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BiYOLOJIK DOZIMETRI VE iLGILi GELISMELER *

Minevver COSKUN, Mahmut COSKUN

Background.- It is inevitable to use radiation in many fields of the life at present and in future. In this respect,
monitoring of the radiation has a big importance to keep of the harmful effects of radiation for human being and

his future.

For this purpose biological dosimeter has been used for nearly 30 years and shows improvements at the parallel

of the increasing scientific developments.

In this work, past and present situation of using of biological materials and cytogenetic techniques for the
determination of the absorbed radiation dose were discussed. Also, especially the reasons and results of using of
chromosome aberrations in the biological dosimeter have been summarized with the investigation of published

papers about this subject.

Coskun M, Coskun M. Biological dosimeter and related developments. Cerrahpasa J Med 2003; 34: 207-218.

egisen ve gelisen diinya sartlarinda

radyasyondan farkli amaglarla ya-

rarlanilmas1 kaginilmazdir. Radyas-

yonu insan Yyararina kullanmay1
amaclarken simdi ve gelecekteki toplumun
sagligin1 korumak ilk sarttir. Bu nedenle rad-
yasyonun canlilar iizerinde olusturdugu biyolo-
jik etkilerin ve korunma yontemlerinin iyi bi-
linmesi gerekmektedir.

Gerek bireysel (niikleer tesislerde, endiistri-
nin ilgili alanlarinda ve tipta radyasyonla cali-
sanlar) ve gerekse toplumsal radyasyon kazasi
durumlarinda (Cernobil, Giona gibi niikleer re-
aktorlerin bulundugu merkezlerdeki kazalar)
Hirosima ve Nagazaki’ye atilan atom bombala-
11 gibi askeri amagclarla kullanildiklar1 durum-
larda absorbe edilen radyasyon dozunun bilin-
mesi yani radyasyonun izlenmesi (monitoring)
halk saglig1 agisindan Onemlidir. Ayrica rad-
yasyon kazasi sonucunda fazla doza maruz ka-
lan bireylerin tedavi planlarinin yapilabilmesi
icin, kaza siirecinde absorbe edilen radyasyon
dozunun bilinmesi gereklidir."? Uluslararas
Radyasyondan Koruma Komisyonu (ICRP),
maksimum miisaade edilen doz seviyelerini
radyasyon ile ¢alisgan bireyler icin 5 rem
(mSv), radyasyonla calismayan bireyler i¢in
0.5 rem (mSv) olarak belirlemistir."

Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Radyasyonun organizmaya olan etkileri
akut ve kronik sekilde olmaktadir. Akut etkiler
insanda radyasyona maruz kalindiktan kisa bir
siire sonra klinik bulgular ile ortaya ¢ikmakta-
dirlar. Bunlar merkezi sinir sistemi (100 Sv ve
iizeri), gastrointestinal (10-100 Sv) ve hemato-
poietik (2-10 Sv) sendromlardir. Sendromlarin
ortaya ¢ikisi absorbe edilen dozla iliskilidir.*
Bu sendromlar bir siire sonra bireyi 6liime go-
tiirlir. Radyasyonun kronik etkileri ise hiicrenin
Oliimiine yol agmayan ancak genetik materyal-
lerinde onarllamayan bozukluklara neden olan
olaylar sonucunda ortaya ¢ikarlar. Kanser yapi-
c1 etkisi, genetik etkisi ve omiir kisaltict etkisi
bunlara 6rnektir.**” Canlilarin somatik ve ge-
netik Ozellikleri kromozomlarda tagindig igin
radyasyonun kromozomlarda meydana getirdi-
g1 zararl etkiler giiniimiizde ve gelecekte top-
lum saglig1 agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Dozimetri Cesitleri ve Biyolojik Dozimetri

Toplu halde veya bireysel olarak radyasyo-
na maruz kalan bireylerin absorbe ettikleri rad-
yasyon dozu; fiziksel veya biyolojik yontem-
lerden biri ile yada her ikisiyle birlikte belirle-
nebilir. Bu islem dozimetri olarak adlandirlir.®
Meslekleri geregi radyasyonla calisanlarin fi-
ziksel dozimetri ¢esidi olan Film, Cep ve Ter-
moliiminesan dozimetrilerden birini tagimalart

* Anahtar kelimeler: Biyolojik dozimetri, Kromozom aberasyonu, Radyasyon; Key words: Biological dosimetry, Chromosome
aberration, Radiation; Alindigi Tarih: 17 Nisan 2002; Uzm. Bio. Miinevver Coskun, Dog¢. Dr. Mahmut Coskun: Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Canakkale; Yazisma Adresi ( Address): Uzm. Bio. Miinevver
Coskun, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, 17100, Canakkale.
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2003v34/s4/03402.pdf
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gerekir. Ancak fiziksel dozimetrenin viicut
tizerindeki konumu nedeni ile yetersiz kalmasi,
bliyiik kitlelerin zarar gordiigii toplumsal rad-
yasyon kazalarinda ise bireylerde fiziksel dozi-
metrenin bulunamamasi’ ve biyolojik cesitlilik
nedeniyle kisilerin radyoduyarliligmin farkl
olmast® biyolojik dozimetriye iistiinliik sagla-
makta bu nedenle de fiziksel dlglimlerin biyo-
lojik metotlarla desteklenmesi gerekmekte-
dir."**!1%!"" Uluslararas1 Atom Enerjisi Ajansi
(IAEA) radyasyon kazasi durumlarinda, fizik-
sel dozimetri ile birlikte biyolojik dozimetrinin
de absorbe edilmis dozun belirlenmesinde ba-
gimsiz olarak kullanilmasini onermistir.’ Sekil
1’de dozimetri gesitleri 6zetlenmistir.

Biyolojik dozimetri, genel anlamu ile kisile-
rin absorbe ettikleri radyasyon dozunun biyo-
lojik indikatorler (belirleyiciler) kullanilarak
ortaya ¢ikarilmasina denir.'**

Biyolojik Dozimetri igin ideal kosullar;

1- Dozlar1 tahmin etmek i¢in segilen et-
kiler iyonizan radyasyonlara 6zgii olmali (di-
sentrik aberasyonlar1 gibi),

2-  Radyasyona maruz kalma sonucu
olusan etki kalic1 olmali, eger kalic1 degilse za-
mana bagli olarak olusan degisiklikler bilinme-
i,

3-  Olusturulan kontrol doz-cevap egrile-
rinde dozlarin arali§i mesleki 1sinlamalarda ol-
dugu gibi ¢ok kiiciik dozlar1 ve kaza durumla-
rinda oldugu gibi birkag Gy’e varan dozlar da
icermeli,

4-  Farkli radyasyon kalitelerinde uygu-
lanabilmeli (Co, X-1s1n1, ndtron v.b),

5-  Biyolojik materyal kolay elde edile-
bilmeli (kan gibi),

6-  Olgiimler kolay ve hizli olmali kisa
siirede sonug elde edilmeli,

7- Kronik ve homojen olmayan 1sinla-
malara da uygun olmalr.”

Yukaridaki ozellikleri tasiyan ideal bir bi-
yolojik dozimetri yontemi bilinmemektedir.
Fakat, insan periferal kanindan lenfosit kiiltii-
riinden kromozom analizinin yapilmasi bugiin
icin bilinen en iyi biyolojik dozimetri yontemi-
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dir."*'*"  Biyolojik dozimetri cesitlerinden
olan kromozom dozimetrisi (sitogenetik dozi-
metri), kigilerin absorbe ettikleri radyasyon do-
zu ile insan lenfositlerinde olusan kromozom
aberasyonlar1 arasindaki kantitatif iliski esasina
dayanir, 12101214

Iyonizan radyasyonlarin kromozomlarda
olusturduklar1 hasar 20.yy baglarindan beri bi-
linmektedir. Ilk olarak X-ismlarinin Drosophi-
la'da kromozom aberasyonu olusturdugunun
bulunmasi™'* ve takip eden yillarda arastiricila-
rmn yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda ilk olarak
1962 yilinda kromozom aberasyonlari, radyas-
yona maruz kalan bireylerde absorbe edilen
radyasyon miktarini tespit etmek i¢in kullanil-
mustir.”  Kromozom aberasyonlarinin absorbe
radyasyon dozunun belirlenmesinde kantitatif
biyolojik indikator olarak kullanilmasindan bu
yana radyasyon kazalar1 sonunda absorbe edil-
mis olan doz tayininde standartlagsmis bir yon-
tem olarak kullaniimaktadur.">'>'*

Radyasyonun canlilarda olusturdugu etkile-
ri degerlendirmek i¢in bagka biyolojik indika-
tor sistemler de gelistirilmistir.>™'*'*'* Elekt-
ron spin rezonans, Biyokimyasal indikatorler
(kil, tikiriik, sag, sperm vs), Retikiilosit sayi-
mi1, Mutasyon noktalarinin analizi, Monoklonal
antibodyler vs. Bu tiir sistemlerin ¢ogu 6rnek
almadaki giicliikler, hiicrelerin asenkron popii-
lasyon (hiicre siklusunun farkli evrelerinde)
seklinde bulunmasi ve hiicrelerin yasam siire-
lerinin kisa olmasi, yontemin belli dozlarda et-
kili olmasi ve bazen de 1simlanma siiresinin
Oonemi nedeniyle dozimetri amaciyla rutin ola-
rak kullanilamazlar.”

Biyolojik Dozimetri Amaciyla Kullanilan
Kromozom Aberasyonlari

Unstabil (kalict olmayan) asimetrik kromo-
zom aberasyonlarindan olan disentrik aberas-
yonlar ve esdegerleri (trisentrik ve sentrik hal-
ka) absorbe radyasyon dozunun indikatorii ola-
rak diger aberasyonlara gore daha ¢ok giive-
nilirdirler.'»">1181920 Ciinkii disentrik kro-
mozom aberasyonlar1 radyasyona oOzgiidiirler
yalnizca 06zel birka¢ radiomimetik kimyasal
(bleomisin, endoksan vs) tarafindan olusturula-
bilir.""® Dogal goriilme sikliklar1 (back-gro-
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und) digiiktiir (1/2000) ve kolay belirlenir-
ler."*'>!> Bazi arastiricilar doz tahminlerinde
disentrik esdegeri kabul edilen sentrik halka
(ring) kromozomlar1 da disentriklerle birlikte
kullanmaktadirlar. Sentrik halka olusumu uns-
tabil kromozomlarmin olusum yiizdesi iginde
%5-10 civarinda oldugundan doz hesaplama-
larinda kullanilmamalar1 énemli bir kayip de-
gildir.2’20 Serbest asentrikler, disentrik, trisent-
rik ve sentrik halka gibi kromozom aberasyon-
larina eslik etmez ve onlardan bagimsiz olarak
bulunurlar.®® Bu aberasyonlar radyasyon disi
etkenlerle de olusturulabildikleri igin tek basi-
na doz tahmininde kullanilmamaktadirlar.'**°
Disentrik, trisentrik ve sentrik halka kromozom
aberasyonlarinin olusumu Sekil 2’de sematize
edilmistir.'
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Sekil 3. Mikronukleus olusumu

Translokasyon olarak adlandirilan iki kro-
mozom arasindaki simetrik degisimler de son
yillarda gelistirilen floresan boyama teknikleri
(fluorescens in situ hybridisation; FISH) saye-
sinde biyolojik dozimetri amaciyla kullanil-
maktadir.>***"*** Kromatid tipi kiriklar biiyiik
oranda kimyasal ajanlar tarafindan olusturuldu-
gundan biyolojik dozimetri amaciyla kullanil-
mamaktadir.” Son yillarda yine insan periferal
lenfositleri kullanilarak absorbe edilen radyas-
yon dozunun belirlenmesi amaciyla Mikronuk-
leus testi caligmalar1 yapilmaktadir. Mikro-
nukleuslar sitoplazma i¢inde ana nukleusun di-
sinda fakat nukleus ile sekil, yap1 ve boyanma
ozellikleri bakimindan ayni olan kii¢iik kiiresel
yapilardir.** Radyasyona maruz kalmis lenfo-
sitlerde hasar goren kromozomlar ve onlarin
asentrik parcalari veya mitotik igdeki hatalar

Cilt (Say1) 34 (4)

sonucu kromozomun tamaminin kutuplara ge-
kilememesi sonucu olusurlar.**** Sekil 3 A’da
boliinmekte olan binukleat bir hiicrede kutup-
lara ¢ekilemeyen biitlin bir kromozom ve
asentrik fragmentten mikronukleus, B’de ise
yine binukleat bir hiicrede disentrik kopriiden
nukleoplazmik k&prii ve mikronukleus olusu-
mu sematize edilmistir. Binukleat hiicrelerdeki
hiicre bagina diisen mikronukleus sikliginin
mononukleat hiicrelerdekinin iki kat olmasi
onemlidir.**

Kontrol Doz-Cevap Egrileri

Tedavi goren kanser hastalarinda, siganlar-
da, Cin hamsterlerinde, 250 keV X-1ginlari ile
in vivo ve in vitro 1sinlamalar sonucu yapilan
kromozom analizlerinde, belirtilen gruplarin
aberasyon verimlilikleri arasinda anlamli bir
farkin olmadig1 rapor edilmistir.**?"****° By
calismalar sonucunda in vitro sartlarda gesitli
radyasyon kalitelerinde ve dozlarda iginlamalar
sonucunda olusan kromozom aberasyon veri-
leri ile olusturulan bir standart egri yardimi ile
in vivo olarak 1ginlanan bir bireyden elde edi-
len aberasyon verilerinin karsilastirilabilecegi
ve kisinin aldig1 radyasyon dozunun bu stan-
dart egri araciligi ile tahmin edilebilecegi kay-
dedilmistir."->"'*1%1¥

Kromozom aberasyonlarinin dogal olusum
siklig1 konusunda, farkli populasyonlar ile
yapilan arastirmalarda 6zellikle disentrik sikli-
ginda farkliliklar gozlenmistir."* Dogal di-
sentrik olugum sikliginin farkli bulunmasi, la-
boratuar kosullari, sayici ve degerlendiriciler
arasindaki farkliliklar nedeniyle her biyolojik
dozimetri laboratuarmin kendi kosullarinda,
cesitli radyasyon kalitelerinde ve farkli radyas-
yon dozlarinda olusturacaklar1 kontrol doz-ce-
vap egrilerine sahip olmasini gerekli kilmigtir.
Olast bir radyasyon kazasinda alinacak radyas-
yonun tipine gore, absorbe radyasyon dozunun
miktar1 o tipteki kontrol doz-cevap egrilerin-
den faydalamlarak bulunmaktadur,'*'82027-28.30

Kontrol doz-cevap egrileri daha 6nce rad-
yasyonla caligmamis yada herhangi bir sekilde
radyasyona maruz kalmamis saglikli bireyler-
den alinan kanlarin akut ve homojen iginlan-
malar1 sonucunda olusturulur.” Biyolojik dozi-
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metri amaciyla yapilan kontrol doz-cevap egri-
leri genellikle 50 mGy ile 4 Gy arasinda yapi-
lir. Egriler olusturulurken 0 ve 1 Gy arasinda
en az 5 doz noktasinin olmasina dzen gosteri-
lir."? Ciinkii radyasyon kazalar1 genelde bu
dozlar arasinda meydana gelir.'’ Standart egri
olusturulurken ¢ok kii¢iik doz (<0.5 Gy) nokta-
larinda doz-cevap iligkisini ortaya koymak i¢in
¢ok fazla hiicre saymak gereklidir. Kalibras-
yon egrisini olusturmak icin toplam 10.000-
15.000 hiicre, bireysel doz tahmini yapmak
icin ise 500-1000 hiicre saymak yeterli-
dir."*'*'> Elde edilen aberasyon verimi dikka-
te almarak %95 giivenilirlik smirlart iginde
kontrol doz-cevap egrisi ¢izilir."*”'%'**" Aym
laboratuar kosullarinda 200 kV X-1s1m1 ve Co-
60 gamma radyasyonu ile 1sinlanma sonucu
olusturulan kontrol doz-cevap egrileri birlikte
Sekil 4’de goriilmektedir.*

X-151m ve Co-60’a ait kontrol doz-cevap egrileri
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Sekil 4. X-1simlar1 ve Co-60 gamma radyasyonu ile olus-
turulan kontrol doz-cevap egrileri

GEREG VE YONTEMLER

Materyalin Elde Edilmesi, Isinlanmasi

Kontrol doz-cevap egrilerini olusturmak ama-
ciyla elde edilen kan 6rnekleri geng, saglikli, sigara
icmeyen, radyasyonla ¢alismamis yada herhangi bir
sekilde radyasyona maruz kalmamis bireylerden
almir." Kontrol grubu ve birinci mitozun (M;) ikin-
ci mitoza (M,) oranini belirlemek i¢in alinan kanlar
ayrilir. Kan ornekleri steril, i¢leri heparin kapli tiip-
ler i¢ine alinir. Egriyi olustururken, kullanilan doz
noktalaria ait kan Ornekleri radyasyon kalitesine
uygun sekilde, doz hizi, dozun homojenitesi gibi

kriterlere 6zen gosterilerek 37°C°da 1ginlanr.">'>'%
18,33
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Kiiltiir ve Tespit Islemleri

Kontrol doz-cevap egrileri olusturmak igin 1smn-
lanmis kan ornekleri ve radyasyona maruz kalmis
bireylerde absorbe dozun tayini i¢in alman (~5 ml)
kan ornekleri steril sartlarda, Moorhead ve arkadag-
larmin®* mikrokiiltiir teknigine uygun olarak kiiltiire
almir. Bu yontemde genellikle kiiltiir stok medyu-
mu olarak RPMI-1640+L-Glutamin, Penicilin ve
Streptomicin kullanilir. Kiiltiir ortamina mitojen
olarak PHA (phytohemaglutinin) ve hiicrelerin me-
tafazda durmalar i¢in Kolsemid kullanilir. Kiltiir
siiresi sonunda (toplam 48 saat) 0,075M KCL ile
hipotonik sok uygulanir. Bu iglem sonunda 1:3 ora-
ninda asetik asit/metanol karigimi ile tespit iglemleri
tamamlanir ve metafaz kromozomlarinin lamlar
iizerinde iyi bir sekilde dagilmalar1 saglanir. % 5
Giemsa boyasi ile boyanarak incelenecek duruma
getirilir."*'***** Uygulanan kiiltiir metodu Sekil 5°-
de kisaca Ozetlenmistir.

M2/M1 Oram ve Biyolojik Dozimetride Onemi

insan viicudunda yaklasik 5.2x10' lenfosit do-
lasir. Lenfositlerin % 70’1 T- lenfositlerdir ve bun-
larin yaklagik %98°1 ufak, hiicre siklusunun boliin-
meyen bir fazinda (Gy) bulunur. G, fazinda olmalari
dolayisi ile biyolojik 6miirleri uzundur. Metabolik
olarak inaktiftirler."”***" T-lenfositlerin kolay elde
edilebilmeleri, radyasyona duyarli olmalari, biyolo-
jik dmiirlerinin uzun olmasi (%90’nin yasam siiresi
ortalama 3 yil) (38) ve akut viicut 1sinlamalarindan
3 yil sonra dahi lenfositlerdeki kromozom aberas-
yonlarinin %50 sinin hala korunuyor olmasi, kaza
iizerinden uzun yillar gecse bile absorblanan dozun
belirlenmesine olanak tanir.'**’

Insan periferal kaninda bulunan lenfositler sti-
miile edilerek G, fazindan ¢ikip hiicre siklusunda
ilerlemeye baglarlar. Siklusta ilerleme hiz1 hiicreler
arasinda farklilik gosterdiginden periferal kanda
senkronize olan lenfositler bolinmeye tesvik edil-
dikleri in-vitro ortamda asenkron hiicre popiilasyo-
nu haline gelirler."*” Bu yiizden bazi lenfositler M,
boliinmede iken siklusta hizli ilerleyen bazi lenfo-
sitler M, da olurlar. Radyasyona maruz kalindiktan
sonraki ilk boliinme (M) de lenfositlerde olusan di-
sentrik kromozom aberasyonlarinin %50°si kaybo-
lur."*1%%% By yiizden doz tahmini yapilirken, M,
lenfositlerde bulunan disentrik kromozom aberas-
yonlarinin saymmi esas almir. My/M; belirlenmesi
i¢in kiiltiir ortamina BrdU (bromodeoksiiiridin) ila-
ve edilir."*'***3%4" Timidin analogu olan BrdU,
DNA replikasyonu esnasinda timidinin yerini alir.
DNA’nin yapisma girer. Floresan Plus Giemsa
(FPG) boyama teknigi** ile boyanan metafaz kro-
mozomlari Floresan mikroskopta incelenerek M, ve
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M;’de olan hiicreler ayirt edilir. Metodun iyi ¢alisti-
ginin gostergesi olarak, M, de olan hiicreler M;den
%10 daha az olmahdir."**" Bu degerlerin iizerinde
bulundugunda absorbe radyasyon dozunun hesap-
lanmasinda bazi diizeltme faktorleri kulani-
lir.2¥% Kiiltiir ortamma BrdU ilave edildikten
sonra DNA replikasyonu sirasinda BrdU’nun
DNA’nin yapisina girisi, M; ve M,’deki hiicrelerde
BrdU almis kromozomlarn goriiniisii Sekil 6’da
gosterilmistir.”

Kromozomlarin degerlendirilmesi

Hazirlanan preparatlar degerlendirilirken kro-
mozomlari birbirinden belirgin olarak ayrilmig, go-
riiniigleri diizgilin ve iyi boyanmis diploid metafaz-
lar dikkate alinir. Kromozomlar sayilirken sayilar
2n=46 ve iizeri olanlar degerlendirmeye almir."'>*
Hiicrede kararsiz aberasyonlar (disentrik, sentrik
halka ve serbest asentrik) bulundugunda kromozom
sayilar1 ile belirlenen aberasyonlarin birbirini den-
gelemesine 6zen gosterilir. Ornegin, hiicrede bir di-
sentrik aberasyonun varliginda ona eslik eden bir
asentrik ile sayinin 46 da tutulmasi; bir sentrik hal-
ka bulundugunda yine eslik eden bir asentrik ile sa-
yinin 47 olmast, bir trisentrik bulundugunda ona es-
lik eden 2 adet asentrik ile saymin 46 olmasi1 gibi
durumlara dikkat edilir. Degerlendirmelerde bir tri-

Cilt (Say1) 34 (4)

sentrik 2 disentrige, bir sentrik halka bir disentrige
esdeger olarak kabul edilmektedir."'>'"! 4 Gy 200
kv X- 1511 uygulanan ve yukarida anlatilan metoda
uygun olarak hazirlanan ve degerlendirilen bir me-
tafaz plaginda disentrik ve asentrik kromozom abe-
rasyonlar1 Sekil 7°de goriilmektedir.”

i

DNA-51 M1 DNA-52 M2 M2
+BUdR +BUdR SCE

Sekil 6. M, ve M,’deki hiicrelerde kromozomlar

MATERYAL VE METOD

[ enfosit kilttirti

Riﬁfeml kan
Radyasyon
Y

Sekil 5. Uygulanan metodun asamalari

Preparasyon
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Sekil 7. 4 Gy 200 kv X- 1s1n1 uygulamasi sonucu olusan
disentrik (dis) ve asentrik (ase) kromozom aberasyonlart
goriilmektedir (Giemsa x 1000).

Istatistiksel ve Matematiksel Yontemler
Farkli iyonlastirict radyasyonlarin esit dozlari-
nin birim uzaklikta biraktiklar1 enerjilerinin ve do-
layistyla olusturduklart iyonlagsma yogunluklariin
farkli olmasi nedeniyle olusturduklari kromozom
aberasyonlar1 verimleri de farklidur,'?-7- 434

Diisiik Lineer Enerji Transfer (LET)’li radyas-
yonlarin herhangi bir dozunda iyonizasyon rastgele
dagilir. Kromozom hasarmin da ayni olasilikla ger-
ceklestigi disiiniiliirse aberasyon dagilimi da rast
gele olacaktir. Bu rast gele dagilimin diisiik fre-
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kanslarda meydana gelmesi Poisson dagilimi ile uy-
gunluk gosterir.* Bu bilgilere dayanarak X-isinlart
ve v gibi diisiik LET’1i radyasyon ile akut ve homo-
jen 1ginlanma sonucunda olugan kromozom aberas-
yonlarinin Poisson dagilimina uygunluk gosterdigi
belirlenmistir.*'****** Yiiksek LET’li radyasyon-
larda ise iyonizasyon yogunlugu fazla oldugundan
iyonizasyon hiicreler arasinda rast gele dagilmaya-
caktir. Yiiksek LET’li radyasyonlarin absorblanma-
st sonucu birbirine yakin hiicrelerde birden fazla
aberasyonlu hiicre olugsacak ve bu olusum Poisson
dagilimindan uzaklasacaktir."*** Homojen olma-
yan 1sinlamalarda ve kronik iginlamalarda disentrik-
lerin hiicrelere dagilimlarinin Poisson dagilimindan
sapmalar1 bilyiilk olacagindan Poisson’a uygunluk
gostermez.** Bu yiizden kontrol doz-cevap egrileri
olugturulurken 1sinlama homojenitesini kontrol et-
mek i¢in disentriklerin Poisson dagilimina uygun-
luklarinin belirlenmesi gerekir. Elde edilen aberas-
yon dagilimmin (disentrik) Poisson'a uygunlugunu
arastirmak i¢in ilk 6nce her doz noktasina ait var-
yanslar (c?) hesaplanir. Daha sonra varyanslarin
aberasyon (disentrik) frekanslarma (Y) oranindan
elde edilen dagilim orani (¢%Y) bulunur. Bu dagi-
Iim oranlar1 U testi formiiliinde yerine konularak
her doz noktasina ait U degerleri hesaplanir. U testi
sonuglarmin —1,96 ve +1,96 arasinda olmasi dagi-

limlarin Poisson’a uygunlugunu ispatlar,'>2%2%3235
46

Tablo I. X-iginlarinin farkli dozlarinda gorilen disentrik kromozom aberasyonlarinin hiicrelere dagilimi ve U

degerleri.
ey oot Cemat o Em e v
0.00 2260 1 2259 1 1.00 0.00
0.10 1408 14 1394 14 0.99 -0.25
0.25 1361 28 1333 28 0.98 -0.53
0.50 1548 45 1503 45 0.97 -0.80
0.75 888 64 824 62 1 0.96 -0.84
1.00 449 51 398 47 2 0.97 -0.50
1.50 979 196 783 155 19 1 1.03 0.56
2.00 1074 321 753 231 39 4 1.02 0.46
3.00 591 370 221 198 65 14 0.95 -0.79
4.00 168 200 70 42 12 1 1 0.77 -2.14
5.00 114 206 33 39 20 5 3 0.74 -1.94
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Tablo Il. Farkli galismalarda elde edilen a ve B degerleri.

Yazar Radyasyon (axS.E)x10™ (P£S.E)x10°
Lucnick?’ Co 49+14 53+0.64
Barquinero® 200kV X-151n1 343 +0.46 5700 + 2200
Brewen”’ Co 3.93+£1.06 8.16+0.42
Lloyd™ 15-MeV nétron 26 03 8.84+£2.78
Todorov* 180kV X-151n1 54+0.5 2.02 +0.40
Bauchinger’ 220kV X-151n1 404 + 30 59800 +1700
Edward" 250kV X-151n1 47 +0.54 6.19 £ 0.31
Coskun™ 200kV X-151n1 375+ 0.96 64100 +3600
Top™! Co 34+72,9 60500+2820

U tesit i¢in uygulanan formiil (28);
U= (c¥Y-1)x /N —1/2(1-1/n)

6%= varyansl,

Y= disentriklerin ortalamasi,

N= sayilan toplam metafaz sayisi,
n ise disentriklerin sayisini gdsterir.

X-1ginlarin farkli dozlarinda goriilen disentrik
kromozom aberasyonlarinin hiicrelere dagilimi ve
U degerleri tablo I'de verilmistir.”

insan lentasitleri
gy gamma iginlars

1.2 + pot
yecD * 0
?Iﬂ =

RRCUAA

H_
/5l

%W

Aberasyen/ Hicre

0k — Lingwr

0.2+ _'__,_..-""" i

0 =~r—TT" T 7T T 71
B 1 2 3 & 5 & 17

Absorbe Doz  (Gy)
Sekil 8. Lineer kuadratik model

Disentrik kromozom aberasyonlart kromozo-
mun her iki kromatitinde meydana gelen kirilma so-
nucunda meydana gelir. Diisiik LET’li radyasyonla-
rin diigiik dozlarinda bu iki kirigin birbirleri ile etki-
lesebilecek kadar yakin olusturulmasi birbirinden
bagimsiz olan iki farkli elektron tarafindan gergek-
lestirilmesi diisiik bir olasiliktir. Bu nedenle diisiik

LET’li radyasyonlarin diisitk dozlarinda disentrik
aberasyonlar tek elektron tarafindan olusturulur.
Boylece diisiik dozlarda olusan aberasyonlar dozun
kendisi ile orantilidir ve bu dozlarda doz cevap eg-
risi dogrusal (lineer)’dir. Yiiksek dozlarda ise di-
sentrik aberasyonlar iki farkli elektronun farkli iki
kromatidi kirmasi sonucu olusur. Bu sekilde olugan
aberasyonlar dozun karesi ile orantilidir. Egri bu
kisimlarda kuadratiktir."**'>* Kromozom aberas-
yonlarinin doza bagli olarak meydana gelisi ve Li-
neer kuadratik model Sekil 8’de 6zetlenmistir.*

Disiik LET’li (x ve y gibi) radyasyonlara akut
olarak maruz kalan kigilerde aberasyon verimini en
iyi ifade eden formiil Lineer kuadratik formiildiir.

Y= A +0o D+B D?

Y= Aberasyon verimi,
A= Dogal olusum siklig1,
D= Radyasyon dozu,

o= Lineer katsay,

= doz-kare katsay1.

Yiiksek LET’li radyasyonlarin ise hem diisiik
hem de yiiksek dozlarinda disentrik aberasyonlar1
tek elektron tarafindan olusturulur. Buradaki abe-
rasyon verimi

Y= A+oD seklindedir.'##3374547

Kontrol doz-cevap egrileri olusturulurken di-
sentrik sonuglar1 lineer kuadratik modele uydurmak
i¢in agirlikl en kiiciik kareler regresyon analizi kul-
lamilir 2033337404189 Esriler 9495 giivenilirlik si-
nirlari i¢inde ¢izilerek, a ve § degerleri standart ha-
talar ile birlikte bulunur. Tablo II’de ¢esitli radyas-
yon kalitelerinde olusturulan kontrol doz-cevap eg-
rilerinin o ve B degerleri goriilmektedir.
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Biyolojik dozimetri amaciyla yapilan kromo-
zom aberasyonlarinin analizi, 6zellikle akut ve ho-
mojen 1sinlanmalarda absorbe radyasyon dozunun
belirlenmesi igin duyarli bir metottur."*”'* Diisiik
LET’li radyasyonlarin diisiik dozlarinda meydana
gelen parsiyel ve homojen olmayan isinlamalarda
dozun belirlenmesi daha zordur.”'*** Ciinkii 1s1n-
lanmis bolgelerdeki hasarli lenfositler digerleri tara-
findan seyreltilir ve bdylece kromozom aberasyon
verimi diiger.* Ayrica kronik 1sinlamalarda 1sinla-
manin baglangici ile kan alimi arasinda gegen siire-
de disentrik aberasyonu iceren lenfositlerin 6lmesi
sonucu aberasyon verimi diiser, bu durum dozun ol-
dugundan diisiik hesaplanmasina neden olabilir' ™"
3649 Buy tiir hatalar1 minimuma indirmek igin Dolp-
hin tarafindan gelistirilen Contaminated Poisson ve
Sasaki tarafindan gelistirilen Qdr metotlarindan ya-
rarlanilarak yapilan diizeltmelerle absorbe doz tah-
mininde gergege yaklagilir."'#2?'*3 Qdr meto-
dunda hasar almus hiicreler i¢inde disentrik ve sent-
rik halkalar dikkate alinir. Bu metot doza bagiml
fakat doz homojenitesinden ve hasarlanmis hiicrele-

rin hasarlanmamig olanlarla diliisyonundan bagim-
sizdir, 1182031.43.53

Qdr= X = I
Nu 1—exp(-Y1—72)

Y 1=disentrik ve halka toplamu,
Y 2= serbest asentrik,
X=disentrik+sentrik halka,
Nu=hasarlanmis hiicre sayisi.

Bu formiil matematikte iterasyon yonteminden
faydalanilarak absorbe dozlarin tahmininde kulani-
lir."®

Aym radyasyon kalitesinde, farkli radyasyon
doz hizlarinda yapilan caligmalarda doz hizinin
azalmasmin disentrik miktarint anlamli sekilde
azalttig1 gosterilmistir. Biyolojik dozimetri amacty-
la yapilan 1sinlamalarda doz hizinin genellikle 50-
1001 §4ad/dak araliginda olmasima dikkat ¢ekilmekte-
dir.”

TARTISMA

Bauchinger ve arkadaslarinin Almanya’da
niikleer gii¢ santrallerinde ¢alisan bireylerde,
Lloyd ve arkadaslarinin'? Ingiltere’de niikleer
tesislerde radyasyonla calisan bireylerde, Awa
ve arkadaslarinin®® Nagasaki ve Hirosima’da
atom bombas1 kazazedelerinde ve Sceid’in pi-
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lot ve hosteslerde’” yaptiklari kromozom ana-
lizlerinde kromozom aberasyonlarindaki artigin
kontrole gore anlamli bir farklilik tasidigini
gostermiglerdir. Kromozom aberasyonlarinin
dogal goriilme siklig1 arastirilirken sigara igen-
ler/igmeyenler ve yasin etkisi karsilastirilmas;
bazi arastirmalar igenlerde i¢meyenlere gore
artisin anlamli oldugu™, bazi arastirmalarda ise
artisin ¢ok anlamli olmadigini belirlemisler.”
Yaglanmanin ise kromozom aberasyonlarinin
artigina etkisinin ¢ok 6nemli oranda oldugu be-
lirlenmistir.”

Yapilan aragtirmalar, diger biyolojik dozi-
metri yontemi olan mikronukleus tekniginin
background frekansinin yiiksek olmasi nede-
niyle, 6zellikle diisiik dozlarin (0,3 Gy’den az)
belirlenmesinde kullanmanin ¢ok anlamli ol-
madigim gostermistir.*”®' Bu teknikte 6zellikle
diisiik doz noktalarinda ¢ok fazla hiicre saymak
gerekmektedir.”* Bu nedenle mikronukleus tek-
nigi kromozom aberasyonlarinin degerlendiril-
mesine gore giivenilirligi az olan bir yontem-
dir. Fakat kolay degerlendirilmesi ve daha ki-
sa siirede sonug alinmasi, gibi avantajlar1 dola-
yistyla biiyiik kitlelerin hasar gordiigii radyas-
yon kazalarinda (Cernobil gibi) tedavinin biran
once planlanmasi amaciyla uygulanabilmekte-
dir. '>14236062 Daha once de belirtildigi gibi
disentrik kromozom aberasyonlarini kullanarak
absorbe radyasyon dozunun belirlenmesi 6zel-
likle akut ve homojen 1sinlamalar i¢in ¢ok du-
yarli bir metottur."*"'* Diisiik LET’li radyas-
yonlarin diisiik dozlarinda meydana gelen par-
siyel ve homojen olmayan 1sinlamalarda dozun
belirlenmesi daha zordur.”'*** Ciinkii 1smnlan-
mis bolgelerdeki hasarli lenfositler digerleri ta-
rafindan seyreltilir ve bdylece kromozom abe-
rasyon verimi diiser.*® Ayrica kronik 1sinlama-
larda uzun 1sinlama siiresi i¢inde disentrik kro-
mozom aberasyonu iceren lenfositlerin 6lmesi
sonucu aberasyon verimi diiser ve bu durum
dozun diisiik hesaplanmasina neden olabilir.
Radyasyona maruz kalmadan sonraki ilk bo-
linme (M;)’de disentrik kromozom aberasyon-
larmm 1/2°si kaybolur."*'***** Son yillarda
gecmiste absorbe edilen dozlarin ve kronik
1sinlanmalarin tahmininde yeni kromozom bo-
yama tekniklerinden FISH yararlanilarak kalic
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(stable) kromozom aberasyonlar1 olarak adlan-
dirilan hiicre boliinmesi esnasinda elimine ol-
mayan translokasyonlar degerlendirilmekte-
dir »1221:22:2360.626364 ranslokasyonlar igerisin-
de de M;’den M;’ye geciste iki yonlii translo-
kasyonlarin tek yonlii olanlara oranla daha sta-
bil oldugu biyolojik dozimetri amaciyla kulani-
mmin daha uygun oldugu belirtilmistir.”> Bu
teknikler bir ¢cok biyolojik dozimetri laboratu-
arinda rutin olarak kullanilmaktadir. Biyolojik
dozimetride diisiik dozlarda problemler hala
vardir. Radyobiyolojideki gelismeler bu prob-
lemlerin ¢6ziimiinde 151k olacaktir.

OzZET

Giiniimiizde ve gelecekte hayatin bir¢ok
alaninda radyasyonun kullanimi kagiilmazdir.
Insanin radyasyonun zararli etkilerinden ko-
runmasinda radyasyonun izlenmesi (monito-
ring) 6énemlidir. Bu amagla biyolojik dozimetri
yaklagik 30 yildir kullanmilmakta ve bilimsel
ilerlemelere paralel gelismeler gostermektedir.
Bu caligmada; absorbe edilen radyasyon dozu-
nun belirlenmesi amaciyla kullanilan biyolojik
materyallerin ve sitogenetik tekniklerin bugiin-
kii durumu ve gegmisi tartigilmis, ayrica biyo-
lojik dozimetride &zellikle kromozom aberas-
yonlarinin kullaniliginin neden ve sonuglari,
konu ile ilgili yayinlanmig ¢aligmalar incelene-
rek 6zetlenmistir.
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