin, etkiledigi maddeyi iyonlagtirabilme yetisi olarak tanimlanir. Klasik

birimi Rontgen (R)’dir. SI birimi coloumb/kilogram (C/kg)’dir.

1 C/kg=3876 R olarak verilir.

2.2.3. Sogurulan Doz

Sogurulan doz ise sonuncusudur. Viicut tarafindan emilen radyasyon miktar: olarak
tanimlanir. Baska bir deyisle radyasyon enerjisinin iyonize olmast dolayistyla enerji olarak

kargiligidir. Birimi rad (radiation absorbed dose)’dir. SI’de ise birimi Gray (Gy)’dir.

1Gy=100 rad’dur.

2.2.4. Doz Esdegeri

Radyasyon dozu olgiimleri iki sekildedir: Fiziksel &l¢tim, emilen doz miktar
olarak; biyolojik 6lglim ise esdefer doz miktar: olarak adlandirilir. Emilen doz
karsilastirtlirken rad ve gray kullanilir. Ancak SI birim sisteminde emilen dozlar igin, her
bir kg maddenin absorbladig1 bir joule enerji olarak tamimlanan, Gray kullanilmaktadir.
Son olarak doz esdegerligi, absorbe edilen doz miktarini hesaplar ve yayilan radyasyonun

¢esidinin biyolojik etkileri ile ilgilenir.

2.3. iyonize ve Iyonize Olmayan Radyasyonun Etkileri

Iyonize olmayan radyasyon, iyonize radyasyondan daha tehlikesiz gibi diigiiniilse
de, baz1 iyonize olmayan radyasyon tipleri iyonize radyasyon tahribatina sebep olarak
gosterilmektedir. Ornegin iyonize olmayan mordtesi 151k (UV), hiicre DNA’sinin kimyasal
baglarini degistirerek énemli bir tahribata sebep olmaktadir. UV 1181 insanlar i¢in gevresel
bir kanserojen faktor olarak diistiniilmekte, dzellikle de cilt kanserinin dnemli bir sebebi

olarak kabul edilmektedir (Matsumura ve Ananthaswamy, 2004; Lindburg, 2012).

[yonize olmayan radyasyon tiplerinin ¢ogunun saghga etkileri ihtilaflidir. Ornegin
bazi calismalar cep telefonlar: tarafindan yayimlanan bu radyasyonun bir dereceye kadar
zararll oldugunu sdylerken, bazilart ise higbir etkisi olmadigini gostermektedir (Lindburg,
2012; Leitgeb, 2012).

Iyonize radyasyon, bir atomun yoriingesine kuvvetlice baglanmig bir elektronu
s6kebilme kabiliyetine sahiptir (Mettler ve Upton, 2008; Lindburg, 2012).

7



2.4. Iyonize Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Radyasyon biyolojik dokularda, genellikle kotii etkileri ve dldurtictiliigii ile bilinir.
Bunun sebebi kimyasal baglart degistirmesi, DNA, RNA gibi hiicre igin hayati &nem
tastyan molekiiler yapilarin yapisimi degistirmesinden kaynaklanir. Insanlar ¢ok yiksek
dozda radyasyon zehirlenmesine maruz kaldiklarmmda bu, kusmaya, sinirsel ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklara veya 6liime sebep olabilir. Radyasyona maruz kalmak artan
kanser riski ve bazi dokularin daha hassas olmasi gibi nedenlerle de birlesebilir. Ornegin

eritrositler, epitel hiicreleri hassas hiicrelerdir. Bu da biyolojik etkiyi daha da arttirir.

2.4.1. Radyasyon Hasarm Belirleyen Faktorler
2.4.1.1. Radyasyon Tipi

Lineer enerji transferi (LET), bir radyasyonun birim yol boyunca meydana getirdigi
iyonizasyon ve ortama transfer ettigi enerji miktarma verilen isimdir ( KeV/p.m). X ve
gama 1sinlan diistik, alfa iginlari, notronlar yiiksek LET’e sahip radyasyonlardir. LET
degeri arttikca
radyasyonlarin organizma {izerindeki etkisi de artmaktadir. Notronlar gibi girici ve yiiksek
lineer enerji transferine (LET) sahip radyasyon ile alfa parcaciklar1 gibi dokuda kisa
menzilli yiksek LET’e sahip radyasyonlar, diisik LET’li radyasyonlara gore birim
sogurulmus doz basina daha fazla hasara neden olmaktadir (Prasad, 1995; Cigek, 2005).

2.4.1.2. Radyasyonun Alimi ve Doz Oram

Ayni miktar radyasyon tek dozda alindifinda, aralikli dozlar seklinde alindifindan
cok
daha fazla hasara yol agmaktadir. Diistik dozdaki radyasyonun olugturdugu etki baglangigta
kiiciiktiir ve hemen onarilabilir, olusabilecek ardisik hasarlar bu sekilde ortadan
kaldirilabilir. Ornegin DNA daki tek zincir kirig1 bir saatte onanlabilir ancak ¢ift zincir
kiriginin onarimi ¢ok daha zordur ve zaman alir. Bu bakimdan radyasyon dozunun diistik
olmasi ve dozlarin uygulanma araliklarimin arttirilmast organizmay: daha direngli yapabilir

(Elgazzar, 2001; Cigek, 2005).



2.4.1.3. Ortam Isist

Ortam 1s1s1 arttirildikea veya arttikga hiicrelerin radyosensitivitesi artar. Ancak
radyasyonla olusan kromozamal degisiklikler diigiik 1s1da daha fazla meydana gelir. Bunun

nedeni diigiik 1s1da DNA onariminin durmasidir.

2.4.1.4. Radyosensitivite

Biitiin hiicreler radyasyondan etkilenir ancak, normal hicreler ile onlarin
tiimorlerinin  radyasyona kargi hassasiyetleri degisiktir. Zamanla veya hizla gelisen
hiicrelerin, hiicre hareketleriyle bagintili olarak farkli hassasiyetleri vardir. Hassasiyet
mitoz boliinme oram veya hiicre olgunluguna bagli olarak degisir. Kan yapici hiicreler
radyasyona karsi ¢ok hassas olurken adale ve paratiroid hiicreleri radyasyona karst ¢ok
dayaniksizdir. Bir hiicrede genel olarak ¢ekirdek, sitoplazmaya gére ¢ok daha fazla

radyasyon hassasiyetlidir (Elgazzar, 2001; Cigek, 2005).

2.4.1.5. Hiicrelerin Tamir Kapasitesi

Bazt hiicreler iyonlagmis radyasyonla olusan hasarin onarilmasi bakimindan, diger
hiicrelere gore daha yiiksek kapasiteye sahiptirler. Dolayisiyla ayni dozdaki radyasyonun

farkl: hiicrelere biyolojik etkileri faklidir.

2.4.1.6. Radyasyonun Neden Oldugu Hiicre Hasan

Hiicrede onarilma ihtimali yiiksek olan tim hasarlar az ¢ldiirtictidiir ve tedaviyle
onarilabilirler, kalici olan hasarlar ise 6ldiirticiidiir. Hiicre ¢ekirdegi stoplazmada bulunan
yapilardan daha radyosensitiftir. Radyasyon uygulandiktan sonra goriillen niikleer
degisiklikler, niikleer zarin sismesi ve kromatin materyallerin bozulmasi olarak goriiliir.
Sitoplazmada ise sisme, vakuolizasyon, mitokondrinin pargalanmasi, endoplazmik
retikulum ve polisom sayisinda azalma gibi olaylar kargimiza ¢ikar. Radyasyon miktarina
gore, hiicresel hasar tipleri degisir (Ward, 1998; Cigek, 2005). Cizelge 2.1."de hasar tipleri

doz miktarina bagl: olarak verilmistir.



Cizelge 2.1. Ortalama radyasyon dozuna gore hiicresel hasar tipleri (Elgazzar, 2001)

Doz (rad) Hasar Cesiti Yorumlar

1-5 Mutasyon (Kromozomsal sapma,gen | Kromozom kirilmalar1 onarilabilir.
hasart)

100 Mitotik gecikme, hiicre | Onarilabilir

fonksiyonlarinda yavaslamasi

300 Stirekli  mitotik yavaglama, hiicre | Bazi fonksiyonlar
fonksiyonlarinin bozulmasi onarilabilir. Bir veya daha fazla

bsliinme olabilir.

>400-1000 Interfaz Slimii Boliinme yok

50000 Ani 8liim Boliinme yok. Proteinler pthtilagir.

2.5. Radyasyonun Erken Etkileri

Radyasyon tedavisi muhtemelen tedaviden hemen sonra goriilebilecek yan etkilere
sahiptir. Bunlar yorgunluk, bulanti ve kusma, ishal, agrili iseme, kuru ve kagintili cilt ve
sa¢ dokiilmesidir (Lindburg, 2012). Buna ek olarak iyonize radyasyon cilt yaniklarmna

sebep olabilir. Bu yan etkiler birkag hafta sonra azalir ve saglar yeniden ¢ikar.

2.6. Radyasyonun Sonraki Etkileri

Radyasyonun yukarida belirtilen yan etkileri hemen ortaya ¢ikarken bazi etkileri de
zamanla ortaya cikar ve kalic1 problemlere sebep olur (Stone v.d., 2003; Lindburg, 2012).
Bazi caligmalar radyasyonun uygulandiktan 20-30 yil sonraki yan etkilerini gosterir (Eifel
v.d., 1995; Johansson v.d., 2000; Lindburg, 2012). Doku kdrelmesi, fibrosis, &liimler,
damar tahribatlar; akciger, karaciger, cilt ve bobrek dokularinda meydana gelen hasarlarla
iliskilendirilmektedir (Zhao ve Robbins, 2009; Lindburg, 2012). Meydana gelen hasarmn
tiim mekanizmast iyi anlagilamasa da, radyasyonun sonradan ortaya ¢ikan yan etkilerinin

kalict oksidatif strese ve iltihaplanmaya neden olduguna inanilmaktadir.

2.7. Tibbi Prosediirlerden Radyasyona Maruz Kalma

Akciger grafisinde (rontgen ¢ekiminde) 0,01- 0,02 rem radyasyon dozu go6giis

kafesine verilmektedir. Bir niikleer tip tetkiki genel olarak tiim viicudu ortalama 0,3 rem
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radyasyona maruz birakir. C-14 {ire nefes testinden viicuda emilen edilen doz 1 saatlik
ucustan alman doza esittir. Tibbi uygulamalardan dolayr alnan radyasyon diizeylerinin
kayda deger biyolojik etkileri bu giine kadar gériilmemistir. Hatta son zamanlarda olumlu
saglik etkinliklerinin olduguna igaret edilmistir, drnegin diigiik dizeyde radyasyona maruz
kalan bireylerde kanser ve buna bagli 6liim oraninin azaldig: ifade edilmektedir (Cohen,

1995; Elgazzar, 2001; Cigek, 2005).

2.8. Radyasyon Kaynaklar

Radyoaktif bir diinya i¢inde yasadigimiz i¢gin dogal ve yapay radyasyonlarin etkisi

altinda bulunmaktayiz.

Dogal radyasyon insanlarin katkisi olmaksizin olusan radyasyonlardir. Dis ve i¢
kaynakli olabilirler. Dis kaynakli olanlar kozmik igmlar ve yeryliziindeki kayalar ile
topraklarin yapisinda bulunan radyoaktif elementlerin yaydigi radyasyonlardir. I¢ kaynakh
olanlar ise canlilarin viicudunda dogal olarak bulunan potasyum-40 ve karbon-14 gibi

maddeler ile radon gaz gibi radyoaktif izotoplarin yaydigi radyasyondur.

Bireylerin dogal radyasyondan aldiklart doz orami diinyanin cesitli bolgelerinde
farkliliklar gosterir. Deniz seviyesinden yiikseklik arttik¢a kozmik iginlardan alman doz

orani da artar.

Yapay radyasyon insan aktiviteleri sonucu gevreye ilave olan radyoaktif maddeler
nedeniyle olusur. Yapay radyasyonlar tip, endiistri, sterilizasyon, gida korunmasi ve tarim
gibi birgok alanda kullanilmaktadir. Niikleer silahlar ve nikleer santral kazalari ile
diinyadaki radyoaktivite diizeyleri insanlar tarafindan artirilmaktadir (Goksel, 1973; Yildiz
ve Cigek, 2004).
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3. NUKLEER TIP UYGULAMALARI

3.1. Niikleer Tip Tarihgcesi

Tibbin, radyoaktif element kullanarak insan hastaliklarmnin tani ve tedavisi ile
ugragan dalina niikleer tip denir. Niikleer tip olduke¢a yeni bir tip dalidir ancak tarihgesi
1800’11 yillarm basinda Ingiliz kimyager John Dalton’un atom teorisini ortaya atmasina,
Alman W. C. Réntgen’in 1895°de X-1ginlarini bulmasia ve 1928’de Amerika’da Ernest
Lawrence’1n siklotronu yapmasina kadar gitmektedir (Yildiz vd., 2003; Cigek, 2005).

Niikleer Tip uygulamalarinin 6nemli adimlarindan birini Irene Juliot ve Frederic
Curie’nin 1934 yilinda yapay radyoaktifligi bulmasi olusturmaktadir. Bu tarihten sonraki
gelismeler aygitlarin da yapilmasiyla hizlanmis ve giintimiizdeki goreceli yaygmnliga
ulagmistir., Aygitlardaki gelismeler, farmasotik teknolojisindeki gelismeler ve biyomedikal
problemlerin daha iyi anlagilmast hi¢ stiphe yoktur ki bu sliregte Onemli bir yer
tutmaktadir. Ancak 1930-1940’11 yillara oranla giiniimtizdeki Niikleer Tip uygulamalarinda
tan1 ve tedavi amaciyla kullanilabilecek radyontiklid tiir ve sayisindaki artist yiizlerle ifade
etmek miumkiindiir ve bu artig genel tip uygulamalarinda da buyiik bir olumlu etki
olugturmaktadir (Bayhan, 2001; Cigek, 2005).

Halen niikleer tip goriintiilemelerinde ¢okga kullanilan radyoaktif olan teknesyum
yapay olarak 1937 yilinda {iretilmis, 1965 yilindan sonra da ticari Uretim, dagitim ve
kullanima ge¢ilmistir. Takip eden yillarda ise karaciger-dalak ve beyin goriintiilemelerinde
kullanilan radyoaktif ajanlar bulunmusg, niikleer tip giinimiize kadar siiren hizli
gelismesine baglamugtir.

Niikleer tip, 20. yy’mn 3. g¢eyreginde ¢ok hizli bir gelisme gostermis ancak
radyolojide kesit goriintiileme yontemlerinin ortaya ¢ikmast ile bir yavaglama dénemine
girmistir. Ancak radyolojide BT (Bilgisayarli tomografi), US (Ultrasonografi) ve MR
(Manyetik rezonans) gibi kontrast ve uzaysal resoliisyonu gittikge daha {ist seviyelere
tasiyan goriintilleme yontemlerinin daha ¢ok anatomiye dayali olmasi, niikleer tipta
fizyolojiye (fonksiyona) dayali goriintiilerin agirlik kazanarak Oneminin yeniden agiga
cikarak atafa gegmesine neden olmustur, SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) ve PET (Pozitron emisyon tomografi) gibi metotlarn ortaya gikisi,
radyolojinin  yiiksek rezoliisyonlu anatomik gorintiilerini, niikleer tbbin aym
hassasiyetteki fonksiyonel gériintiileri ile birlestirerek insan viicudu hakkinda daha fazla
bilgi elde etmemizi saglamistir. Ayrica bilgisayardaki gelisme, diger goriintiileme

yontemlerinde oldugu gibi niikleer tip’ta da yeni buluglara zemin hazirlanugstir. Bunlarm
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basinda modern saymm cihazlarinin gesitli sekillerde hesaplama 6zelligi ve buna bagh
olarak kalitatif ve kantitatif ¢aligmalar yapabilmesi gelmektedir. Bu ¢alismalar ¢ogu zaman
renkli goriintiiler ve ti¢ boyutlu gériintii caligmalari ile beraber degerlendirilerek ¢ok daha
iyi tanm ve tedavilere olanak saglamistir (Demir, 2000; Yildiz vd., 2003; Cigek, 2005).
Istenilen radyofarmasotik ve aygit bulunabilirse biitiin biyomedikal bilinmezlerin
ortaya ¢ikarilmasinin miimkiin oldugu teorik anlamda ifade edilmektedir. Nikleer tibbin
diinyadaki onciilerinden A.B.D. Johns Hopkins Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof. Dr.
Henry Wagner Jr. molekiiler tip alanindaki gelismelerin {izerine “molekiiler tip ve genetik
ile klinik uygulamalar arasindaki kopriiniin sadece niikleer tip ile olusturulabilecegi”

aciklamasinda bulunmustur (Bayhan, 2001; Cigek, 2005).

3.2, Niikleer Tipta Siklhikla Kullanilan Terminolojik Kavramlar

i. Sintigrafi: Nikleer tipta gortintii elde etmek i¢in yapilan iglemdir.

ii. Radyofarmasdtik: Niikleer tipta hastalara enjeksiyon, agizdan vs. ¢esitli yollarla
verilebilen ¢ok az miktarlarda radyoaktif madde iceren ve amaca uygun olarak bu
radyoaktif maddeye baglanan organik veya inorganik kimyasal bilesiklerin kombinasyonu
yolu ile hazirlanan maddelere radyofarmasétik denilir.

iii. Planar Yontem: Niikleer tipta ¢ekilen filmler eger tek diizlemde ve iki yonde
¢ekiliyorsa planar yontem adi verilir.

iv. Spect: Hedef organin ¢evresinden 180° veya 360° lik ag1 boyunca goriintiiler
almir. Cekim yapildiktan sonra bilgisayar yardimiyla ham goriintiiler islemden gegirilir. Bu
yontemde ¢ekilen organlar {i¢ boyutlu olarak incelenebilmektedir.

v. Pet: Cekim sirasinda kullamlan radyoaktivite pozitron yayan iginlardir. Diger

kisimlar1 spect gibidir (Bayhan, 2002; Yildiz vd., 2003; Cigek,2005).

3.3, Niikleer Tibbm Kullanma Alanlar:

i. Kalp Uygulamalari

ii. Norolojik Uygulamalar
iii. Bobrek Uygulamalar
iv. Onkolojik Uygulamalar
v. Ortopedik Uygulamalar

vi. Akciger Uygulamalar
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3.4. Niikleer Tip Tetkikleri

En sik yapilan niikleer tip teknikleri sunlardir:
i. Tc-99m tiroid sintigrafisi

ii. DTPA bobrek sintigrafisi

iii. DMSA bobrek sintigrafisi

iv. Kemik sintigrafisi

v. Myokard perflizyon sintigrafisi (MPS)
vi. 201T1- Myokard perflizyon sintigrafisi
vii. Beyin perflizyon sintigrafisi

viii, Mide bosalma sintigrafisi

ix. Meckel sintigrafisi

x. Hepatobilier sintigrafisi

xi. Akciger perflizyon sintigrafisi

3.5. Radyofarmasdstikler

Niikleer Tip uygulamalarinin amaci, yapay radyontklidleri kullanarak insan
organizmasini arastirmak, hastaliklara tan1 koyabilmek ve tedavi etmektir. Tan1 ve tedavi
amaciyla kullanilan radyoaktif maddelere radyofarmasotik adi verilir. $u anda niikleer tipta
radyofarmasétiklerin % 95’1 tani, % 5°i tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Radyofarmasotik
maddelerin ¢ogu isaretli bilesiklerdir. Yani radyoizotop ile biyoaktif bir bilesenin (KIT)
kombine edilmesi ile olusturulmustur. KiT’ler uygun kosullar saglandiginda uzun siire
depo edilebilirler. Sadece radyoniiklid igeren radyofarmasétikler de vardir. Isaretli bilesik
durumundaki radyofarmasétigin iki bileseni vardir. Bunlar, radyoniiklid ve farmasotik
kistmlaridir. Bu iki bilesen 6zel kosullarda birlestirilerek (isaretleme ile) radyofarmasttik
olusturulur. Farmasotik kismi yani biyoaktif ajan kismu segilen organda lokalize olma
(verlesme) o6zelligine uygun olacak sekilde tercih edilir. Radyoaktif kistm ya da
radyoniiklid bilesen yerlesme saglandigi oranda 1s1ma yapar ve deteksiyon imkam saglar.
Yani radyofarmasétigin ilgili organdaki miktar1 ve davramst hakkinda bilgi edinmemizi

saglar.

3.5.1. Biyoaktif Bilesenin Secimi

Uygun bir radyoizotopla isaretleme yapildiktan sonra, onu viicutta istenilen hedefe
gotiirecek, istenilen incelemeye uyumlu biyolojik davranigi olan bir madde secilir. Bu

madde viicudun istenen bolgesinde lokalize olmalidir. Bu sayede hedef olan bdlge veya
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organa gore diger dokulardaki radyasyon hasarinin diisitk ve sintigrafik ayrimin kuvvetli
olmast saglanir. Biyoaktif bilesenin davramst sintigrafik incelemeye olanak verdikten
sonra, radyoaktivite viicuttan miimkiin olan ¢abuklukla atihlabilmelidir. Bu maddenin
radyoizotopla isaretlenmesi sirasinda molekiiliin - yapisinin - degismemesi, biyolojik
aktivitesinin hasar gdrmemesi veya mimkiin oldugu kadar az degisiklie ugramasi
tnemlidir. Bu o6zellik farmasotik seciminde aranir. Bazi radyoizotoplar, biyoaktif bir
bilesenle isaretlenme geregi olmadan da viicudun istenilen bir bélgesine génderilir. Iyot
radyoizotoplarinin tiroid bezi tarafindan alinmasi ve Tc-99m perteknetatin tiroid, mide ve
tiikiirik bezlerine toplanmasi buna &rnek olarak gosterilebilir. Radyofarmasdtiklerin
biyolojik dagilimi ve lokalizasyonu, kan plazmasindan temizlenme hizina baghdur.
Plazmadan temizlenme hizi ise hedef organ veya organlardaki birikme hizina, plazma
proteinlerine baglanma ve atilim mekanizmasina baglidir (Early ve Sodee, 1995; Cigek,

2005).

3.5.2. Tami Amach Ideal Radyofarmasétikler
3.5.2.1. Elde Edilme Kolayhg:

Ideal bir radyofarmasotik kolay temin edilebilmeli, kolay hazirlanabilmeli ve ucuz
olmalidir. Radyoniiklid tiretiminde ve isaretlenmesinde kullamlan yontemler kisa ve kolay
olmalidir. Islemler karmasiklastikca radyofarmasotigin maliyetini artmaktadir. Eer
radyofarmasétik kisa yar émre sahipse tretildigi yerden uzak merkezlere nakledilmesi ve

yaygin kullanimi imkénsiz olacaktir.

3.5.2.2. Efektif Yart Omiir

Radyoniiklidler kendiliginden pargalanarak bagka izotoplarina donistrler.
Parcalanma sonucunda radyoaktif gekirdek miktart giderek azalacaktir. Baslangigtaki
radyoaktif cekirdek miktarmin (aktivitenin) yariya inmesi igin gegen siireye yarilanma
siiresi (Tf) denir. Radyoniiklidlerin biyolojik yollar ile viicut disina atilarak baslangigtaki
miktarlarmin yariya inmesi igin gegen siireye ise biyolojik yarilanma stiresi (Tb) denir.

Viicuda verilen radyoaktif maddeler fiziksel ve biyolojik olmak fizere gesitli
yollardan
azalirlar. Bir radyofarmasotigin fiziksel yari-6miir ve biyolojik eliminasyon sonucu
azalarak baglangictaki miktarimn yariya inmesi i¢in gegen siireye ise efektif yari-dmiir (Te)

denir. Bu ii¢ yarilanma stiresi arasindaki matematiksel baginti su sekilde verilir.
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1/Te = V/TH 1/Tb (3.1)

Ideal bir radyofarmasétigin efektif yarilanma dmrii, yapilacak incelemenin tamamlanmasi

igin gereken siirenin 1,5 kat1 olmalidir.

3.5.2.3. Radyasyon Tipi ve Enerjisi

Radyofarmasotik isaretlemede alfa ve beta yayan radyoniiklidler kullanilamazlar.
Bunun sebebi menzillerinin kisa olmasi ve gama radyasyonundan daha fazla doku tahribati
yapmalaridir. Tam amagli kullanilacak ideal radyoniiklid tek enerjili gama 15inina sahip ve
enerjisi 100-250 KeV arasinda olmalidir. Su anda kullanilan gériintlileme sistemleri bu
enerji aralifina karsilik gelen radyoniiklidlere gére dizayn edilmistir. Enerjisi 100 KeV’den
kii¢tik radyontiklidler, viicut dokularim gegerek detektdre ulasma yolunda absorpsiyonla
kayiplar1 fazla olur. Bu sebeple deteksiyon imkénlart sinirhidir. 250 KeV’den biiyiik
enerjiye sahip olan radyoniiklitler Nal(T1) kristalini delip gegtiklerinden dolay: deteksiyon
etkinlikleri azdir. Bu sebeple deteksiyon i¢in 150 KeV ve buna yakin enerjili
radyoniiklidler tercih edilen, ideal enerjili radyofarmasdétiklerdir. Te-99m, IN-111 ve 1-123
tani amagli kullanulan ideal radyofarmasétiklerdir (Bayhan, 1994; Cigek, 2005).

3.5.2.4. Hedef Organdaki Tutulum ve Metabolik Uygunluk

Tam amacli olarak viicuda verilen radyofarmasétigin tamaminm goriintiilenecek
organ (hedef organ) tarafindan tutulmasi istenir. Hedef organ digindaki organlardan gelen
isinlarin - goriintii alanina girmesi halinde goriintii kalitesi bozulur, hedef organdaki
detaylarm sintigrafik ayrimi zorlagir, goriintii kirlenir. Bu nedenle goriintiilenecek
organdaki radyoaktivite tutulumunun gevreye gore ¢ok daha fazla olmasi gereklidir. Bu
oran sinyal/giiriilti olarak da bilinir. Planer goriintilemede bu oran 5:1 ve SPECT

goriintillemede 2:1°den az ise sintigrafik ayirim zor hatta imkansizdir.

3.5.2.5. Hasta Giivenligi ve Radyasyon Dozu

Radyofarmasotikler hastaya agiz yoluyla veya damar yoluyla verilirken, toksik
olmamalidir, Radyofarmas&tigin biyoaktif bileseni olan KIT igindeki aktif madde hastaya
eser miktarlarda uygulandigi i¢in viicut metabolizmasina zarar vermez.

Radyasyon giivenlii hem hasta, hem de teknisyen i¢in ¢ok Onemlidir. SPECT
goriintiilemede viicuda verilen radyoaktif madde miktari, planer gériintiilemeye gore daha

fazladir. Ciinkii SPECT te her bir projeksiyonun ¢aligma siiresi daha kisadir. Cocuklara
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uygulanan radyoaktif madde miktari, yetigkinlere gore daha azdir. Radyasyon giivenligi
acisindan korunma &nlemlerini  uygulamak, radyoaktif madde miktar1 ve cinsine

bakilmaksizin, bir zorunluluktur (Demir, 2000; Cigek, 2005 ).

3.5.3. Tedavide Kullanilan Ideal Radyofarmasotikler

Niikleer tipta tedavi amagli kullanilan radyofarmasdtiklerde asagidaki ozellikler
aranir.

1. Kolay elde edilebilir ve ucuz olmalidir

ii. Uygulama sirasinda etkisi kisa siirede baglamali ve tedavi siiresince devam
etmelidir. Maddenin efektif yar1 mrii glinler stirmelidir.

iii. Amag hedef hiicrelerin harap edilmesi oldugu i¢in bu radyofarmasdtiklerin
LET’leri fazla olmali ve enerjilerini etkilestikleri ortama birakmalidir. Dokudaki erigme
uzakliklart cm mertebesinde olan beta 1911 yaymast istenir. Tedavide kullanilan beta yayici
radyontiiklidlerin enetjileri 1 meV dan yiiksek olmalidir.

iv. Radyasyonun dozu ve niteligi gdz Oniine alindiginda ¢evre organlara nazaran,

hedef organ tutulumunun ¢ok daha yiiksek olmasi gerekir (Yildiz vd., 2003; Cigek, 2005).

3.5.4. Niikleer Tipta Kullamlan Radyoniiklidler

Niikleer tipta yaygin olarak kullanilan radyoniiklidleri dort grupta incelenebilir.
Birinci grupta, pozitron yayan ve siklotronda iiretilen radyoniiklidlerden "C, "N, 0 ve "F
bulunur. Bu gruptaki radyoniiklidlerin yarilanma siireleri ¢ok kisadir. Bu nedenle {iretim
yerleri ile kullanim yerleri bir arada olmak zorundadir. Yani siklotronun PET kamera ile
ayni ortamda bulunmas gerekir. Bu radyoniiklidlerden *F in fiziksel yarilanma siiresi 1,83
saattir. Ancak "*F {iretim merkezinden ¢ok uzak olmayan bagka merkezlere de tagmabilir.

Ikinci grupta, yine siklotronda iiretilen ve daha uzun yar1 émre sahip “Co, “Ga, "In,
=] ve »T] gibi radyoniiklidler vardir. Yarilanma siireleri yeteri kadar uzun oldugundan
baska tilkelere bile pazarlanabilirler.

Uclincti grupta, jeneratdrde iretilen “Ga, *'™Kr, “Ru, *Tc ve "In vardir.
Bunlardan omTc ideal bir radyoniiklittir ve tiim niikleer tip uygulamalarinin yaklagik %
90’mda kullanilir.

Dérdiincii grupta, »*U’in fisyon triinii olan X, *Mo ve 1317 vardir. Bu gruptakiler

niikleer reakttrlerde iiretilmektedir (Demir, 2000; Cigek, 2005).
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3.5.5. Radyoniiklidlerin Uretimi

Niikleer tipta kullamlan radyoniiklidlerin hepsi sentetiktir ve de stabil atomlarin
niikleer reaktorlerde aktiflestirilmesi ile elde edilirler. Radyontiklidlerin tiretimi t¢ farkl
mekanizma ile gergeklestirilmektedir. Bunlar niikleer reaktorler, siklotron (hizlandirict) ve
radyoniiklid jeneratdrleridir. Teknesyum-99m  jeneratérde iretilip taginmaktadir.

Teknesyum-99m’nin dzellikleri Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Teknesyum-99m ozellikleri

Atom Yart Omiir v enerjisi (KeV)

Pmpe 6,02 saat 140,5

3.5.5.1. Radyoniiklid Jeneratorleri

Ana-kiz radyoniiklid ¢iftini kendine has bir yontemle ayiran ve kiz niklidi
kullanima hazirlayan sistemlere, niikleer tipta, radyontiklid jeneratdrli denir. Ana Uriin
denen ¢ekirdek radyoaktif bozunmaya ugradik¢a kiz iriin olusur. Nikleer tipta kullanilan
radyoniiklid jeneratorlerinde ana {riiniin fiziksel yarilanma siiresi, kiz trlintin fiziksel
yarilanma siiresinden saatler ya da giinler derecesinde uzun olmalidir.

Radyoniiklid jeneratdrlerinin en 6nemlisi ana-kiz madde olarak »Mo-"""T¢ kullanan
jenerator sistemidir. Tc-99m, Mo-Tc jeneratoriinden elde edilir. Mo-Tc jeneratoriinde,
aliiminyum kolona emdirilmis halde bulunan MoO4’ten radyoaktif bozunum ile ey
olusur. Bu kolon ortamindan % 0,9’luk NaCl gegirilerek, klortir iyonlar: M0y “teki
perteknetat ile yer degi:;*tirif ve kolonun ¢ikisinda Na™ ve ( PMTe0) bilesigi olusur (Demir,
2000; Cigek, 2005).

Niikleer tipta Te-99m’nin yaygin olarak kullanilma nedenleri sunlardir:

- Mo099’un {iriinii oldugu i¢in jeneratdr olarak isimlendirilen bir mekanizma ile
makul bir uzunluktaki stirede istenildigi zaman, makul fiyata ve Diinya’ nin her bolgesinde
saglanabilmektedir,

- Yar1 dmrii 6,02 saattir. Bu siire¢ yapilacak calismalar igin yeterli bir siiredir,

140 keV’luk gama 1smimi vardir ve bu enerji goriintileme yapabilmek igin
idealdir,

- Beta ve alfa gibi tan1 amagl uygulamalar igin zararli sayilan 1gmimi yoktur,

- % 99,9’u organizmadan hizla atilir ¢iinkii bozundugu tiriin de Tc99’dur.
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- Serum fizyolojik icerisinde yerdegistirme reaksiyonu sayesinde kazandigt anyon
yapist ile gerek tek basina ve gerekse bir ¢ok kimyasal madde ile bilesik olusturarak bize
¢ok Onemli bilgiler veren uygulamalara olanak saglamaktadir (Early ve Sodee, 1995;
Bayhan, 2001; Cigek, 2005).

Sodyum iyodiir 131 soliisyon, fiziksel yart 6mrii 8,02 giin olan, 364 keV enerjide y
1s1masi ve B- 1s1masi yapan uranyum fisyonunun veya telliiriin nétronla bombardiman
edilmesinden elde edilen radyoaktif 1-131 igeren, tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisi
amaci ile a1z yoluyla kullanilan bir radyofarmasétik malzemedir.

Talyum 201 enjeksiyonluk soliisyon, siklotron (par¢acik hizlandiricr) da tiretilen
Pb-201 radyoniiklidinin bozunmasi ile olusur. Pb-201 de sikletronda TI-203 izotopunun
protonlarla bombardimani sonucu (p, 3n) niikleer reaksiyonu yolu ile elde edilir. T1-201
135 keV (%3) ve 167 keV (%10) gama 1gmlart yaymlar. Yayinlanan gama isinlarinin
azligindan dolay1 goriintiilemede Hg-201’in karakteristik X 1gmlart 68-80 keV (% 94,4)

kullanilir. Talyum 201’in yar1 6mrii 73,1 saattir.

3.5.5.2. Miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS)

Nikleer Tip béliimlerindeki giinliik seyirde iskemik (kanlanma eksikligine bagli)
kalp hastaliklarinin degerlendirilmesinde en ¢ok tercih edilen yontem Miyokard Perfiizyon

Sintigrafisi’dir.

MPS’nin Amact

Koroner damarlar oksijen ve besinden zengin kani kalp kaslarina tagtyan yapilardir.
Miyokard dokusunun kan akimi baglica sag ve sol ana koroner arterler tarafindan saglanir.
Koroner damardaki daralmay:r saptamaya yonelik birgok tami metodu vardir. Bu
daralmanin en énemli nedeni “ateroskleroz”dur. Aterosklerozun sebep oldugu koroner
arterlerde daralma sonucu olusan hastaliga ise “Koroner Arter Hastaligi (KAH)” denir.
MPS’nin temel amaci KAH’1 tespit etmektir. KAH, tutulan damarin besledigi miyokard
alaninda kanlanma eksikligi ile olusan, ani &liime sebep verebilen tiim diinyada 6nemini
koruyan bir hastaliktir. Iskemik (kanlanma eksikligine bagl) kalp hastaligi olarak da
adlandirilir. Bu durumun ana nedeni koroner damarda, kan akimini azaltan, daralmaya
neden olan aterosklerotik (damar sertlesmesine bagli) plaklardir. Bunun sebepleri arasinda

kolesterol, stres vs. vardir. Viicutta ateroskleroza en duyarli damarlar koroner arterlerdir.
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Radyofarmasdétikler

Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi’nde kullanilan Talyum, Teknesyum gibi birgok
radyofarmasotik ve adenozin, dipridamol, dobutamin gibi farmasoétik ajanlar vardir. Tc-

99m MIBI bunlardan bir tanesidir.

Teknesyum-99m metoksiizobutilizonitril (Tc-99m MIBI)

Giiniimiizde Teknesyum ile isaretlenen miyokard perfiizyon ajanlart daha ¢ok tercih
edilmektedir. Ciinkii Talyum ile karsilastinldiginda Tc’un gorintiileme agisindan bazi
fiziksel tistinliikleri ve buna bagli olarak bazi klinik avantajlart vardir:

Teknesyum-99m, yar1 dmriiniin kisa olmasi nedeniyle (6 saat) daha ytksek doz
kullanimina olanak saglar (max doz:50 mCi/giin), bu da daha iyi sayim istatistikleri ve
goriintl kalitesi verir,

Iki ayr1 enjeksiyon gerektirir: Stres ve dinlenme. Toplam goriintiilleme siiresi 3-4
saattir. Enjeksiyondan 30-60 dk. sonra SPECT goriintiiler alinmalidir. Gated goriintiiler
perfiizyonun yaninda duvar hareketleri, duvar kalinlagmas1 gibi ekstradan bilgi verir.

MPS ¢ekimi i¢in en yaygin kullanilan radyofarmasstik Tc-99m MIBI’dir. MIBI’nin
jeneratérde iiretilen 140 keV gama enerjili Tc-99m ile etkili bir sekilde baglanmasi igin,
baglama sonrasi vial (sisede) 100 °C’de 10 dk kaynatilir.

Pozitif yiikiinden dolay: hiicre i¢i en negatif mitokondride tutulur. Kisa stireli bir
karaciger tutulumuna ugrar ve sonra hizli bir sekilde safra yoluyla atilir. Enjeksiyondan 3-4
saat sonraki redistribiisyonu (kalint1) yok denecek kadar azdir. Cok iyi bir perfiizyon ajani

olmasina kargin, miyokardial canlilik hakkinda olduk¢a siirl: bilgi verir.

Radyasyon dozimetrisi

e Tc99m -MIBI hasta dozu:
-~ Tek giin rest/stres: 11,4 mSv
- Tek giin stres/rest: 12,3 mSv
- Tek stres: 2,7 mSv
- 2 giin stres/rest veya rest/stres: 14,8 mSv
Hastanin aldifr radyasyon dozu radyofarmasétigin dozunun yaninda ihmal edilebilir

seviyededir.
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3.5.6. Radyofarmasdstiklerde Baglama Istemi

Kullanima hazir olmayan radyofarmasétiklerin uygulanabilmesi igin radyoniiklid
kisim ile farmasotik kismin kombine edilmesi gerekir. Isaretleme denilen bu islemler

cesitli yollardan yapilabilir.

3.5.6.1. Kimyasal Sentez

Bir organik bilesigin kimyasal, biyolojik ve immiinolojik ozelliklerini muhafaza
etmek icin, bilesikte bulunan elementlerden birinin yerine, o elementin izotopu konur.
Viicut yapisinda zaten varolan karbon, hidrojen, oksijen ve azot bu is igin uygundur. Bu
radyoniiklidlerden "C, #O, "N gibi pozitron yayinlayanlarin yarilanma stireleri 2-20 dakika
arasinda olup ¢ok kisadir. 3H ve 14C gibi negetron yayinlayanlarin yarilanma stireleri ise
12,3 ve 5730 yil gibi ¢ok uzundur. Yarilanma siiresi kisa olanlarin kullanim alanlar1 ¢ok
kisitlidir. Uzun yar1 émiirlii olanlar ise sadece invitro (viicut digt ¢aligmalar) ve hayvan

deneylerinde kullanilabilir.

3.5.6.2. Molekiile Yabanci Olan Radyoniiklidin Baglanmasi

Bu isaretleme metodunda radyoniiklid, molekiile organik olarak baglamr. Iyot ve

teknesyum radyoniiklidleri ile yapilan isaretlemelerin ¢ogu boyledir.

3.5.6.3. Teknesyum ile Isaretleme

Tc +1 ile +7 degerlikler alir. Tc jeneratérden, en kararli halde bulundugu, +7
degerlikte elde edilir. Bu nedenle igaretleme yapmak istiyorsak +3, +4 ya da +5 degerlige
indirgenmesi gerekir. Bu amagla bir¢ok kimyasal madde denenmistir. Rutinde ise en
yaygin olarak+2 degerlikli kalay tuzlar1 kullanilmaktadir (SnCL). Indirgenmis teknesyum,

muhtelif iyon ve molekiiller ile kompleks yaparak baglanir.

3.5.6.4. Radyoniiklidlerin Yer Degistirmesi

Halojen ihtiva eden bilesiklerde kararli izotop, radyoaktif olan1 ile yer degistirerek
molekiil isaretlenir. Bu islemi hizlandirmak istendiginde uygun bir katalizér kullanilir. Yer
degistirme reaksiyonunun hizi katalizdr, ¢Oziici pH’1 gibi degiskenlere baglidir.
[saretlemede yiiksek verim almak istiyorsak, isaretlenecek madde bol miktarda,

radyoniiklid ise ¢ok az olmalidir (Yildiz vd., 2003; Cigek, 2005).
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3.5.7. Radyofarmasétiklerde Kalite Kontrolii

Biitiin ilaglarda oldugu gibi radyofarmasotiklerde de insana uygulanmadan Once
cesitli kalite kontrol testlerinin yapilmasi gereklidir. Diger ilaglarda yapilanlarin yanmisira
radyoaktiviteye bagli bir dizi testler de gerekmektedir. Bunlar radyoaktivite miktarinin
tayini, radyoniiklid ve radyokimyasal safligm tespiti sayilabilir. Kalite kontrol testlerinin
cins ve miktart radyoniiklidin fiziksel yarilanma siiresine baglidir. Bazi radyofarmasétikler
¢ok hizli yarilandif1 icin insana verilmeden 6nce kalite testi uygulamak imkansizdir.
Ornegin "C, "N, O ve "F gibi radyofarmasotiklerin fiziksel yarilanma siireleri testi

uygulamak i¢in gecen siireden daha kisadir.

3.5.7.1. Radyoizotopik Safhk

Radyofarmasdtigin izotop kismindaki aktivitenin toplam radyoaktiviteye orani
radyoizotopik saflik olarak adlandirilir. Istenilen izotopa bagka izotoplar karisabilir.
Ornegin 1smlama esnasinda meydana gelen diger radyoniiklidler veya teknesyum
jeneratoriinde molibden kagaginin sebep oldugu bulagmalar bu safligt bozar. Bu
radyoniiklidler ayn1 veya bagka elementlere ait olabilirler. Bu yabanci radyoniiklidlerin,
radyofarmasotikte bulunmasi ile sakincalari ortaya ¢ikar. Hem hastanin gerekenden fazla
radyasyon almasina neden olunur, hem de sintigrafik goriintiilemede esas gérmek istenilen
organin yaninda digerleri de goriinerek Ortiilmesine neden olur. Yabanct maddeler
ortamdan uzaklastirmak igin muhtelif kimyasal metotlar kullanilir. Radyasyon miktarini
tayin etmek igin ¢ok kanalli gama sayicilart kullanilir. Bu cihazlar radyoniiklidlerin gama
enerji spektrumunu bize gosterirler. Her radyoniiklidin kendine ait gama enerji spektrumu
vardir. *Tc 140 KeV enerjide, ®Mo ise 740 KeV’de pik verir.

Fotopiklerin dl¢iilmesi ile varsa kagagm oransal miktar: belirlenebilir.

3.5.7.2. Kimyasal ve Radyokimyasal Saflik

Kimyasal saflik, isaretlenen bilesigin baglangigtaki saflifma ve isaretleme
esnasindaki sartlar (pH, 1s1, 151k, oksidan ve rediikleyici maddeler... vs) nedeniyle ortaya
cikan yeni istenmeyen friinlere de baghdir. Bu yabanci maddeler de isaretlenip
radyokimyasal saflif1 bozabilirler. Radyokimyasal saflik deyince radyoniiklidin tamaminin
istenilen bilesige baglanmus olup olmadig: anlagilmaktadir. *Tc ile yapilan isaretlemede
ortamda serbest baglanmamus somTc iyonu ve indirgenip baglanmamig *"TcO; ile hidrolize

teknesyum bulunabilir.
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Kontaminant (kirli) olarak tarif edilen bu istenmeyen maddeler uygun bir

kromatografi sistemi kullanilarak ortamdan uzaklastirilir.

3.5.7.3. Radyoassay

Radyofarmasttigin ihtiva ettigi radyoaktivite miktarmm hazirlik asamasinda ve
hastaya verilme asamasinda ol¢iilerek tayin edilmesi gerekir. Her bir ¢aligma igin gerekli
radyoaktivite dozu standart sinirlarda dnceden tespit edilmistir.

Bu dozun 6l¢iilmesi doz kalibratorii cihazt kullanilarak yapilir.

3.5.7.4. Stabilite

Hazirlanan radyofarmasétikler muhtelif nedenlerle (1s1, 151k ve pH gibi) zamanla
safliklarin yitirirler. Ornegin 9omTc radyofarmasotiklerinde havadaki oksijenin etkisiyle
istenmeyen bir {iriin olan (99mTcO,) miktari zamanla artabilir. Yani indirgenmis +5 halinde
bagli teknesyum oksitlenip +7 e doniisebilir. Radyofarmasétigin kararlilift kullanilma
stiresi aralign igin tespit edilmelidir. Kagit ve ince tabaka kromatografisi denen

uygulamalarla stabilite siiresi tespit edilir.

3.5.7.5. Biyolojik Testler

Hazirlanan radyofarmasétiklerin steril olmasi, pirojen ve toksik olmamalar garttir.
Bir radyofarmasétik insanda kullanilmaya baslamadan 6nce, diger ilaglarda oldugu gibi,
toksik olup olmadift ve emniyetli doz miktart hayvan deneyleri vasitasiyle tespit
edilmelidir. Toksik maddeler, radyofarmasatigin farmasétik kismindan gelen etkidir.

Radyoniiklid kismi genellikle toksik etki gdstermez. Sterilite ve pirojenite kontrol
testleri hayvan deneyleri yapilarak tesbit edilir. Biyolojik kontroller, radyofarmasotik satiga

sokulmadan dnce gerceklestirilir.

3.5.8. Radyofarmasdétiklerin Lokalizasyon Mekanizmalar

Niikleer tip, radyofarmasétiklerin biyolojik sistemlerdeki dagihmini inceler. Bu
dagilm zamana bagh gerceklesir. Yani radyofarmasotik belli bir organda belli bir siire
sonra en yiiksek seviyeye ulasir. Radyofarmasdtikler ¢esitli mekanizmalar ile ilgili organ

ya da dokuda lokalize olmaktadir. Bu mekanizmalar sunlardir.
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3.5.8.1. Diliisyon

En basit lokalizasyon mekanizmasidir. Tek bir sistem i¢inde radyofarmasotifin
diliie olarak yani seyreltilerek dagilmasidir, *~Tc albiimin ile yapilan kan havuzu
calismalar1 bu esasa dayanir. Damardan verilen radyofarmasotik kisa bir stire sonra kanda
diliie (seyrelir) olur ve dengeye ulasir. “Xe ile yapilan akciger ventilasyon ¢alismalar1 da
bu esasla calisir. "Xe gazi solunum havasiyla akcigerlere verilir ve bu esnada sintigrafi

cekilir.

3.5.8.2. Difiizyon (Pasif Transport)

Bazi radyofarmasottikler basit difiizyon mekanizmasiyla birka¢ basamakta
dagilirlar, Ornegin " Tc-perteknetat veya *»Tc-DTPA ile beyin sintigrafileri bu
uygulamaya 6rnektir, Normalde beyin dokusu kan-beyin bariyeri ile korunur ancak tiimor
gibi sebepler kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii kaybetmesine sebep olur ve **Tc-perteknetat

dolagima verildigi zaman bu radyofarmasétik beyin dokusuna diffiize olur.

3.5.8.3. Aktif Transport

Radyofarmasétigin konsantrasyon gradienti olmasina karsin enerji harcanarak ilgili
kompartmanda birikmesi aktif transport sayesinde ger¢eklesmektedir. *'TI’in myokard
hiicrelerinde, **Tc-DTPA’min bobrek hiicrelerinde, »»Tc-perteknetatin tiroid hiicrelerinde

tutulmasi aktif transport ile meydana gelir.
3.5.8.4. Metabolizmaya Katilim

Radyofarmasétik ilgili doku ya da organdaki metabolizmaya katilir ve o bolgenin
gorintilenmesini saglar. ™1 ve I tiroid bezi hiicrelerince yakalanir ve sonra hormon

sentezine katilmaktadir (Demir, 2000; Cigek, 2005).

3.6. Niikleer Tipta Kullanilan Cihazlar

Iyonize radyasyon elle tutulur, gozle goriiliir bir nesne degildir. Bu kavrami somut
ve dletilebilir hale getirmenin yolu, radyasyonun madde ile etkilesiminden ¢ikan 1smlardan
yararlanarak ¢esitli maddelerde olusturdugu etkileri degerlendirmek ve dlgmektir (Bayhan,
1994; Cicek, 2005).Nikleer tipta kullanilan cihazlar amaglarina gore sayim cihazlart ve
goriintiileme cihazlart olarak siniflandirilir.

1. Sayim Cihazlan

i. Organdan ¢ikan gama iginlarini sayan cihazlar
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ii. Ornekten ¢ikan gama 1sinlarini sayan cihazlar
iii. Ornekten ¢ikan beta 1gmlarini sayan cihazlar
iv. Aktivitemetreler

2. Gorlintlileme Cihazlari
i. Cizgisel tarayicilar
ii. Gama kameralar

iii, Emisyon tomografileri

3.6.1. Doz Kalibratdrleri

Doz kalibratérleri gaz doldurulmus dedektdrlerin 6zel bir tipidir. Genel klinik
calismalarinda, genellikle hastaya uygulanmak tizere enjektdre g¢ekilmis radyoaktivite
miktarint 6lgmekte kullanilir, Aktivite miktarini Curie (Ci) veya Becquerel (Bq) cinsinden
gosterir. Olgtilecek radyoniiklide gore ayar1 yapilabilir.

Doz Kkalibratorlerinin dedektér malzemesi yiiksek basingta doldurulmus gazdir
(genellikle 22 atm. basinglik argon gazidir). Doz kalibratoriiniin kuyusu i¢ine yerlestirilen
aktivite, gazin iyonlagmasina sebep olur. Gaz iginde meydana gelen iyonizasyon akimi
elektronik aygitlar vasitasiyla Olgiiliir ve aktivite miktar1 belirlenir. Halihazirdaki
dedektorlerin kuyu derinligi 26,5 c¢m, kuyu ¢api 7,1 cm dir. Kuyu etrafi disaridan
gelebilecek radyasyona karst kursun ile zirhlanmigtir. Doz kalibratérlerinin zayif tarafi
enerji aymrimi  yapamamalaridir,  Sadece radyoaktivitenin miktarim = Slgerler. Doz
kalibratorlerinin 10-20 pCi gibi ¢ok kiigiik radyoaktiviteleri 6lgme givenirligi = % 10
arasindadir. Maddedeki aktivite miktart arttik¢a 6lgiimiin dogrulugu da artar. Ancak ¢ok
yiiksek aktivite degerlerinde saglikli 6l¢iim yapilamaz. Niikleer tipta kullanilan aktiviteler
genellikle mCi cinsinden ifade edilmektedir. Hastalara verilen radyasyonun bir daha geri
almma sans1 yoktur. Bu nedenle enjeksiyon yapmadan once aktivite doz kalibratoriinde

oletilmelidir (Yildiz vd., 2003; Cigek, 2005).

3.6.2. Gama Kameralar

Viicuda verilen radyoaktif maddelerin dagilimini genis bir alanda ve ayni anda
goriintiileyebilen cihazlardir, 1956 yilinda Hal-Anger kesfettigi i¢in Anger Kamera olarak
da adlandirilmaktadir. Ik baglarda gama kameralarm ilk modelleri ile iki boyutlu goriinti
alinabilirken, bilgisayar teknolojisindeki gelismelerle bu cihazlarin etkinlikleri artmigtir.

Sekil 3.1.”de gama kameraya ait bir fotograf verilmistir (Cigek, 2005).
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Sekil 3.1. Gama kamera
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4. TYONIZE RADYASYONUN ZARARLI ETKILERI: SERBEST
RADIKALLER

Serbest radikal, dis yoriingesinde tek sayida elektron bulunan ve son derece kararsiz
olan bir atom veya molekiildiir. Hem organik hem de inorganik molekiiller halinde
bulunabilir. Serbest radikaller son yillarda bilim gevrelerinin en ¢ok tizerinde durduklar1 ve
arastirmalarin yogunlastign konulardan biridir. Serbest radikallerin hiicresel kaynaklar,
icerisinde rol oynadiklari reaksiyonlar ve buna kargi serbest radikal hasarini onleyici
antioksidan mekanizmalarin a¢ikliga kavusmasi, hastaliklar i¢in onemlidir.

Elektron transferi, enerji iiretimi ve pek ¢ok diger metabolik islevde temel
olusturur, Ancak zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir davrams gosterirse hiicrede hasarlara
neden olur. Serbest radikaller metabolizma da kontrolsiiz ve istenmeyen olaylarin
baslamasina sebep olur. Serbest radikallerin yaslanma ve dejeneratif hastaliklara neden
oldugu 50 yildir bilinmektedir (Cicek, 2005).

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu normal metabolik olaylar sirasinda
veya organizmamin cesitli dis etkilere maruz kalmasi sonucu meydana gelir. Serbest
radikaller, iyonize radyasyon, stres yapici durumlar, enzimatik ve enzimatik olmayan
reaksiyonlar gibi olaylar sonucunda, metabolizmanin yan {irlinii olarak olusurlar (Basaga,
1990; Cigek, 2005).

Serbest radikaller etki ettigi atomun, dolayisiyla da o atomun bulundugu maddenin
gbrevini yapamamasma neden olur. Etkilenen maddenin biyolojik ¢énemi ve onun tamir
edilip edilememesi nedeniiile gecici veya kaher etkiler gozlenir. Genelde serbest radikaller
oksijen, hidrojen ve hidroksil tipinde olup, elektron ihtiyaglarint elektron verme ozelligi
yiiksek olan antioksidanlardan saglayabilirler.

Antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederler ve bdylece viicudun serbest
radikallerden etkilenmemesini veya kendini yenilemesini saglarlar. Serbest radikaller
notralize edilmedikleri takdirde viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Giintimiizde tim
sistemlerle ilgili birgok hastaligin serbest radikaller nedeniyle olustugu diigiintilmektedir.

Hiicresel hasara yol agma yetisi bulunan bu oksidan ajanlarin yikicr etkilerine karg:
organizma bir takim savunma mekanizmalarina sahiptir. Bu mekanizmalar olugan serbest
radikallerin sebepleri olan maddeleri ya da kendilerini temizleyerek etki gostermektedirler.
Bu sistemin saglikli islemesi yani serbest radikallerle antioksidanlar arasindaki dengenin

korunmasi, organizmanin saglikli kalmast agisindan ¢ok 6nemlidir.
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Antioksidanlar, hiicrenin hem sivi hem de membran (zar) kisimlarinda
bulunabilirler ve enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde ikiye ayrilirlar. Glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzimatik
antioksidanlardan bazilaridir (Cigek, 2005).

4.1. Serbest Radikal Tanumi

Serbest radikal, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron iceren atom veya
molekiillere verilen addir. Bu tip maddeler, ortaklanmamus elektronlari sebebiyle olduk¢a
reaktiftir. Yar: 6miirleri ¢ok kisadir. Serbest radikaller normal metabolik olaylar sirasinda
veya c¢ok c¢esitli dis etkenlere bagli olarak da olugabilirler (Barber ve Harris, 1994;
Halliwell, 1994; Cicek, 2005).

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin en sik goriilmesi elektron transferi
sonucudur. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiikli veya elektriksel olarak notr
yapida olusabilir, organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler.

Iki serbest radikalin birbiri ile reaksiyona girmesi ile radikal olmayan bir bilesik
ortaya ¢ikar ve her iki serbest radikal denen zararli-istenmeyen maddeler ortadan kalkar.
Sayet bir serbest radikal, radikal olmayan bir yapiyla reaksiyona girerse bagka bir serbest
radikal olusturur. Bu 6zellik serbest radikallerin zincir reaksiyonlart olusturabilmeleri

dzelliklerini dogurur (Mccord, 1985; Cigek, 2005 ).

4.1.1. Serbest Radikal Olusumu ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijen igerikli serbest
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar roli oynayan maddeler,
oksijenin kendisi, stiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metallerin iyonlar1 ve hidroksil
radikali olarak sayilabilir. Bu radikaller oksijenin toksik etkisinin ger¢ek nedenini

olustururlar.

4.1.1.1. Stiperoksit Radikali

Tiim aerobik (oksijenli solunum yapan) hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi ile, (4.4)’te verildigi gibi serbest siiperoksit radikal anyonu olan (O2)

meydana gelir (Brunori ve Rotilio, 1984; Cigek, 2005).

Oy — 0, ~°>H202 (4.4)
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(O2 ) diger radikallere gore reaktivitesi ¢ok azdir. Olusumuna neden olan
radikallerle birlikte organizmada genel bir oksitleyici gibi davranmaktadir. Stiperoksit, bir
serbest radikaldir ancak kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Hidrojen peroksidin
kaynagi olmasi ve gegig metalleri iyonlarmin indirgeyicisi olmast bakimindan &nemlidir
(Mccord, 1993; Cigek, 2005).

Stiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile reaksiyonu sonucu

denklem (4.5)’deki gibi reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit olugur.

0,”+NO —ONOO- (4.5)

Boylece NO’in normal etkisi engellenir. Ayrica, peroksinitritlerin direkt olarak
proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksit (NO,), hidroksil radikali (OH) ve
nitronyum iyonu gibi daha bagka, organizmay1 zehirleyen tirtinlere dontigtirler.

Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu, yani kendiliginden oksijenle

yanmas! da stiperoksit meydana getirebilir.
Fe*' + 0, - Fe*" + 0y (4.6)

Bu reaksiyonlar geri doniistimlii olabilir. Bu nedenle, drnek olarak denklem (4.6)’da
verilen gecis metalleri iyonlarmin oksijenle reaksiyonlar, geri doniisiimli redoks

reaksiyonlar: gibi diisiiniilebilir (Bilinski vd., 1989; Akkus, 1995; Cigek, 2005).

4.1.1.2. Hidrojen Peroksit

Molekiiler oksijen ¢evresindeki molekiillerden iki elektron alarak veya siiperoksit
bir elektron alarak, peroksit olusur. Peroksit molekiilii de iki tane hidrojen atomu ile
birleserek denklem (4.7) ve denklem (4.8)deki gibi hidrojen peroksidi (H,O;)meydana
getirir. HyO, hiicre zarlarindan kolayca gegebilen uzun dmiirlii bir oksidandir (Markesbery,

1997; Cigek, 2005).
O +e +2H" — H)0, .7

0, +2e+ 2H— Hy,0, (4.8)

29



Bu reaksiyonlar dismutasyon olarak adlandirilir ve SOD enzimi tarafindan katalizlenir. pH
4.8 de en hizhidir ( Klebanoff, 1980; Cheeseman ve Slater, 1993; Akkug, 1995; Cigek,
2005).

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal degildir ancak reaktif oksijen tiirleri igine girer
ve serbest radikal biyokimyasinda dnemli bir yeri vardir. Clinkii stiperoksit ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak

tizere kolaylikla yikilmaya adaydir.
HzOz + Oz"**'OH +OH -+ Oz (49)

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Denklem (4.9)’da bu reaksiyon
verilmistir. Katalizor varlifinda veya katalizorsiiz olusabilir. Demirle katalizlenen ikinci
sekil ise gok hizhidir ve fenton reaksiyonu adini alir. Bu reaksiyonda dnce ferri demir (Fe™)
siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe) indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak
fenton reaksiyonu ile hidrojen peroksidden ‘OH ve OH" iiretilir.

Mitokondri organelinde bol miktarda H,O, bulunur. Metal iyonlar: da fazladir ve
dolayisiyla ¢ok fazla hidroksil radikali tiretimi s6z konusudur. Bu metal katyonlari, DNA

veya hiicre zarina baglandig: takdirde hidroksil radikali olusumuna sebep olabilir.

4.1.1.3. Hidroksil Radikali

Oksijen radikalleri i¢inde en reaktif ve en toksik etkili dolayistyla en tehlikeli olant
hidroksil radikalidir (OH). Hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksidin gegis metalleri ile
indirgenmesiyle meydana gelir. Su yiiksek enerjili iyonize radyasyona maruz kaldiginda da
hidroksil radikali olusur. Yartlanma dmril ¢ok kisadir. Agiga ¢iktigt yerde biiyiik hasara
sebep olur (Mccord ve Day, 1978, Cicek, 2005).

Hidroksil radikali olustugu anda {iretildigi yerin birkag 4° uzakliginda herhangi bir
molekiille reaksiyona girer. Reaktifligi yiiksektir bu nedenle 37 °C” da beklenen yarilanma
omrii 1x107 saniyedir (Karbownik ve Reiter, 2000; Cigek, 2005).

Niikleer ve mitokondriyal DNA, membran lipitleri ve karbonhidratlart gibi,
hiicrenin "
makro molekiilleri tizerinde yikic1 etkisi bulunmamaktadir (Halliwell vd., 1993; Halliwell,

1994; Cigek, 2005).
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4.1.1.4, Singlet Oksijen

Singlet oksijen ortaklanmamig elektronu yoktur. Bu nedenle radikal degilidir ancak
reaktif oksijen molekiiliidiir (Akkus, 1995; Cigek, 2005). Serbest radikal olmamasina
ragmen ¢ok reaktif olmasi ve olugurken bazi radikal tepkimeler ortaya ¢ikmasi nedeniyle
aym smiftan sayilmaktadir (Halliwell ve Gutterridge, 1989; Cigek, 2005). Hem serbest
radikal reaksiyonlari sonucu olugur hem de serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasma
neden olur. Oksijenin sahip oldugu elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters
yéniinde olan bagka bir orbitalle yer degistirmesiyle sonucu olugur. Enerji absorbe edilmesi
ile uyarilan oksijenin paylasilmamis dis elektronlar: spinlerini degistirerek farkli veya ayni
orbitalde bulunabilirler. Bu iki forma singlet oksijen denmektedir. Singlet oksijende,

uyarilnus elektronlar daha diisiik enerji seviyelerine iner ve 151k yayimlar (Cheeseman ve
Slater, 1993; Cigek, 2005).

4.1.1.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO"), tek elektron igeren renksiz gaz halinde bulunan inorganik bir
serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumani ve egzoz gazlar reaktif haldeki azot oksitlerin
Uremesi icin cesitli sebeplerdir. Aslinda (NO-) kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik
sartlar altinda birgok olayda rol oynar (Simonian ve Coyle, 1996; Cigek, 2005). Hiicre ici
derisimi fazla arttiginda néron Sliimlerine yol agan toksik olaylari baslatir. Nitrik oksit,
biyolojik sistemlerde O,, O* ve gecis metalleriyle tepkimeye girer. Metal ve tiyol igeren
proteinlerle devam eden reaksiyonlar, enzim aktivitelerinin zayiflamasina neden olur.

Nitrik oksitin elektron iletimi zincirindeki demir igeren komplekslere saldirmast,
enerji metabolizmasinin bozulmasina neden olur. Nitrik oksit olugumunun artmas: ise sinir

hiicrelernin tahrip olmasina yol agar (Reiter, 1998; Cigek, 2005).

4.1.2. Serbest Radikal Kaynaklar:

Organizmada serbest radikal olusumu normal metabolik olaylarin seyri sirasinda ve
organizmanin ¢esitli dig etkilere maruz kalmas: sonucu olugur.

Serbest radikaller, iyonize radyasyon, strese neden olan durumlar, enzimatik ve
enzimatik olmayan reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarda yan iiriin
olarak meydana gelirler (Basaga, 1990; Cigek, 2005).

a~ Biyolojik kaynaklar

i. Aktive olmus fagositler

ii. Antineoplastik ajanlar: nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine
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iii. Radyasyon

iv. Aligkanlik yapict maddeler: alkol ve uyusturucu

v. Cevresel ajanlar (hava kirliligine neden olan fotokimyasal maddeler; hiperoksi,
pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar)

vi. Stres: Streste katekolamin miktari yiikselir. Katekolaminlerin oksidasyonu ise
serbest radikal olusumuna neden olur.

b) Intraselliiler (viicut i¢i) kaynaklar

i. Kiigiik molekiillerin otooksidasyonu (kendiliginden okside olmast)

ii. Enzimler ve proteinler: ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz hemoglobin

iii. Mitokondrial elektron iletimi

iv. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron iletim sistemleri
(sitokrom P-450, sitokrom bs)

v. Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler

vi. Plazma membrani: lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH
oksidaz, lipit peroksidasyonu

vii. Oksidatif stres yapict durumlar: iskemi, travma (sarsintt), intoksikasyon

Hiicrelerde meydana gelen serbest radikal {iretimi, baz1 yabanci toksik maddeler
tarafindan da biiyiikk oranda tetiklenir. Bu maddeler dogrudan serbest radikal tiretimi
yapabilirler veya halithazirdaki antioksidan aktivitesini diigtiriirler. Bu tip maddeler dort
gruba ayirabiliriz;

i. Toksin madde kendisi bir serbest radikaldir. Mesela kirli havanin koyu rengini
veren azot dioksit gazi buna bir drnektir.

ii. Toksin bir serbest radikale dontisebilir. Mesela, toksik bir madde olan
karbontetrakloriir karacigerde sitokrom P-450 maddesi tarafindan triklorometil serbest
radikaline doniistir. Bu radikalin oksijenle reaksiyonu sonucunda meydana gelen peroksil
radikali de kuvvetli bir lipit (yag) peroksidasyonu baglaticisidir. Boylelikle, reaktif serbest
radikal tiretimi, karacigerde antioksidan savunmalari asar, onlara galip gelir. Bu da hiicre
membranlarimn oksidatif yikimi ve ciddi doku hasart olugur.

iii. Toksinin metabolizmas: sonucunda, serbest oksijen radikali meydana gelir.
Bunun tipik bir 6megi paraquatdir. Ozellikle karacigerde biriken paraquat maddesi, bir
serbest radikale indirgendikten sonra tekrar yiikseltgenerek degistirilirken beraberinde

oksijen indirgenir. Boylece bol miktarda siiperoksit maddesi tiretilmis olur.
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iv. Toksinler, antioksidan aktiviteyi diisiiriir. Mesela parasetamol, karacigerde
sitokrom P-450 tarafindan metabolizmasi ile glutatyonla reaksiyona giren ve miktarint
azaltan bir {iriin meydana getirir.

Metal  iyonlarmin  serbest  radikal  reaksiyonlarindaki ~ Onemi,  lipit
peroksidasyonundaki etkileridir. Gegis metalleri lipit peroksidasyonunu baslatmaktan
ziyade sentezlenmis olan lipit hidroperoksitlerinin  par¢alanmalarmni  ve lipit
peroksidasyonun  zincir reaksiyonlarina 6nciilik ederler, hizlandirirlar. Boylece
organizmaya zarari olan radikalleri daha az zararli hale getirirler (Akkus, 1995; Cigek,

2005).

4.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri
4.1.3.1. Membran Lipitlerine Etkileri

Serbest radikaller bulunduklart ortamdaki biomolekiillerin ¢ogunu etkiler, ancak
lipitler en hassas olanlaridir (Igari vd., 1982; Cigek, 2005). Serbest radikaller, savunma
mekanizmalarimn  kapasitesini asacak oranlarda olustuklarinda organizmada cesitli
bozukluklara yol agarlar. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
burada olusmus serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer ve peroksidasyon (bozulma)
girtinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitleri (PUFA)'min oksidatif yikimi, lipit
peroksidasyonu olarak bilinir ve ¢ok zararhdir. Ciinkii kendiliginden devam eden zincir
reaksiyonu seklinde ilerlerler. Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehid ve
diger karbonil bilesiklere doniigmesiyle son bulur. Bu iiriinlerden baglicalart olan
hidroksinonenal (HNE) ve MDA, proteinlere ve DNA’ ya baglanarak da kalei
degisiklikler olustururlar. Lipit peroksitlerinin canli bir hiicre i¢in en Onemli etkileri,
membran yapisinda ve hiicre béliinmesinde meydana getirdikleri degisimlerdir (Erden,

1992; Akkus, 1995; Cicek, 2005).

4.1.3.2. Proteinlere Etkileri

Proteinlerin  serbest radikal hasarindan  etkilenme miktar1  aminoasit
kompozisyonlarina baglidir. Protein fonksiyonlarmda (kataliz, transport, reseptor gibi)
bozulmalar ve immun sistemi uyarabilecek antijenik degisiklikler olusabilir. Serbest
radikal hasar1 proteinler iizerinde ozellikle de belirli bolgesi lizerinde yofunlagmigsa
hiicrenin canliligt bakimindan oldukea zararhdir (Erden,1992; Cheeseman ve Slater, 1993;

Cicek, 2005).
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4.1.3.3. Niikleik Asitler ve DNA’ ya Etkileri

DNA yapisinda oksidatif hasara sebep olan pek ¢ok etken bulunmaktadir. Iyonize
radyasyon, yiikselmis oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve gesitli kimyasallar agir1
radikal olusumuna sebep olur ve direkt hasara yol acarlar. Bazi serbest radikaller ise
DNA’nin
Tamir mekanizmasinda bulunan enzimleri etkileyerek hasara yol agarlar. Iyonize
radyasyona maruz kalindiginda olugan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede
degisime sonrada Oliime yol agarlar, DNA yapisindaki piirin ve pirimidin bazlarinda
meydana gelen pargalanma ve yikim sonugta DNA nin denatiirasyonuna, yani primer
haline dénmesine neden olur. DNA’da oksidatif hasar dal kiriklar, baz ¢ifti degisimleri,
yeniden diizenlenme gibi yapisal degisimlere neden olabilmektedir. DNA, serbest
radikallerin etkisiyle kolaylikla zarar gorebilecek nemli bir hedeftir (Winrow vd., 1993;

Halliwell, 1994; Yildiz ve Cigek, 2004; Cigek, 2005).

4,1.4, Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta birgok savunma mekanizmalar: bulunmaktadir. Bunlara antioksidan savunma
sistemleri de denir. Antioksidanlar, dogal (endojen) kaynakli ve dis (eksojen) kaynakli
antioksidanlar olmak iizere baslica iki ana gruba ayrilirlar. Antioksidanlar, serbest oksijen
radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri kendilerine baglayarak ya da onlar
daha etkisiz bir molekiile ¢evirerek radikal hasarina engel olurlar. Antioksidanlar, hiicrenin
sivi ve de membran kisimlarinda bulunabilirler (Freeman ve Crapo, 1982; Cheeseman ve

Slater, 1993).

4.1.5, Serbest Radikaller ve Hastahklar

Serbest radikaller organizmada hasara yol agabilecek birgok patobiyolojik olayda
rol oynamaktadirlar. {ltihabi hastaliklar, otoimmun hastaliklar, kanser, radyasyon hasari,
g6z rahatsizliklari, yaslanma, Alzheimer hastaligi, diyabet ve birgok kimyasal maddenin
toksitite gostermesi olayinda serbest radikallerin etkili olabilecegi belirtilmigtir (Aydin vd.,
2001; Cicek, 2005). Serbest radikaller kanserin baslangig, ilerleme ve gelisme sathalarinda
etkilidir. Bu etki ilerleme safhasinda daha belirgin, diger safhalarda ise daha az azdir.

Serbest radikallerin etkisiyle DNA ve kromozomlarda kirilma meydana gelir. Cok
sayida genin aktivitesi redoks reaksiyonlar ile kontrol edilmektedir. Serbest radikaller de

redoks reaksiyonlarmi baslattiklarindan dolayr gen mekanizmalari harekete geger ve
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oksidatif stres bazi genlerin aktiflesmesine neden olur. Boylece, serbest radikaller
onkogenleri (kanser yapict genleri) aktive ederek hiicre ¢ogalmasimi arttirirlar, TUmor
durdurma genlerinin serbest radikallerce pasiflestirilmesi kanserin baglamasma sebep
olabilir. Deney hayvanlarinm diyetlerinde kalori smirlamast yapilmig, metabolik hiz
distiriilerek tiimor goriilme sikliinin 6nemli oranda azaldigy gorilmistiir, ¢linkii
metabolik hiz diigtiriildiiglinde, serbest radikal tiretimi de azaltilmig olur (Akkus, 1995;
Cicek, 2005).

Yaslanma ile metabolizma hizinin ters orantili oldugu distntlmektedir. Hizl
metabolizmada oksijen tiiketimi ve dolayisiyla serbest radikal tretimi artar. Olusan bu
radikaller de yaslanmay1 hizlandirirlar. Bu goriis son yillarda yapilan ¢aligmalar sebebiyle
bityilik ilgi toplamigtir, Harman’mn 1956 yilinda ortaya attifi bu teoriye goére ‘yaslanma,
normal hayat siiresince meydana gelen serbest radikallerin sebep oldugu yikimlarin bir
sonucudur’. Anlasildip1 {izere, metabolizmasi hiz1i yiiksek ve fazla oksijen tiiketen ve
bdylece serbest radikal {iretimi fazla olan canlilar daha kisa 6mirlti olacaklardir. Su nokta
da unutulmamalidir ki antioksidan savunma sistemlerinin rolleri énemlidir. Memeliler
icinde en uzun dmre sahip olan insanlarda antioksidan bir enzim olan SOD aktivitesi en
yiiksek, en kisa omiirlii olan farelerde ise en diisiik olarak tespit edilmistir.

Serbest radikal olusumunu arttiran iyonize radyasyon, yaglanmaya benzer bir
sekilde yasam siiresini kisaltir.

Yaglanmada serbest radikal teorisine ters diisen bazi bulgular da vardir. Serbest

oksijen radikallerinin 6nemli bir kaynag olan sitokrom p-450 maddesinin aktivitesi yas ile

ters orantilidir. Antioksidan maddeler olan CAT ve GPx aktivitesinin de yasla birlikte

arttig kaydedilmigtir (Akkus, 1995; Cicek, 2005).
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5. EKLEM KIKIRDAGI

5.1. Eklem Kikirdag: nedir?

Eklem kikirdagi beyaz, yogun, kalinhigt 1 ila 5 mm arasinda olan kemigin ug
kistmlarini eklemlerde kaplayan, kemik yiizeyini kaygan ptirlizsiiz bir hale getiren,
damarsiz ve sinirsiz bilesik bir dokudur. Biyomekanik terimlere gére ¢ok fazli, orantisiz bir
gecirgenlige de sahip olan viskoelastik bir yapidir. Iki ana bileseni vardir. Yogun kollajen
aglar1 ve proteoglikandan olusan organik kati faz ve ¢ogunlukla sudan olusan ve
dokulararasi hareket yetenegine sahip sivi fazidir (Linn ve Sokoloff, 1965; Venn ve
Maroudas, 1977; Muir,1980; Armstrong ve Mow,1982; Mow, 1984).

Eklem kikirdagi, sinovyal eklemleri olusturan kemiklerin ekleme bakan ytizeylerini
kaplayan ve eklemin yiik tagiyan yapisini olusturan bag dokusu kismudir (Tuncer,2011).
Eklem kikirdagi, bireyin eklem hareketi esnasinda baski, gerilme ve makaslama

kuvvetlerinin

bilesiminden olusan yiiklenmelere maruz kalan ¢ok &zel bir dokudur (Lee vd., 2003;
Tuncer, 2011). Normal sartlar altinda viicut yiikiinii tasimasinin yaninda merdiven ¢ikmak
gibi aktivitelerde, kikirdaga binen yiiklerin diizeyleri oldukga yiiksektir (Chen vd., 2003;
Tuncer, 2011).

5.2. Eklem Kikirdagmmn islevi

Eklem kikirdaginin mekanik yiiklenme ile iligkili 3 temel islevi vardir:

(a) sekil degisimi yolu ile dokunun yiikle temas alanini genisleterek zorlanmay1
azaltmak,

(b) dokulararas: su igerigi ile hidrostatik basinc artirarak, matriksi ve kondrositleri
korumak,

(c)stirtiinmeyi azaltarak hareketi kolaylastirmaktir (Mow vd., 2001; Tuncer, 2011).
Kikirdagin bu fonksiyonlar 6zel yapist ile miimkiin olmaktadir. Kikirdaga binen ytik, hem
kat! bilesenlerde olusan gerilim hem de sivi bilegende artan basingla karsilanmaktadir

(Hunziker vd., 2002; Wong ve Carter, 2003; Tuncer, 2011).

5.3. Eklem Kikirdagmm Bilesimi

Kikirdagim %1-2’sini kondrosit denen kikirdak hiicreleri, % 70-80ini hiicre dist

matriks ve % 20-30’unu yapisal makromolekiiller olusturur (Bray vd., 1996).
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5.3.1. Kondrositler

Kikirdak hiicreleri kondrosit olarak adlandirilir. Kondrositlerin en dnemli gorevi su,
kollajen lifler ve proteoglikan denilen biiyiik yapili molekillerden olusan hiicre digt
matriksin (ECM) sentezlenmesidir. Kikirdak dokunun degisik katmanlarinda kondrositlerin
say1, sekil, biiytiklik ve islevleri degiskenlik gostermektedir. Ayrica kondrosit ad1 verilen
hiicrelerin bilylime ve gelisme esnasindaki ve bilyiime tamamlandiktan sonraki gorevleri ve
aktiviteleri degisir. Bilylime déneminde kondrositler eklem yiizeylerini sekillendirmek ve
genisletmek i¢in yeni doku sentezler, biiyiime tamamlandiktan sonra ise doku hacmini
genigletmek yerine, yikilan yapisal molekiilleri yeniden sentezlerler, bozulmus eklem
ylizeylerini yeniden gekillendirirlef (Arnoczky, 1996).

Kondrositler yiizeye yakin bolgede ovallesmis sekilde, dip bolgede ise dairesel
sekilde bulunurlar (Muir, 1995; Lammentausta, 2007). Kondrositler ECM’yi
sentezleyebilirler ancak olgun bir kikirdakta tamir yetenegine sahip degillerdir (Mow vd.,
1992; Lammentausta, 2007).

Kondrositlerin, yiiklenme ile sekilleri, basinglart ve kimyasal ortamlart degisir
ancak
yiik tagimaya herhangi bir katkilar1 yoktur (Hunziker vd., 2002; Wong ve Carter, 2003;
Tuncer, 2011).

5.3.2. Proteoglikan

Kikirdak dokunun matriksinde proteoglikan (PG) denilen biiyiik yapili proteinler
vardir. Kikirdakta birgok PG ¢esidi bulunmaktadir. PG’nin yapitagt glikoz-amino-
glikandir. Bir veya daha ¢ok glikoz-amino-glikanin (GAG) baglandig: biiytik bir protein-
polisakkarit molekiiliidiir. GAG denilen bu protein zincirlerinin olusturdugu yap: agrekan
olarak adlandirnihr.“Sise firgast” goériiniimiindeki bu agrekanlar da, hiyaluronan (HA)
molekiiliine baglanarak PG kiimelerini olugtururlar. Bu baglar, bir bag proteini ile kararh
hale gelirler. Kararlilik, normal kikirdak fonksiyonu igin ¢ok @nemlidir; ¢linkii kararl
olmayan baglarla, PG molekiili hizla dokudan ¢ikar. PG moleklu, kikirdakta suyun

tutulmasini saglar (Celebi, 2005).

5.3.3. Kollajen

Tip 2 kollajen kikirdakta en ¢ok miktarda (%95) bulunan kollajen tipidir.
Kollajenler lif ag seklinde dokuya yerlesmiglerdir. Dokunun gliglii-gergin bir yapida
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olmasini ve biiyiik molekiiller ile suyun bir arada kalmasini saglarlar. Kollajenler kuru

agirligin %60 kadarina katk: saglarlar (Benninghoff, 1925; Rautiainen, 2015).

5.4. Kikardagm Yapisi ve Isleyisi

Cyi
©STE %1020
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Sekil 5.1. Eklem kikirdaginin tabakalar1 ve eklem kikirdagindaki kondrosit diizeni: (A)
fotomikrograf ve (B) sematik gosterim (Celebi, 2005).

Kikirdak anizotropik bir dokudur. Kikirdak doku, bilesenlerinin  miktar ve
yerlesmelerine gore ii¢ tabakadan olusuyor diyebiliriz (Mow vd.; 1992; Buckwalter ve
Mankin, 1998; Rautiainen, 2015). Bu tabakalar ve tabakalara gére kondrosit dagilim1 sekil
5.1°de de gosterilmistir.

Kikirdak, yizeyden kemige dogru yiizeyel bolge, orta bolge, derin bolge ve
subkondral kemigin tistiinde yer alan kalsifiye kikirdak bolgesi olarak katmanli bir yapiya
sahiptir.

Her bolgede kondrositlerin yapisi ve yerlesimi ile matriksin yapisi, bilesimi ve
fonksiyonu farklidir (Lee vd., 2003; Wong ve Carter, 2003; Tuncer, 2011). Ekleme yiik
bindiginde yiizeyel bolge sivi kaybeder, sertlesir ve direngli bir yilk tasima malzemesi
olusur. En dip bélgede sivi akimi ihmal edilecek kadar azdir. Yiik, tiim bolgelerde olusan
sivi basinct ile kargilanir, olusan gerilimleri ise kollajen ag kargilar. Kikirdak dokunun,
fizyolojik yiiklere dayanabilmesi, ECM’in bilesimi ve yapisal biitinliigti ile orantilidir.
Fizyolojik diizeyde yiiklenmeler, dokunun canli kalmasmi, hiicrelerin matriks
metabolizmasmi devam ettirmelerini saglar. Kollajen fibril agi, gerici ve makaslayict
yiiklere, agrekan ve diger proteoglikanlar sikistiricr ytiklere kargt dokunun savunma

giictinii olustururlar (Mow ve Sugalski, 2001; Wong ve Carter, 2003; Tuncer, 2011).
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Eklem kikirdagimin sozii edilen bu iglemleri sorunsuzca gergeklestirebilmesi, son
derece uygun olan yapisal, biyokimyasal ve mekanik 6zelliklerin gelismesi ve korunmasi
dokunun fonksiyonel olarak yiiklenmesini gerektirir (Huselstein vd., 2008; Tuncer, 2011).
Ekleme yiik binmesi ile hiicre ve matriks sekil degisimi, doku iginde sivi ve elektrik
akimlar1, basing farklar1 ve tiim bu olaylara bagli olarak cesitli yonlerde kuvvetler ve
akimlar seklinde birgok fiziksel uyarilar olugsmaktadir. Bu fiziksel uyarlar, kondrositte
fiziksel uyarilarin biyokimyasal islemlere doniisiimiini saglar ve proteoglikanlar,
kollajenler ve diger matriks proteinlerinin sentezini veya yikimini baglatir. Dolayisiyla

kikirdak canli kalir (Lee vd., 2003; Tuncer, 2011).

5.5. Eklem Kikirdaginmin Biyomekanik Ozellikleri

Eklem kikirdagt insan vicudunu destekleyen, koruyan, saran yumusak ve
anizotropik bir doku ¢esididir. Diger sert dokularin aksine hiicreler, hiicre dig1 matriks igine
tutunmuglardir. Kikirdak doku kemik gibi sert dokulardan farkli olarak esnek bir dokudur
ve bu nedenle farkli mekanik ozelliklere sahiptir (Fung, 1993; Holzapfel, 2001).
Viicudumuzdaki yumusak dokular lifli bilegenlerle saglamlagtirilmiglardir. Kikirdagim bu

mekanik yapisi konsantrasyonu, kollajen maddesi ve su tutan PG’ler tarafindan saglanir.

5.5.1. Eklem Kikirdaginin Biyomekanik Davranis:

Eklem kikirdaginin biyomekanik 6zellikleri, dokuda birden fazla degisken oldugu
diigtintilerek yorumlanmalidir. Eklem kikirdag sikistirilamayan, iki ayri fazdan olugan bir
ortamdir: dokular arasindaki sivi fazi ve gozenekli-gecirgen zelliklere sahip kati fazidir
(vani ECM). Mekanik 6zelliklere suyun katkisint anlamak istersek eklem kikirdagi, sivi-
dolu goézenekli-gegirgen (yiiksiiz) iki fazli ortam olarak ele almabilir. Her bir bilegenin,
kikirdagin davranigina farkl etkisi vardir.

Eklem hareketi esnasinda eklemin yiizeyindeki kuvvetler, sifir ila viicut agirliginin
on katma kadar degisebilmektedir. Temas alanlar1 da de@ismektedir ve genellikle birkag
santimetre-kare civarinda olmaktadir. Kal¢adaki temas gerilmeleri koltuktan kalkarken 20
MPa’a ulagsir, merdiven cikarken ise 10 MPa’a ulastign hesaplanmstir. Bu nedenle
fizyolojik yiikleme kosullari altinda eklem kikirdagi ¢ok fazla gerilen bir malzemedir.
Boyle yiiksek fizyolojik yiikleme kosullar: altinda dokunun nasil tepki verdigini anlamak
icin basma, cekme ve kaymadaki gercek mekanik 6zellikleri incelenmelidir. Bu ozellikler

incelenerek, ECM igerisindeki yiik tasima mekanizmalar anlagilabilir (Celebi, 2005).
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Eklem kikirdagi, yik ¢ok hzli bir sekilde uygulandiginda sikistirilamaz olarak
diistiniilebilir (Suh vd., 1995; Rieppo, 2011). Ani yiklemelerde, kollajen agmin doku
hacminin degismesini engellemesinden dolayi yiiksek su basinci olugur. Kollajen ipleri bu
gerilimi siirdiiriir ve yiiksek gerilimi sayesinde yiike direnir. Diger taraftan, yiik yavas bir
sekilde uygulandiginda kikirdak doku olduk¢a yumusaktir ve sikistirilabilir. Kikirdaks:
yiizeyler birbirleriyle temas halindedirler. Yik uygulandiinda su basinct bolgesel olarak
artar ve agamali bir sekilde tekrar yiizeye dagitilir. Doku gecirgenligi ve yiliklemeye bagh
olarak su sikisir ve doku deformasyonu meydana gelir. Basing uygulamasi siiresince temas
artar ve uygulanan yik, bastaki yiiklenmemis kikirdak durumuna goére, daha genis bir
bolgeye yayilir. Kikirdakta meydana gelen bu deformasyon; ozmotik sivi basinei, kati
malzemenin uygulanan yiike kars: olusturdugu gerginlige esitlenmesi ile sona erer. Iste bu
anda kikirdak mekanik olarak bir denge durumundadir. Yk kaldirildiktan sonra, doku
GAG molekiillerinin negatif yiikleri vasitasiyla normal haline geri déner (Mow vd., 1990;
Rieppo, 2011).

Eklem kikirdagmin biyomekanik 6zellikleri ¢esitli yollarla aragtirilabilir. Bizler
indenter denen ¢entik atma metodu ile kikirdak tizerinde ¢alistik. Centik atma metodu, ¢ok
az miktarda doku gereksiniminden dolay: laboratuar ortaminda ¢alismaya uygundur. Bu
testte ¢entik atan disli (yarigapt 3mm) kikirdakta bolgesel bir deformasyona sebep olur.
Mekanik yiikleme, sabit bir yerdegistirme (baski gerilimi testinde) uygulanarak veya
uygulanan sabit bir yiik tarafindan saglanabilir. Bask: gerilimi testinde kiigiik sabit adimli
bir bask: uygulanir. Baslangigta, baski siiresince yiiklenen kuvvet hizli bir sekilde pik
degerine yiikselir ¢tinkii herhangi bir hacimsel degigim olmaz ya da ¢ok az olur. Bu siiregte
dokunun cevap verme (tepki verme) kabiliyeti kollajen agimn ozellikleriyle alakahdir.
Yiikleme rampast limite ulastiktan sonra &lglilen kuvvet azalmaya baslar. Kikirdak
dokudaki su disart dogru akar ve 6rnek dokunun hacmi azalir. Su akist birincil olarak, PG
ve kollajence saglanan gegirgenlik tarafindan ve drnek dokunun osmotik basncr (sivi
basinci) tarafindan kontrol edilir.

Kikirdak mekanigini agiklamak igin kullanilabilecek en basit model dogrusal
elastik, homojen, izotropik modeldir. Bu model Hooke Kanununu kullanir. Buna gore
uygulanan gerilim o ile, bu baski sonucu olugan gerinim ise ¢ ile gosterilirse, malzemenin

Young Modiilii dedigimiz esneme modiilii E ile gosterilir. E, denklem (5.1)’deki gibi

E=o/e (5.1
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olarak hesaplanacaktir. Daha agik bir gekilde ifade etmek gerekirse, denklem (5.2) ve

(5.3)’te kikirdak doku i¢in esneme modiiliinti hesaplarsak:

Esneme Modiilii =Gerilim /Gerinim (5.2)
Kuvvet
( yiizey )
Esneme Modﬁlﬁ=m (53)
( Uzunluk )

olacaktir. Sekil 5.2°de denklemlerde kullanilan degiskenler gosterilmistir.

I

Sekil 5.2. Esneme Modiilii Hesabinda Kullanilan Degiskenler

Gerilim-gerinim orani, yani young modiilii kikirdak dokunun sertlik miktarini bize
verir. Bir malzemenin yiiksek bir young modiiliine sahip olmasi, bozulmadan esnemesinin
zor oldugunu, disiik bir degere sahip olmasi da nispeten kolayca, esneyebilecegini
gosteriyor. Sagliklt kikirdak dokunun sertlik degeri bellidir. Ancak radyasyon, kimyasal
etkiler, hastaliklar vs. dokunun sertligini kaybederek yumusamasina sebep olur. Kikirdak
doku islevi bozulur.

Kikirdak doku, zamana bagl gerilme orani viskoelastik madde oldugunu go6steren,
elastik bir malzeme gibi davranir. Ornegin eger kikirdaga gerilim uygulanirsa, yik
kaldirildiktan sonra enerji dokuda dagitilacaktir. Kikirdak gibi viskoelastik malzeme daima
baskiya ve siirtiinmeye kars1 rahatlama gosterir. Baski-denge stiresince malzeme sabit bir
gerilme iginde iken, zamanla baski etkisi dokunun kendince azaltilacaktir.

Kikirdagin elastikiyetini dlgmek igin gelistirilmis birgok model vardir. Biitlin test
metotlar1 kendilerine gére avantajlara ve sinirliliklara sahiptir. Biz gerilim-gerinim testini

kullandik.  Biitiin uygulanan testlere ragmen kikirdak dokunun yapist ve bilesimi
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fonksiyonel (islevsel) ozelliklerini belirler. Eklem kikirdaginm biyomekanik davranisi

oldukea karisiktir ve tamamen anlagilamamistir (Lindburg, 2012).

5.5.1.1. Kikirdagin Gerilme Tepkisi

Kikirdak benzeri yumusak dokular lifli yapilarindan dolay: anizotropik davramig
gosterirler. Bilesimlerinden dolayr homojen olmayan bir yapiya sahiptirler. Dokunun
gerilmeye verdigi cevap lineer olmayan bir katiliga sahiptir ve gerilme dayaniklilif:
zorlanma oranina baghidir. Sert dokularin aksine yumugak dokular biiytik sekil degisimi
ozelligine sahiptir. Bu da kollajen lifler ve bilyiik yapili molekiiller olan PG’ler tarafindan
karsilikli saglanan viskoelastik davranis ile olugur. Yani matriks, kollajen lifler arasinda bir
stirtiinme engeli olusturur (Minns vd., 1973; Holzapfel, 2001). Bu da dokunun uygulanan
gerilime kars1 gosterdigi zorlanma miktari ile gosterilir (Holzapfel, 2001).

Kikirdagin mekanik 6zellikleri yapisina, risk faktdrlerine, yasa, tiiriine, sicaklik,
ozmotik basing, pH ve zorlanma oram gibi fiziksel ve kimyasal gevrese] faktérlere bagh
olarak degismektedir (Holzapfel, 2001). Tabii bir de bunlar in vivo denilen viicut

ortamindadir. Bizler ise in vitro denen laboratuar ortaminda ¢alismaktayiz.

5.5.1.2. Eklem Kikirdagmmn Basma Etkisine kars1 Visko-elastikligi

Eklem Kikirdag: viskoelastik bir malzemedir. Viskoelastik bir malzemenin iki
temel tepkisi siirlinme ve gerilme rahatlamasidir. Stiriinme ve gerilme rahatlamast
kavramlarma farklt mekanizmalarin sebep oldugu diistiniilmektedir. Eklem kikirdaginin
basma etkisine gore viskoelastik davranigi, dokular arasi stvinmn akigi ve bu akis sirasinda
olugan siirtinme direnci nedeniyle olusur. Kaymada ise, kolajen ve PG gibi biiyiik yapilt
molekiillerin hareketi ile olusur. Eklem kikirdagmin, dokular arasi sivi akigmin neden
oldugu viskoelastiklik davramg1 iki fazli viskoelastik davramg olarak bilinir.
Makromolekiiler hareketin neden oldugu viskoelastiklik davranigi ise akistan-bagimsiz
olarak veya kolajen-PG kat: matrisinin viskoelastik davranigi olarak bilinir.

Eklem kikirdaginda haraket esnasinda olugan bu degisimler, dogrusal elastik veya
viskoelastik bir kat1 gibi tammlanmig olsa da bu modeller, viskoelastik davramsta suyun
roliiniin ve stvi basincinin yiizey yiikiinii destekleme ve kikirdak yaglamasindaki dneminin
anlagilmasinda yeterli degildir. Dokular arast sivi basinci, kikirdak yiizeyine etki eden
yiikiin neredeyse %90’in1, yiiklemenin hemen ardindan desteklemektedir. Bu etki bin
saniyeden daha fazla devam edebilir ve eklem yiiktintin neden oldugu yiiksek gerilmelerin

(20 MPa) bozucu deformasyonlarindan, ECM’yi ve kondrositleri korur (Celebi, 2005).
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6. MATERYAL VE YONTEM

6.1. Doku Secimi

Bu calismada kullanilan dokular kesimhaneden taze olarak alinan sifir On
ayaklarindan ¢ikartilmistir. Alinan kikirdaklar makroskobik olarak hasar olmayanlardan
secilmistir. Ayrica kikirdaklarin ¢ikartilmasi esnasinda hasar gdrmemesine dikkat

edilmistir. Kikirdak dokular ayni giin i¢inde radyofarmasétiklere maruz birakilmustir.

6.2, Dokularm deney i¢in hazirlanmasy

Alinan bu pargalar incelenmek iizere {i¢ ayr1 madde iginde, bir hafta bekletilmistir.
Bu maddeler deney gurubu olarak saf Tc-99m ve miyokard perfiizyon sintigrafisinde
radyofarmasotik olarak kullanilan MIBI; kontrol grubu olarak hazirlanan serum fizyolojik
¢ozeltisidir. Hazirlanan kikirdak pargalari (yaklasik olarak 0,5 cm” bityiikliikte) bir hafta bu
maddeler icinde bekletilmistir. Bir hafta sonunda etiketlenerek PBS (Phosphate Buffered
Saline) ¢ozeltisi icinde deney yapilmak iizere bekletilmistir. Her bir grup i¢in segilen
kikirdak dokular, biitiin bir diz kikirdaginin dzdes yerlerinden alinmaya ¢aligilmuigtir. Bu
parcalar iki farkli teknikle biyomekanik deneye tabi tutulmustur. Birinci olarak LRSK Plus
genel ¢ekme testi makinasi ile bask: testi yapilmugstir. Ikinci olarak ise kendi tasarladigimiz
sanayi yapimi cihaz ile baski-gerilim testi yapilmistir.

PBS cozeltisinde bulunan tuz, mikrobiyal iiremeyi engeller. Fosfat ise hiicrelerin
canlt kalmasini saglar.

Dokular, baski testine bir hafta sonunda direk alinmiglardir. Baski-rahatlama testine
ise iki hafta sonra almmiglardir.

Dokulara verilen radyasyon degerleri mCi ve Bq cinsinden:

(1 Ci=37 GBq ise )

1) Kontrol grubunda radyasyon yoktur. |

2) Saf Tc-99m’nin radyasyon degeri

90 mCi=3,33 GBq
3) MIBI’nin radyasyon degeri
55mCi=2,035 GBq
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6.3. Aletler ve Cihazlar

6.3.1. LRSK Plus Genel Cekme Testi Makinasi

Sekil 6.1°de ticari tipinde piyasada satilan cihaz goriilmektedir. LR5K Plus genel
¢cekme testi makinasimn fotografi verilmigtir, Test sonuglart NEXYGEN Plus Data
Analysis yazilimi ve MS Excel 2010 programlart kullanilarak veriler grafige

dontistiirilmisttr. Deney aparati ¢apr 1em’dir.

Sekil 6.1. LR5K Plus Genel Cekme Testi Makinasi

6.3.2. Sanayi Yapimni Cihaz ile Baski Gerilimi Testi

Sekil 6.2°de sanayi yapimi baski cihazi gosterilmektedir. Test sonuglari Pico
Technology yazilimi ve MS Excel 2010 programlari kullamilarak veriler grafige

dontstiirtilm{iistiir,
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Sekil 6.2. Sanayi Yapimi Baski Gerilimi Cihazi

6.3.3. Kullanilan Diger Malzeme ve Cihazlar

-Yiik hiicresi NMNC-50L, CAS Corporation, Giiney Kore).

~Ossiloskop (Picolog Pico Technology Ltd.).

-Bilgisayar

-Polarize Isik Mikroskobu (Olympus CX41): Kikirdak parcalarinin fotograflari

gerekli islemler yapildiktan sonra, polarize 151k mikroskobu kullanilarak ¢ekilmigtir.

6.3.4. Kullanilan Radyofarmasétik Maddeler

-Teknesyum-99m saf olarak uygulanmistir.
-Teknesyum-99m metoksiizobutilizonitril (Tc-99m MIBI): Medicheck firmasmdan
alman MIBI Cardio-Spect miyokard meme ve paratiroid incelemelerinde sodyum

perteknetat (Tc-99m) ile isaretlendikten sonra tani amagclt kullamlir.

6.4. Metod

Sekil 6.2.’de sanayi yapimi baski-gerilim cihazi gosterilmektedir. Cihazin igerisine
kikirdak ve kikirdaga uygulanan gerilimi 6lgmek igin yiik hiicresi, konulmugtur. Yik
hiicresi ossiloskopa baglanmis ve uygulanan kuvvet sonucu elde edilen veriler bilgisayara
aktarilmustir. Dokudaki sikistirma miktart alete monte edilmis olan mikrometre yardimu ile
elle ayarlannustir. Kalmligi 1000 mikrometre olan kikirdak dokular, her seferde 70

mikrometre olmak tizere 10 adimda toplam 700 mikrometre sikigtirlmigtir.
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Bu deneyde ¢ap1 0,003 m (3 mm) olan silindirik indenter kullanilmigtir. Silindirik
indenter ucu, dikey bir sekilde kikirdagin {ist yiizey tabakasimna etki ettirilmistir. Bunun i¢in
baski uygulanan ylizeyin alani hesaplanirsa,

Alan = .r? = 3,14, 0,0015% m* = 0,000007065 m? olarak hesaplanir.

Silindirik indenter ile 10 mV’luk kuvvet uygulanmistir. (10 mV= 33,93 N).
Hesaplama yapildiginda doku {izerindeki gerilim her seferinde yaklagik olarak 4,8 MPa
olmaktadir.

Bu degerler deneylerde elde edilen verilerle birlestirilerek islemler yapilmugtir.

LRSK Plus genel ¢ekme testi makinasi deneyinde ise sadece bask:i testi
yapilabilmektedir. Bask: testinde kikirdak doku kii¢lik parcalara ayrilmadan, tizerine 0,5
cm’lik yaricapa sahip bir aletle, tek bir adimda baski uygulanmustir ve kikirdak yiizeyi tek

adimda 0,5 mm sikistirilmistir,

Bask: gerilmeleri birinci tiir deneylerde baski durumundan, ikinci tiir deneylerde

denge durumundan hesaplanmistir.
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7. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

7.1. Isik Mikroskobu Goriintiileri

Sekil 7.1 Sekil 7.2 ve Sekil 7.3’de sifir eklem kikirdagina ait, kallik 6lgmek

amaciyla ¢ekilen 1s1k mikroskobu goriintiileri verilmistir.

Sekil 7.1. Kontrol Grubu Sigir Eklem Kikirdag: Isik Mikroskobu Goriintiisti(4x
Objektif Faz Kontrast)

Sekil 7.1°de sigir eklem kikirdagma ait goriintii bulunmaktadir. Yogun kalsifiye
kikirdak bolgenin tizerindeki acik renkli bolgede kikirdak doku matriksi ve lizerinde

benekler halinde kondrositler bulunmaktadir.

Sekil 7.2. Kontrol Grubu Sigir Eklem Kikirdag: Isik Mikroskobu Gortintiisti(10x
Objektif Faz Kontrast)
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Sekil 7.3. Kontrol Grubu Sigir Eklem Kikirdag: Isik Mikroskobu Goriintiisti(10x
Objektif Faz Kontrast)

7.2. Deney Gruplar: Baski Gerilimi Testi Osiloskop Goriintiileri

Sekil 7.4, Sekil 7.5 ve Sekil 7.6°da deney gruplarina ait baski gerilimi testi
osiloskop goriintiileri verilmigtir. Yumusak dokular, uygulanan kiigik bir kuvvete tepki
vermektedir. Sert dokularmn tepkisi ise daha bilyiik kuvvetler uygulandiginda olmaktadir.
Buna gére osiloskop goriintiilerini karsilagtiracak olursak en sert dokunun kontrol gurubu
oldugu, sonra MIBI, sonra da Tc-99m oldugu soylenebilir.

[ Force

Sekil 7.4. Baski deneyi kontrol osiloskop goriintiisii
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Sekil 7.5. Baski deneyi Tc-99m osiloskop goriintiisi

m__ ——— Force

Sekil 7.6. Baski deneyi MIBI osiloskop goriintlisii
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7.3. Deney Grafikleri

Seres 224

osin

Sekil 7.7. Kontrol Grubu Gerilim-Gerinim Grafigi

fwrsie

Sekil 7.9. Kontrol ve Tc-99m Grubu Gerilim-Gerinim Grafikleri

Sekil 7.7, Sekil 7.8 ve Sekil 7.9°da LR5K Plus genel ¢ekme testi makinesinda
yapilan deneylere ait veri grafikleri bulunmaktadir. Buna gére birbiri ile kargilagtirilirsa

kontrol grubuna gore, MIBI grubu radyasyondan biraz etkilenmis ve grafik egimi biraz
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azalmistir. Ancak kontrol grubu-Tc-99m grubu grafiklerine bakilacak olursa grafik

egiminin Tc-99m’de oldukea azaldig: gortilmektedir.

Geritim [P}

Gutining

Sekil 7.10. Kontrol Gurubu Denge Durumu Grafikleri

Goritim {MPs}

Sekil 7.12. Kontrol-Tc-99m Gurubu Denge Durumu Grafikleri

Sekil 7.10, Sekil 7.11 ve Sekil 7.12°de sanayi yapimui baski gerilimi testi deney
grafikleri verilmektedir., Bu grafiklerden de goriildiigti gibi, sonuglar LRSK Plus genel

51



cekme testi makinesinda yapilan deneylerle uyugmaktadir. Grafik egimleri kontrol

gurubunda en biiyiik, MIBI’de orta, Tc-99m’de ise en kiiglikiiir.

52



8. SONUC

X-sinlarinin 1895 yilinda W.C. Roentgen tarafindan kesfedilmesinden ¢ok kisa bir
zaman sonra, iyonize radyasyonun insan dokusu iizerine zararli etkilerinin olabilecegini
gosteren klinik etkiler gériilmeye baglamigtir.

Iyonize radyasyonun absorblama dozlarina ve 1sinlamanin siirekliligine bagl olarak
canl1 hiicrelerde bir¢ok degisikliklere neden oldugu gériilmiistiir. Iyonize radyasyonun etki
etmesi ile olusan serbest radikallerin niikleik asitler, lipitler, proteinler ve karbonhidratlar
gibi hiicrede bulunan makromolekiillere zarar verdigi tespit edilmistir (Sies, 1986; Cigek,
2005). Bunun sonucunda farkli dokular merak konusu olmustur.

1996 yilinda Konski ve Sowers ile 2004’te Luxton ve digerleri; tiimor tedavisi igin
uygulanan radyasyon terapisi siiresince, kansersiz normal iskelet sistemindeki eklemlerin
oldukea saglam oldugunu gézlemlemislerdir (Konski ve Sowers, 1996; Luxton vd., 2004).

Damron ve digerleri 2008°de, Kwon vd. 2008’de, Pritchard vd. 2010°da, Willey
vd. 2010°da, Jia vd. 2011°de, Alwood vd. 2012°de yaptiklar1 ¢aligmalarda uygulanan gesitli
dozlarda vy 1silarnin IGF-1 faktorii ile veya onsuz, kemigin igerigi ve yapisi ile kikirdagin
biiylime tabakasindaki tahribatlarini incelemiglerdir. Radyasyonun pediatrik hastalarda
kemik biiylimesini azaltmasinin yaninda, kikirdak dokuya ait matriks metabolizmasini da
negatif etkiledigini bildirmislerdir (Damron vd., 2008; Kwon vd., 2008; Pritchard vd.,
2010; Willey vd., 2010; Jia vd., 2011; Alwood vd., 2012).

Hugenberg 1989°da, Jikko 1996’da, Cornelissen 1996’da uygulanan X-1ginlarmm
cesitli kikirdak tiplerindeki fonksiyonel matriks tiretimine ve matriksin metabolizmasina
etkilerini incelemislerdir. Eklem kikirdag: hiicrelerindeki radyasyon direnci miktarini
incelemiglerdir. Hugenberg, uygulanan direk radyasyon matriks Gretimi {zerinde etkili
veya Oldiiriicii oldugu i¢in; radyasyon sinovektomi yontemi gibi iyilestirici amaglarla
eklem kikirdagina uygulanan radyasyonun, islevsel ve hiicresel sonuglarmi incelemigtir
(Hugenberg, 1989; Jikko, 1996; Cornelissen, 1996).

Mohamed vd. 2007°de yaptiklari ¢aligmada kikirdak matriksi tizerine X-1sinlarinin
etkilerini incelemislerdir. Matrikste bulunan tendon kollajen, elastin gibi lifli yapilarin
mekanik o6zelliklerinde Snemli derecede bir azalma gozlemlemislerdir (Mohamed vd.,
2007).

Radyasyon uygulamalar ile eklem hastaliklarinin dolayli olarak olusumu hakkinda
¢cok az caligma varken, eklem kikirdaginin mekanik &zelliklerini radyasyon

uygulamasindan sonra direk belirleyen bir ¢aliyma ise bulunmamaktadir. Ancak yakin
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zamanda denekler iizerinde yapilan caligmalar, fare ve domuzlarin eklem kikirdagmin
yiizey mekanik ozelliklerinde belirgin bir azalma oldugunu gostermistir (Lindburg vd.,
2011). Radyasyon uygulamasina bir cevap olarak eklem kikirdaginda zayiflama, 6zellikle
matriks metabolizmasindaki degisim, eklemde topyekiin bir agmmaya sebep olmaktadir.
Oeffinger ise yetiskinlerdeki radyasyon tedavisindeki radyasyonun zararlarinin,
cocuklardaki kadar etkili olmadigini séylemistir (Oeffinger, 2006).

Literatiirde radyasyonun eklem kikirdagi {izerine etkileriyle ilgili ¢ok fazla bilgi
bulunmamakla birlikte, kanser tedavileri veya mesleki radyasyon uygulamalar1 sonucu
eklemlerde olusan hasar1 belirten birgok rapor bulunmaktadir (Willey vd., 2013; Cigek,
2010).

Willey vd. 2013 yilinda insan ve domuz kikirdaginda yaptigi c¢alismada
radyasyonun, hiicrelerdeki proteoglikan sentezini azaltarak kikirdak yapida onemli bir
bozulmaya sebep oldugunu gostermistir (Willey vd., 2013).

Cicek 2016°da yaptig1 caligmada at kikirdaginda X-1ginlarmim eklem kikirdaginin
mekanik 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide azalttigim belirtmistir (Cigek, 2016).

Bizim ¢alismamizda iyonize radyasyonun eklem kikirdagina direk etkisini inceledik
ve yapilan diger c¢aligmalarla uyumlu olarak goérditk ki kikirdak {izerine uygulanan
radyasyon miktar1 arttik¢a dokular daha kiigiik kuvvetlere tepki vermigtir. Bilindigi izere
sert dokular daha biiyiik kuvvet degerine, yumusak dokular ise daha kiigiik kuvvet degerine
tepki vermektedir. Buna bagli olarakta baski ve denge durumlarinda gerilim-gerinim
grafiginin egimi giderek azalmistir. Bu da demektir ki lizerine radyasyon uygulandik¢a

kikirdak dokunun biyomekanik 6zellikleri bozulmus ve doku yumusamusgtir.
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