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Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Biological Effects of Radiation
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iyonizan radyasyon cok uzun zamandan beri tedavi edici
ozelligi nedeniyle 0Ozellikle onkolojide kullaniimaktadir.
Ancak, iyonizan radyasyonun dokularda olusturdugu
etkileri anlamak ve bu etkilere miidahale edebilmek
son 50 yilda elde edilen bilgilerle miimkiin olmustur.
Radyobiyoloji bu nedenle oldukc¢a geng sayilabilecek bir
bilim dalidir. Bu boliimde iyonizan radyasyonun doku
lizerine etkisi ve hastalik kontroliinde radyasyonun etki
mekanizmalari tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Radyasyon, radyobiyoloji, DNA
hasari, ¢ift sarmal kirik, radyoniiklit tedavi

Abstract

lonizing radiation has been used for therapy of cancer
for a long time. However, understanding the effect of
radiation on tissues and cells has become possible after
the production of new knowledge during the last 50
years. For this reason, radiobiology can be considered as
a young field of science. In this paper, we will discuss the
effect of radiation on cells and tissues and the mechanism
of effect of radiation for disease control.

Keywords: Radiation, radiobiology, DNA, double strand
break, radionuclides

Giris

Radyasyonun 1800’Iu yillarin sonunda
kesfedilmesinden sonra, radyoaktivite bircok bilim
dalinda ve giinlik hayatta kullanima girmis ve bazi
alanlarda insan menfati icin kullanilmaya baslanmistir.
Ozellikle tip alaninda kanser hiicrelerinin yok edilmesi
amaciyla kullanilmakta olup son vyillarda sanayide,
tarimda ve bilimsel ¢alismalarda artarak kullanilmaya
devam edilmektedir. Yapilan bir arastirmaya gore
Amerika Birlesik Devletleri’nde 30 yillik bir slrecte
radyasyonla calisan kisilerde maruziyetin ilk yila
oranlayaklasik 6 kat arttigi saptanmistir (1). Ulkemizde
kayitlarin bu kadar uzun silire tutulmamasina bagli
olarak boyle bir sonug verilememektedir.

iyonizan radyasyonun DNA, hiicre ve hiicre disi
etkileri radyasyonun tipi, dokularda ice hapsedilen
toplam enerji miktari, radyasyonun enerjisi ve doku
ozelliklerine bagl olarak degismektedir. iyonizan

radyasyon, alinan doza bagli olarak organik dokularda
farkl tipte hasarlara sebep olabilir. Radyasyonun bu
etkilerini inceleyen bilim alanina radyobiyoloji denir.
Son vyillarda hizla gelisen ve cesitlenen radyonuklit
tedavileri daha iyi anlayabilmemiz i¢in radyasyonun
dokular ve hiicreler lizerinde olusturdugu etkileri iyi
bilmemiz gerekir (1,2).

Radyasyonun Hiicre Uzerine Etkileri

Radyasyonun hiicre (izerine etkileri doza baghdir
ve Gray (Gy) olarak ifade edilir. Gy bir madde Uzerine
ice hapsedilen edilen enerji olarak tanimlanir. Ancak
bu ifadede isinlanan volimiin uzaysal dagihmi goz
online alinmamaktadir. Oysa radyobiyolojide lineer
enerji transferi (LET) daha 6énemlidir. LET bir voliime
birakilan enerji miktaridir ve disiik LET ile homojen
dagihm saglanabilirken, yiksek LET ile (partikiler
enerji) heterojen dagilm meydana gelebilmektedir.
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Buna bagl olarak hiicre (izerinde farkli hasarlar
olusmaktadir. Radyasyonun temel hedefi hicre
icerisindeki DNA'dir. Normal sartlarda DNA kiriklari
dakikalar ve saatler igerisinde tamir edilebilir ve hiicre
olumi gerceklesmez. Ancak ¢ift sarmal kiriklarindan
sonra hiicre 6limi gerceklesebilir. Radyasyonun DNA
Gzerine etkisi, direkt etki ve endirekt etki olarak iki
sekilde gerceklesebilmektedir.

Direkt Etki

lyonize radyasyon bir atom ya da molekiile carpip
atomdan elektron kopararak iyonizasyon olusturursa
direkt etkilesim olur. Ozellikle alfa, beta ve yiiksek
doz gama isinlarinin, hem diisik hem de yiksek birim
mesafede enerji transferi (LET), radyasyonun ¢arpma
noktasinda bir molekili iyonlastirir. Bu da DNA'nin
yapisinda reaktif iki komsu parca olusmasina neden
olmaktadir. Bu ayrilan iki par¢a derhal ayni orijinal
molekilli olusturmak Uzere tekrar birlesirse hasar
olusmaz. Fakat DNA gibi biylk bir makro molekilde
direkt etki ile bag kiriklari olusabilir. DNA (zerinde
direkt etki eden iyonizan radyasyon ile Purin halkalari
acilabilir, fosfo diester baglari kirilabilir veya DNA'nin
tek ya da cift sarmali kirilabilir. Radyasyonun DNA
Uzerinde olusturacagl kiriklardan vyararlanilarak,
tipta iyonlastirici radyasyon, 6zellikle Nikleer Tip ve
Radyasyon Onkolojisi kliniklerinde, kanser hiicrelerinin
yok edilmeleri suretiyle kanser hastalarinin tedavisi
amaciyla kullanilmaktadir (3,4).

Endirekt Etki

Radyasyonun DNA’'ya direkt etki etmeden,
vicut icerisinde molekillerle etkilesime gecerek
bu molekilleri iyonize etmesi ve serbest radikaller
olusturmasidir.  Olusan  bu  reaktif  serbest
radikallerin DNA'y1 etkilemesi endirekt etki olarak
tanimlanmaktadir. Serbest radikal, bir veya birden
fazla tek elektron iceren yiiksek reaktiviteli molekdil
veya gruplardir. Ortaklanmamis tek elektron, serbest
radikallere karekteristik kimyasal 6zellikler kazandirir.
Bu da serbest radikallerin canh hiicre igin toksik
olduklarini gosterir.

Ornek olarak; iyonize radyasyonun insan
vicudunda yiksek miktarda var olan su molekiillerine
etki ederek serbest radikal olusturmasi verilebilir.

Suyun radyasyon ile par¢calanmasinda (Radyoliz):

1. H,0 +iR (iyonizan radyasyon) - e- + H,0+

2.e~+Hy0 >H,0~

3. H,0~ >0H-+H+

4. Hy0- >H* + OH-

seklinde tepkime gercekleserek 4 serbest radikal
UriinG, He, OHe, H* ve OH- ortaya cikmaktadir.
iyonizan partikiiller DNA ile reaksiyona girerler. Capraz
baglanmalar, kimyasal baglarin kirilmasi ve yapisal
parcalanmaya neden olurlar. Oksijen varliginda
radyasyon hiicre icinde ¢ok yikici olan reaksiyonlar
olusturur. Bu toksik kimyasal yapilarin dolayl yoldan
DNA ile etkilesime ge¢mesi sonucu ya hiicre kendini
onarir ve yasamina devam eder, ya hiicre kendi kendini
onaramaz ve Olur (apoptozis) ya da hiicre kendini
onaramaz ve hiicrede mutasyon gergeklesir.

iyonizan radyasyonun endirekt etkisinde, direkt
etkiye oranla DNA hasari yaklasik iki kat daha fazla
olabilmektedir. Hasarin siddeti doza baghdir. DNA baz
hasari, DNA hasarinin en 6nemli tipidir. Baz hasarinda
timidin en radyosensitif baz olarak ortaya cikar.
Sitozin, adenin ve guanin onu takip eder. Dislik LET
radyasyonunun 100 Rad’lik (1 Gy) dozu her hiicrede
60-70 cift zincir ve 1000 tek zincir kiriklari Gretebilir.
Basit tek ya da ¢ift zincir kiriklari hiicre 6liiminden
sorumludur.

DNA zincir hasari ciddi hiicresel bir olaydir.
Fakat hiicre kromozomal tamir mekanizmalari ile
donatilmistir. Bu tamir mekanizmalari diger biyolojik
mekanizmalar gibi %100 etkili degildir. DNA tamir edici
enzimler tek zincir kiriklarinda cift zincir kiriklarina
nazaran daha etkilidir. DNA iki zincir de karsilikl hasar
gormisse bunu dlzeltemez ve bu durumda hiicre
olur.

iyonize radyasyonun kromozom anomalileri
genellikle kromozomal kiriklar ve kromatid kiriklari
olarak gorilmektedir. Kromozomal kiriklar genellikle
interfaz hiicre dongusinin ilk fazinda (G ya da erken S
fazi) 1sinlanan bir hiicre sonucu ortaya ¢ikar. Kromatid
kiriklari ise interfazin son safhasinda alinan radyasyon
sonucu gorilir (geg S ya da G2 fazi). Kromozomlarda
ki tamir mekanizmalari, hiicreler mitoz ya da mayoz
safhasina girmeden 6nce kromozomal hasari tamir
edemezlerse eslesme basarisiz olacaktir. Sonug olarak
olayhiicre 6limiiyadagenetik olarak sorunlu nesillerle
sonuglanir. Genellikle mitoz safhasinda radyasyona
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maruz kalan hiicrelerin tamir i¢cin daha az zamanlari
vardir. Mitoz safhasinda daha fazla genetik mutasyon
ve anormal hiicre fonksiyonlari tetiklenir. Daha az
sikhkta mitotik aktivite gosteren hiicreler (sinir, lens,
kas, iskelet) tersine olarak daha az radyosensitivite
gosterirler (3-5).

Radyasyon onkolojisinde hasta tedavisi fraksiyonlar
halinde diisiik radyasyon dozlari seklinde verilir (5 giin,
2 Gy/gln). Fraksiyonlar halinde verilen radyasyon hem
tek hem cift sarmal kiriklarina sebep olur. Fraksiyonlar
arasinda ortalama 0,3-3 saat icerisinde tek sarmal
kiriklari tamir edilirler. Normal dokularin tamir etme
kapasiteleri timor dokusuna gore daha yiksektir.
Boylece radyasyon tedavisi sirasinda normal dokular
korunmus olur. Radyasyonun fraksiyonlar halinde
verilmesinin c¢esitli sebepleri vardir. Bunlara bes R adi
verilir;

1. Radyosensitivite: Organizma igerisinde dokular
farkh duyarlliklara sahiptir,

2. Repair: Hiicreler DNA tamir etme
mekanizmalarina sahiptir. Ozellikle tek sarmal kiriklari
olduke¢a karisik biyolojik mekanizmalarla hizla tamir
edilebilirler,

3. Repopulation: Fraksiyonlar halinde verilmesiyle
hiicreler tekrar ¢ogalabilme firsatina sahiptir,

4. Redistribution: Hizla ¢ogalan hiicreler hicre
bolinme siklusunun farkli fazlarinda bulunurlar ve cift
sarmal kiriklarinin olusma sansi artar,

5. Reoksijenizasyon: Fraksiyonlar arasinda hipoksik
hiicreler tekrar oksijen alabilirler ve radyasyona daha
duyarli hale gelebilirler.

Radyoniklit tedavi sirasinda ise stireklilik olusturan
bir radyasyon uygulamasi vardir. Bu sirada hem
tek hem de cift sarmal kiriklari olusur. Bu sireklilik
icerisinde tek sarmal kiriklari tamir edilebilirler (6,7).
Radyontiklit tedaviler de fraksiyonlar halinde verilirler.
Ornegin; radyoaktif iyot tedavisi 3-6 aylk aralar
ile, Lu-177 oktreotid ve prostata spesifik membran
antijeni tedavileri 6-8 hafta araliklarla verilir.
Ancak, bu tir fraksiyonasyonun bilimsel bir temeli
bulunmamaktadir.

Hiicre Membranina Radyasyonun Etkisi

Hiicre membranlarinin temel fonksiyonu hiicre
ici ve hiicre disi madde alisverisini kontrol etmektir.
Radyasyon etkisi ile hiicre membraninin ¢ift tabakal

lipid yapisi ve membran protein molekillerindeki
iyonizasyon sonucu molekdller inaktive olarak tiim
transport mekanizmalari bozulur. Bilesimlerindeki
doymamis molekdllerin oksijenle yikseltgenmesi,
¢ift baglarda ve karbonil gruplarinda serbest radikal
olustururve bumekanizma hiicreigizincir reaksiyonlari
ile diger organik molekdillerle etkileserek o molekiilleri
de serbest radikallere donustiirir. Bu zincir reaksiyonu
yavaslatmak ve durdurmak icin viicut icerisinde cesitli
savunma mekanizmalari bulunmaktadir (8,9).

Radyasyonun Hiicre Disina Etkisi

Radyasyona tamamiyla direngli higbir hiicre yoktur.
Her hicrenin radyasyona duyarhligi farkhdir. Sik
béliinen ve az farklilasan hiicrelerin (over ve testisin
germinal hiicreleri, hematopoetik sistem hiicreleri,
gastrointestinal sistem epitel hicreleri) duyarlilig
fazla iken, bolinmeyen ve st diferansiyasyon
gosteren hicrelerin (Karaciger, bobrek, kas, sinir
hicreleri) duyarlihg daha azdir. Farkh tipte hicreler
de radyasyonun etkileri;

1. Kan tablosundaki degisim: Genellikle 500
mGy’lik (500 rad) gama dozundan sonra kan icerisinde
bulunan organellerde azalim gozlenebilmektedir,

2. Kan vyapicl sistemdeki belirti: 200 mGy’lik
(2 Gy) dozlarda kemik iliginde hasar gozlenmekle
birlikte 4-6 Gy’lik dozlarin Ustiinde kemik iligi ortadan
kalkmaktadir. Bu dozlarda kemik iligi bazen kendini
onarabilmekte ve yasam devam etmekte iken 7 Gy ve
Ustli dozlarda kemik iligi onarimi olanaksizdir,

3. Sindirim sistemindeki belirti: 10 Gy ve Usti tim
vicut 1sinlamasinda gorilmektedir ve barsak pul pul
dokulmektedir,

4. Merkezi sinir sistemindeki belirti: 20 Gy ve Usti
tiim viicut 1sinlamasinda birkag giin icinde veya birkag
saat icinde biling kaybi ile birlikte 6lim vuku bulur.

Radyasyonun hiicre disi etkileri deterministik
etkiler ve stokastik etkiler olarak siniflandirilir (9,10).

Deterministik Etkiler

Yiuksek doz iyonizan radyasyona maruz kalma
ozellikle kemik iligi ve sindirim sistemine hizli etki
etmesinden dolayi ani 6limle sonuglanabilir. 5 Gy’e
kadar olan ani radyasyon dozuna maruz kalimlarda
(akut) uygun tedavi yapildigi takdirde kisilerin hayat
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kurtarilabilir. Ancak 50 Gy ve Ustl radyasyona maruz
kalinildiginda medikal tedavi yapilsa dahi 6limle
sonuclanir. iyonizan radyasyona maruz kalimi tim
vicuttadegildeviicudunbellibodlgesinde gerceklesirse,
radyasyonamaruzkalinanbdlgeninradyosensivitesine,
maruz kalinan radyasyonun cinsi ve siddetine goére
etkisi degisiklik gosterebilmektedir. Ozellikle deride
yanik, erkeklerde (3,5-6 Gy) ve kadinlarda (2,5-6 Gy)
gonad bolgesinin radyasyona maruz kaliminda kisirlik,
gbzlin radyasyona maruz kaliminda (5 Gy) katarakt
olusabilmektedir. Deterministik etki, eksternal
radyoterapi ve radyoniklid tedavilerde s6z konusu
olabilir.

Stokastik Etkiler

Ani (siddetli) olmayan radyasyona maruziyette
etkiler gec (somatik) olarak go6zlenebilmektedir.
Ozellikle 0,01 Sv (1 rem) ile 1 Sv (100 rem) arasindaki
dozlarin yaptigi etkiler yaygin sekilde arastiriimaktadir.
Ayrintih  incelemeler Birlesmis Milletler Atomik
Radyasyonun Etkileri Bilimsel Komitesi ve Amerika
Birlesik Devletleri  Ulusal Bilimler Akademisi
iyonlastirici Radyasyonun Biyolojik Etkileri Komitesi
tarafindan yayinlanmaktadir. Radyasyonun gecikmis
etkileri ya bir defada asiri derecede yiksek dozda
iIsinlanma ya da siirekli bir sekilde az olarak yliksek
dozda isinlanma ile meydana gelebilir.

Zararli etkilerin gerceklesmesi icin herhangi bir
esik doz belirlenememektedir. Baginti lineerdir. Ne
kadar radyasyon alinirsa radyasyona bagl hastalik
gelisim olasiigi da o oranda artmaktadir (Lineer-
esiksiz model).

Dislik doza maruz kalinmasi halinde kanser olan
kisilerde bunun nedeninin radyasyon oldugunu
ortaya koyacak somut veriler bulunamamaktadir.
Disuk doza maruz kalimda olusacak etkiler hayvan
deneyleri ve yiliksek doza maruz kalan kisiler
Gzerinden yapilan ¢alismalarla tahmin edilmektedir.
Distk doz radyasyona maruz kalimda gorilebilecek
olasi yan etkiler kanser ve genetik degisiklikler olarak
gosterilebilir (10,11).

Radyasyonun Etkinligine Etki Eden Faktorler

lyonizan radyasyona maruz kalmanin saglik tizerine
etkileri gesitli faktorlere baghdir. Bu faktorler:

Radyasyon tiirii: iyonizan radyasyonun tim
cesitlerisaglikh dokuda zararli etki olusturabilmektedir.
Fakat ayni doz hizinda radyasyon tirleri farkh etkiler
gostermektedir. Bu da radyasyonun kalite faktoriine
(Q) baghdir. X-isinlari, B isinlari ve pozitronlar (Q=1)
dokularda ayni oranlarda hasar yaparken, alfa
partikilleri, nétron ve proton gibi bazi agir partikiller
biyolojik dokularda X-isinlarina gére daha fazla hasara
sebep olur. Alfa partikilleri igin kalite faktori, Q=20'dir.

Alnan doz miktari: Yiksek doz alinmasi daha
blyiik saglk sorunlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Doz hizi: Maruz kalinan radyasyon dozunun
diistik ve zaman araliklariyla gergeklesmesi biyolojik
sistemleri direncli hale getirir. Kisa zaman periyodunda
DNA ve kromozomda c¢oklu hasar olusurken uzun
zaman periyodunda DNA ve kromozomlar kendilerini
onarabilmektedir. DNA'da tek zincir kirigi genellikle
1 saatten kisa slirede onarilabilir. Fakat cift zincir
kiriklarinin onarilmasi gictir.

Maruz kalan viicut pargasi: El ve ayak gibi uzuv
parcalari daha vyuksek radyasyon dozuna maruz
kalsalarda, bu organlarda 6rnegin kana gore daha az
hasar olugsmaktadir.

Sahsin yasi: Yaslandikca hiicre bolinmesinin
azalmasindan dolayl viicut radyasyonun etkilerine
daha az duyarli hale gelir.

Biyolojik farkliliklar: Her insanin radyasyon doz
toleransi birbirinden farkhdir. Yapilan c¢alismalar
farkliliklari tayin etmede yeterli degildir.

Isi: Dislik isilarda DNA onariminin baskilanmasi
nedeniyle hiicrelerin ¢ogu yiksek 1sida radyasyona
daha duyarlidir.

Kimyasal ajanlar: Dogal ya da yapay bazi kimyasal
ajanlar radyo duyarlihgl etkileyerek radyasyon
maruz kaliminda hasarin daha vyiksek olmasina
sebep olabilmektedir. Dokularda ¢6ziinmiis oksijen
varsa serbest radikallerin stabilitesini ve toksisiteyi
arttirabilirler (12-14).
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