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On Soz

Degerli okurlar;

“Radyasyon Fizigi ve Saglk Etkileri- II” isimli bu kitapta birbirinden
kiymetli 4 boliime yer verilmigtir. Bu boliimler alaninda yetkin bilim
insanlarmin  aragtirmalarimt kapsayan ¢ok onemli bilgiler igermektedir.
Bu kitabin olugturulmasindaki amag bu alanda ¢aligan bilim insanlarinin
deneyimleri ve arastirmalari ile ortaya ¢ikardiklari yeni yaklagimlari bir kitap
altinda toplamak ve okuyuculara sunmaktir. Eserin hayata gegirilmesinde
emegi gegen tiim boliim yazarlarina, zaman ayirip degerli goriiglerini sunan
tim hakemlere ve saygi deger yayin ekibine tegekkiirlerimizi sunmakla
beraber ¢aliygmamizin radyasyon fizigi alaninda bilimsel ¢aligma yapan tiim
okuyuculara 6nemli katkilar saglamasini dileriz.

1ii



Preface

Dear readers;

This book titled “Radiation Physics and Health Effects- II” includes
4 valuable chapters. These sections contain very important information
covering the research of scientists who are competent in their field. The
purpose of creating this book is to collect the new approaches of scientists
working in this field with their experiences and research under one book and
present them to the readers. We would like to thank all the chapter authors
who contributed to the realization of the work, all the referees who took the
time to provide their valuable opinions, and the esteemed publishing team,
and we hope that our work will make significant contributions to all readers
who do scientific work in the field of radiation physics.
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Bolim 1

Pozitron Emisyon Tomografisinde Yaygin
Olarak Kullanilan Radyotfarmasotikler ve Klinik
Endikasyonlar1 3

Halime Erzen Yildiz!

Ozet

Niikleer tp, diyagnostik ve tedavi amacayla radyoaktf ilaglarin
(radyofarmasotikler) uygulanmasini i¢eren ve karmagik yapisiyla benzersiz
uzmanhk alamdir. Tipta klinik uygulamalar arasinda yer alan niikleer tip,
sintigrafik goriintiileme yontemleri ile birgok hastaligin degerlendirilmesinde
noninvaziv olarak kullaniimaktadir. Radyofarmasotikler, belirli  tipte
niikleer radyasyon (o, B, y) yayan radyoaktif elementler (radyoniiklidler)
ve radyoaktiviteyi hedef organa tagtyan biyolojik tagtyict molekiilden
olugmaktadir. PET/CT goriintiileme 6zellikle kanser olgularinda klinik tani,
tedavi planlanmasi, evreleme ve takipte kullanilan, tiimér fonksiyonunun ve
anatomisinin birlikte elde edilebildigi molekiiler bir goriintiileme yontemidir.
Niikleer Tip goriintiileme yontemleri igerisinde en gelismisi PET’dir ve bu
yontemde pozitron kaynagi radyoniiklidler ile hazirlanmig radyofarmasotikler
kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada, ozellikle onkoloji, kardiyoloji ve noroloji alanlarinda
kullanilan PET radyofarmasotikleri ve klinik endikasyonlar: hakkinda
genel bilgiler verilmesi hedeflenmigtir. PET uygulamalarinda hedefe
yonelik radyoniiklidler veya radyoniiklidler ile birlestirilen farmasotiklerin
kullanimi, tutulum-atiblm mekanizmalart ve kullanim dozlarina gore
hastaya bir miktar radyasyon verirler. PET radyofarmasotikleri radyasyon
giivenligi saglanmig tam otomatik sentez iinitelerinde etkin ve giivenilir
bir gekilde hazirlanirken personelin gereksiz radyasyon maruziyeti de
onlenmektedir.

1 Van Yiiziincii Yil Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
Orcid No:0000-0002-0603-1815

) O d. | htps:/doi.org/10.58830/0zgur.pubd64.c1964 1
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1. Girig

Niikleer tp, diyagnostik ve tedavi amaciyla radyoaktif ilaglarin
(radyofarmasotikler) uygulanmasini igeren ve karmagik yapisiyla benzersiz
uzmanlik alanidir. Tipta klinik uygulamalar arasinda yer alan niikleer tip,
sintigrafik goriintiileme yontemleri ile birgok hastaligin degerlendirilmesinde
noninvaziv olarak kullanilmaktadir (Sager vd., 2011). Radyofarmasotikler,
belirli tipte niikleer radyasyon (a, B, y) yayan radyoaktif elementler
(radyoniiklidler) ve radyoaktiviteyi hedef organa tagiyan biyolojik tagiyict
molekiilden olugmaktadir (Mukiza vd., 2018). Niikleer tipta ilk olarak tan1 ve
tedavide 3T (Iyot) radyoniiklidin kullanilmas1, 1980-1990 yillarinda 99mTc
(Teknesyum) bazli goriintiileme ajanlar1 ve ardindan 2000°den sonra *F’in
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)’ndeki kullanimi gergeklesmistir. '8F
(Flor), "'C (Karbon), Ga (Galyum), **Cu (Bakur) vb. gibi radyoniiklidlerin
PET’de kullanilmasi1 ve PET/CT’nin 2001°de ortaya ¢ikmasi ile niikleer tipta
onemli bir dontim noktas: yasanmugtir (Ramamoorthy, 2018). Niikleer
tibbin ¢aligma prensibi; viicuda verilen radyoaktif bilesenin yaydigr gama
radyasyonu deteksiyonunun kamera ile bir goriintiiye doniistiiriilmesi ilkesine
dayanir. Niikleer tip teknikleri arasinda Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarl
Tomografi (SPECT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET-
bilgisayarli tomografi (PET-CT), mikro-PET (ultra yiiksek ¢oziiniirliklii)
ve mikrobilgisayarli eksenel tomografi mikro-CAT yer almaktadir (Payolla
vd., 2019).

Geligmig iilkelerde her 50 kisiden biri niikleer tip tedavisi gormektedir.
Niikleer tip sayesinde tiroid, kemikler, kalp, karaciger, bobrek ve daha
bir¢ok organ morfolojik ve fizyolojik olarak rahatlikla gortilebilmekte ve
anormallikler tespit edilebilmektedir. Boylelikle niikleer tipta elde edilen
bilgiler hizli teshis i¢in kullamilmaktadir. Diinya ¢apinda yaklagik 10.000
hastanede radyoniiklidler kullaniliyor ve prosediirlerin yaklagik %901 teshis
amaglidir. Teshiste en ¢ok kullanilan radyoniiklid *™Tc’dir. *"Tc kisa yar1
omri (t,,=6.02h) ve uygun enerjisi (140keV) gibi avantajh 6zelliklerinden
dolayr diinya ¢apinda tamisal goriintiileme prosediirlerinin - %80’inde
kullanilmaktadir (Payolla vd., 2019).

Tanisal goriintilleme  ve  terapotik  niikleer tipta  uygulanacak
radyofarmasotigin segimi tipik olarak radyofarmasotigin bulunabilirlige,
van etkilere, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine baghdir.
Bununla beraber radyofarmasotigin niikleer ozellikleri, bozunum gekli,
yartlanma omrii, enerjisi ve dokuya niifuz etme yetenegi de dikkate alinir.
Niikleer tipta terapotik uygulanan radyoniiklidler, gama (y) elektromanyetik
radyasyonu ve beta (B) gibi pargacik radyasyonudur. Beta pargaciklarinin,
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birim mesafe bagmna iyonizasyon vyetenegi digiiktiir. Bu nedenle f
kaynakli radyofarmasotikler (**'I gibi) yakin tedavi i¢in uygundur. Gama
radyasyonunun iyonizasyon yetenegi yiiksektir ve kisa bir aralikta bile
meydana getirdigi hiicresel hasar fazladir. Gama radyasyonu, goriintiileme,
biyolojik dagilim ya da absorbe edilen radyasyon dozu incelemelerinde y
kameralar (Anger kamera) tarafindan tespit edilir. Ornegin 'Re (Renyum)
ve 88Re radyoniiklidleri y ve B yayan ajanlardir ve niikleer tipta terapotik
olarak uygulanir. '®Re, 90.64 saatlik yar1 6mre, 1.07 MeV enerjili f ve 137
keV enerjili y radyasyonuna sahip oldugundan dolay1 hedeflenen organin
(malign ve bening tiimorler) uzun siireli terapotik tedavisinin saglanmasinda
avantajhidir (Mukiza vd., 2018). Niikleer tipta kullanilan radyofarmasétikler
hastaya intravenoz (IV) enjeksiyon, oral alim, inhalasyon, dogrudan
enjeksiyon veya ilgili organa damlatma yoluyla uygulanur.

PET/CT goriintiileme 6zellikle kanser olgularinda klinik tani, tedavi
planlanmasi, evreleme ve takipte kullamilan, tiimor fonksiyonunun ve
anatomisinin birlikte elde edilebildigi molekiiler bir goriintiileme yontemidir
(Kisaarslan, 2022). Niikleer Tip goriintiileme yontemleri igerisinde en
gelismisi PET’dir ve bu yontemde pozitron kaynagi radyoniiklidler ile
hazirlanmig radyofarmasotikler kullanilmaktadir.

Mevcut ¢aligma ile, 6zellikle onkoloji, kardiyoloji ve noroloji alanlarinda
kullanilan PET radyofarmasétikleri ve klinik endikasyonlar1 hakkinda genel
bilgiler verilmesi hedeflenmistir.

2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Insan viicudundaki doku ve organ fonksiyonlarmnin radyofarmasstik
kullanilarak incelenmesi ve degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir gortintiileme
teknigidir. PET goriintiileme, viicut dokularindaki bir pozitronile bir elektron
arasindaki etkilesim sonucunda olugan gama 111 giftini tespit eder. Elektron
ve pozitron birbirini notralize ederek zit yonlerde ve aralarindal80° olacak
sekilde anhilasyon fotonu {iretir (Sekil 1). PET kamera, gama 1ginlarinin
ag1ga ¢ikardigi enerjiyi sintilasyon kristalleri ile doniistiiren elektronik sinyali
algilar. 'F, PET i¢in en ¢ok tercih edilen 6zelliklere sahiptir (Demir, 2015;
Payolla vd., 2019).
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Sekil 1 Anbilasyon fotonlarmmmn olusumn

PET diisiik uzaysal ¢Oziiniirliige sahipken bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) biiyiik uzaysal etkiye sahiptir. BT ve
MR yiiksek ¢oziiniirliiklii ve viicudun i¢ organlarinin ayrintili bir sekilde
goriintiilenmesini saglayan bir siire¢ oldugundan PET/CT ve PET/MR
tarayicilarinin gelistirilmesiyle birlikte mitkemmel uzaysal ¢oziintirliige sahip
morfolojik ve fizyolojik goriintiiler elde edilmistir (Calabria vd., 2020).
Metabolik ve morfolojik verilerin ey zamanh degerlendirilmesi, ayr1 ayri
gergeklestirilen her iki yontemin etkisinden daha iistiin bir genel tanisal
etkiye sahiptir. Tiim viicut florodeoksiglukoz (FDG) PET/MR goriintiileme
ile hastalarin maruz kaldiklar1 radyasyon dozunun PET/BT’ye gore yaklagik
%80 oraninda azaldigr kanitlanmistir. Ek tanisal iglemlere ve tekrarlayan
goriintiilemelere bagh kiimiilatif radyasyon dozunu azaltmak i¢in 6zellikle
pediatrik hastalarda PET/BT yerine PET/MR tercih edilmelidir. Hem
PET hem de MR goriintiilemeye ihtiya¢ duyulan klinik durumlarda bu
iki goriintiilemenin tek seansta ve es zamanli olarak yapilabilmesi, toplam
goriintiileme siiresinin kisalmasini, sedasyona ve ek tanisal goriintiilemelere
duyulan ihtiyacin azalmasini sagladigindan birlesik PET/MR sistemlerini
ustiin kilar (Akdemir ve Karabacak, 2017).

2.1. Radyoterapi Planlanmasi i¢in PET

Radyoterapi Oncesi kontrastll BT ya da MR’in kullamldigi radyasyon
onkolojisinde radyoterapi uygulanmadan 6nce hedef voliimlerin uygun
sekilde segilmesi ve tanimlanmasi son derece 6nemlidir. PET goriintiilemenin
asil avantaji, timorlerin metabolik olarak aktif kismini tanimlama, PET/CT
ve entegre PET/MR radyoterapi alaninin se¢imini ve kapsamini gelistirme
olanaginin saglanmasidir. Ornegin, akciger kanserinde tiimor ile atelektazi
arasindaki dogru hedef ayrimi, PET ve CT goriintiilemenin e§ zamanh
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kullanilmasiyla bagarilabilir. Daha 6nce yayinlanan bir¢gok makale, 6zofagus
kanseri, bag ve boyun karsinomu ve anal tiimorlerde radyoterapi planlamast
i¢cin PET/BT nin kullanilmasini 6nermektedir (Calabria vd., 2020).

2.2.Tiimor Niiksiiniin Tespitinde PET

BE-FDGPET/CT nin 6nemli bir 6zelligi, glukoz metabolizmasinin yiiksek
oldugu tiim tiimorlerde niiksleri tespit edebilmesidir. **F-FDG’nin molekiiler
ozellikleri sayesinde lokal niiksiin erken tanisi, lenf nodu lezyonlarinin
veya kemik metastazlarinin optimal bir sekilde degerlendirilmesine olanak
saglar. Bu Ozellik klinisyenlere erken donemde en iyi tedavi yaklagimini
planlamalarina yardimar olabilir.

2.3. Miyokardiyal Canlilik

Iskemik bir olay sonrast ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan hastalarin
tedavisinde Miyokard canlihginin degerlendirilmesi 6nemlidir. PET veri
degerleri hastalarin cerrahi mi yoksa tibbi tedavi mi almasi gerektigine
karar vermede yardimci olabilir. PET verilerini degerlendirmenin temel tast
miyokard perfiizyonudur.

2.4. Tiim Viicut PET/BT

Kafatasinin  tepesinden uyluklarin  {ist kismima kadar, '*F-FDG
uygulamasin takiben 60 dakika (300-400 MBq) PET ¢ekim yapilir.
Fonksiyonel bulgularin anatomik lokalizasyonu i¢in diigitk doz BT,
hastalarin radyasyon maruziyetini azaltmak i¢in de yeterlidir. Standart tiim
viicut goriintiilemeye, Ornegin ge¢ taramada mesanenin iiriner ve idrar
aktivitesinden kaginmak gibi 6zel bir bulgu saglamak i¢in dinamik bir
segmental PET taramasi eklenebilir.

2.5. Beyin PET/BT

Beynin spesifik, tek yatak pozisyonunda elde edilmesi PET goriintiileme
icin tercih edilen yontemdir. Ateniiasyonun (aki yogunlugu kaybi)
diizeltilmesi ve anatomik referans i¢in hastanin baginin tarayici goriis
alaninin merkezinde oldugu diisiik dozda beyin BT gereklidir. Daha sonra,
radyofarmasotik uygulamasini (=180 MBq) 45-60 dakika takip eden
10 dakikalik bir PET, fonksiyonel goriintiileme igin yeterlidir. Ensefalik
yapilarin daha iyi tasvir edilmesi ve beyin metastazlarinin tespiti igin kontrast

maddeli ek beyin BT takip edilebilmektedir.
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3. Radyofarmasoétik ve Uretimi

Niikleer tipta, radyofarmasotikler tanisal goriintiileme ve bagta kanser
olmak iizere patolojik durumlarin tedavisinde kullanilir. Tam1 yonteminde
radyofarmasotikler, bobrek, akciger, tiroid ve kalp fonksiyonlari, kemik
metabolizmas1 ve kan dolagimi gibi ¢esitli organlarin incelenmesinde

uygulanir (Payolla vd., 2019).

Radyofarmasotikler iki bilesenden olugur: Tlki radyoniiklid’den olusan
radyoaktif bilegen, ikincisi biyolojik olarak aktif bir molekiil, ilag veya hiicre
(6rnegin, bir radyoniiklid ile etiketlenmis kirmizi ve beyaz kan hiicreleri)
gibi davranan ve radyoniiklidi ilgili bir organa tasgtyan biyobilesen’dir.
Goriintiilemede ideal radyofarmasotik igin bazi  Ozellikler gereklidir:
radyontiiklidin bozunum enerjisi PET i¢in 511 keV ve Gama kameralar
i¢in 100-200 keV olmalidir; yarilanma omrii yalnizca birkag saat olmalidir;
radyoniiklidler ayni elementin diger radyoniiklidleri tarafindan kontamine
olmamali ve spesifik aktiviteye sahip olmalidir; radyofarmasotik toksik
olmamali, aninda kullanima hazir ve kolay ulagilabilir olmali, hedef organa hizlh
ve dogru bir sekilde ulagmalidir. Niikleer tipta kullanilan radyofarmasétikler
ve hedef organ Sekil 2’de gosterilmistir (Payolla vd., 2019).
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Sekil 2. Niikleer tipta kullanidan radyofarmasotikler ve hedef organ

Radyofarmasotiklerin ¢ogu intravenoz (IV) olarak uygulanir, fakat bu-
nun yaninda oral olarak (6rnegin '*'T) uygulananlar da vardir. Radyofarma-
sotiklerin olas1 kontaminasyon riski vardir ve hizli bozunumlarindan dolay1
efektif yar1 omiirleri kisadir. Bu nedenle radyofarmasotiklerin uygulanma-
dan hemen Once hazirlanmasi gerekmektedir. Radyofarmasoétiklerin hazir-
lanmasi ve kullanimi, hem operatér hem de hastanin korunmasi agisindan
yiiksek giivenlik kogullar1 ve uzmanlik alan1 gerektirir (Calabria vd., 2020).
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4. PET Radyofarmasoétikleri ve Klinik Endikasyonlar:

Niikleer tipta kullanilan radyoniiklidler, nétron bombardimani veya
niikleer fisyon yoluyla yapay olarak elde edilir. Niikleer reaktorler ve
siklotronlar bu amag i¢in kullanilmaktadir. Genellikle nétrondan zengin
radyoizotoplar ve niikleer fisyon iriinleri reaktorlerde, notrondan
fakir radyoizotoplar ise siklotronlarda iiretilir. Yaygin kullamlan PET
radyoniiklidleri ile ilgili genel 6zellikler Tablo 17 de verilmistir (Kisaarslan,
2022; Ocak, 2015).

Tablo 1. Yaygmn olavak kullanidan PET radyoniiklidleri, iivetim sekli ve kullanun

alany
Radyoniiklid | Yari1 Omrii | Maksimum Uretim Kullanim Alam1
(T,,) Enerjisi Sekli
(keV)
I8F 110dk 635 30O (p, n) Miyokard canlihigin
BF Siklotron | degerlendirilmesi
Epilepsi
Alzheimer
Parkinson
Kanser
e 20.3dk 960 “N (p, o) Miyokard
1C Siklotron | Metabolizmasinin
degerlendirilmesi
Hipoksi
BN 9.97dk 1198 150 (p, o) Miyokard Perflizyon
13N Siklotron
5O 2.1dk 1723 “N (d, n) Miyokard Perfiizyon
150 Siklotron | Inme
%4Cu 12.8saat 653 ®Ni (p, Hipoksi
n) *Cu
Siklotron
8Ga 68dk 1899 8Ge/8Ga
Jenerator
82Rb 1.3dk 3150 828r/32Pb Miyokard Perfiizyon
Jenerator

4.1. 8F-FDG (Florodeoksiglukoz)

Kesin tant konmug kanser veya kanser giiphesi olan vakalarda, lezyonlarin
benign ya da malign ayiric1 tanisinda, kanser evrelemesinde, tedaviye yanitin
takibinde, rekiirrens hastaligin erken donemde tespitinde kullanilmasi
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endikedir. Yapisal formiilii C.H,; O, F18 ve gama enerjisi 511 keVdir (Sekil
3). Yarilanma omrii 109.8 dk ve etkin doz egdegeri (D 0.019mSv/
MBq’dir (Titck, 2019).

ctkin>

19

H

Sekil 3. BF-FDG (Kisaavslan, 2022)

YE-FDG’nin fizyolojik dagilimi, glukoz metabolizmasi yiiksek olan organ
veya dokularla ilgilidir. Saghkli hiicrelere gore tiimor hiicrelerinde glukoz
metabolizmasi artmig olarak goriiliir. F-FDG’nin tiimor goriintiileme
temeli de buraya dayanir. Tiimor hiicrelerindeki artan glikoliz reaksiyonlari,
hem glukoz transport proteinlerinin (6zellikle GLUT1) hem de intraseliiler
hekzokinaz enzim diizeylerinin artmasina neden olmaktadir. '8F-FDG,
glukoz gibi GLUTTI ile tiimor hiicresi igine alindiktan sonra hekzokinaz
enzimi ile fosforile edilir ve ¥F-FDG-6P formuna doniistiiriiliir. Kandan yeni
BE-FDG geldigi miktarda "*F-FDG-6P, tiimér hiicresinde artarak birikmeye
baglar. "F-FDG-6P’nin tiimor hiicresinden ¢ikabilmesinin tek yolu fosforilaz
enzimleri ile ®F-FDG’ye doniisiip hiicre digina taginmasidir. Fakat, bunu
saglayan glukoz-6-fosfotaz enzimi dokularda gok az sayida oldugundan geri
doniigiim ¢ok az miktarda olur. F-FDG-6P beyin, kalp ve tiimor dokusu
gibi aktif glikoliz gosteren dokularda glikoliz hizina bagli olarak birikmeye
devam eder. Bu olaya “metabolik kapan”da denir (Kisaarslan, 2022).

E-FDG’nin malign tiimorlerin tedavisindeki roliiniin 6tesinde, beynin
normal yapilarinda da yiiksek oranda fizyolojik dagilim sunar, bu nedenle
beyin tiimorlerinin goriintiilenmesinde kullanilmaz (Calabria vd., 2020).

4.2. 8F-DOPA (Florodihidroksifenilalanin)

BE-DOPA, PET/CT uygulamasinda noroendokrin tiimorler (NET) ve
beyin tiimorlerinin degerlendirilmesi i¢in Onerilmektedir. NET ve beyin
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timorlerinde *F-DOPA’nin alimi, artan hiicre ¢ogalmasi ve protein sentezi
ile baglantihdir. NET genellikle diigiik malignite potansiyeline sahip yavag
biiyiiyen tiimorlerdir, fakat kiiglik boyutlarina ragmen endokrinle alakali
semptomlara neden olabilir. Dopamin reseptorlerinin, néroendokrin
hiicrelerden  kaynaklanan tiimorler olan NETte eksprese edildigi
bulunmustur. F-DOPA kullanimli PET/CT ashinda paraganglioma ve
teokromasitoma’nin (adrenal bezler) saptanmasinda ve izlenmesinde ilging bir
rol oynamaktadir. Cesitli gahgmalar **F-DOPA PET/CT nin diger NET lerin
hem ilk evrelemesinde (%88) hem de yeniden evrelemesinde (%92) iyi bir
tanisal dogrulugunu ortaya koymustur. En yogun alim pankreas, karaciger
ve safra kesesi gibi ekzokrin bezler iken en diigiik alim kemik iliginde tespit
edilmistir. Idrarla atilim saglandigindan bobrek ve mesanede radyoaktivite

konsantrasyonu yiiksek olabilir (Calabria vd., 2020).

4.3. 8F-FET (Floroetiltrozin)

BE-FET, beyin tiimorlerinin  goriintiilenmesi i¢in  kullanilabilen,
radyo-etiketli bir amino asit, tirozin analogudur. 'F-FET, tirozinin
BE-floroetiltosilat ile dogrudan alkilasyonuyla sentezlenir. F-FET’in
spesifik aktivitesi 18 GBq/umol (0,49 Ci/umol), toplam sentez siiresi 80
dakika ve radyokimyasal verimi %55+60’dir. "*F-FET, spesifik bir amino
asit tagima sistemi ile kan-beyin bariyerine niifuz eder ve proteinlere dahil
edilmez. Yapilan bir meta-analiz, beyin tiimorii teghisinde *F-FET kullanimly
PET’in "F- FDG kullanimli PET’ten ¢ok daha iyi performans gosterdigini
ve yeni izole edilmig bir beyin tiimériinii degerlendirirken tercih edilmesi
gerektigini gostermistir. 'SF-FET’li PET dozimetrisinde mesane en yiiksek
emilim dozuna sahiptir. Yetigkinler i¢in etkin doz 16.5 uSv/MBq’dir. Bu
fonksiyonel goriintiileme sonucundaki potansiyel radyasyon riskleri kabul
edilen sinirlar dahilindedir.

Beyin goriintiisii elde etmek igin hibrit PET/CT veya PET/MR kullanilir.
BE-FET’li PET /MR, necoplastik beyin lezyonlarini teshis etmenin yan
sira noro-onkolojide stereotaktik biyopsi ve cerrahi planlama yapmak igin
standart norogoriintilleme yontemidir. Tansal Dbelirsizlik durumunda
BE-FET kullanimli PET, beyin tiimorleri ile neoplastik olmayan lezyonlar
arasindaki ayirict taniyi tespit eder. Hastalarin "®F-FET radyofarmasotik
enjeksiyonundan 4 saat Oncesinden ag¢ olmalar1 gerekir. Hastalara
radyofarmasotik IV olarak enjekte edilir. Bazi merkezlerde radyofarmasotik
enjeksiyonundan hemen sonra 40 dakikalik dinamik bir goriintii alinirken
baz1 merkezlerde enjeksiyondan 20 ila 40 dk sonra statik PET goriintii alinir
(Calabria vd., 2020).
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4.4. '8F-NaF (Sodyumfloriir)

E, bir siklotron kullanilarak 'O-'8F niikleer reaksiyonu yoluyla
tiretilebilir. "F-NaF iskelet sistemi goriintiilemesinde kullanilir. Diigiik
molekiil agirhigma bagh olarak 'F-NaF, hizli kemik alimi, yumugak
dokulardan hizli eliminasyonu, yiiksek sinyal-arka plan kontrasti ve hizl
renal atilimi mevcuttur. Artroz veya travma sonrasi onarim gibi fizyolojik
olarak yeniden sekillenme siireglerinin oldugu kemik bolgelerinde veya
kemik neoplastik lezyonlarda alim daha yiiksektir. '*F-NaF hidroksiapatit
kristalindeki hidroksil gruplar ile yer degistirerek yeni olusan kemiklere
kovalent bag ile baglanirlar. Yeni olusan kemiklerde 'F-NaFin
baglanabilecegi kisimlarin ¢ok olmasindan dolayr daha fazla tutulum
gosterirler."*F-NaF’nin fizyolojik dagilimi; yetiskinlerde ahm kafatast,
omurlar, pelvis ve kaburgalarda daha belirginken, apendikiiler iskelette daha
diigiiktiir. Yumugak dokularda ve parankimatoz organlarda "*F-NaF dagilimi
ihmal edilebilir diizeydedir. Tiim bu nedenlerden dolay: '**F-NaF’li PET/CT,
kemik metastazlarinin tanimlanmasinda yiiksek hassasiyete sahiptir. Tanisal
dogruluk litik lezyonlardan ziyade sklerotik lezyonlarda daha yiiksektir.
Cesitli ¢aligmalar, meme, prostat ve akciger kanseri hastalarinda kemik
metastazlarinimn tamsinda "¥F-NaF kullanimli PET/CT nin %100 duyarliligin
ortaya koymugtur (Calabria vd.,2020).

"8E-NaF eski bir PET radyofarmasotigi olmakla birlikte viicutta kalsiyum
iyonlar1 gibi davranmaktadir. F-NaF’li PET/CT, iskelet radyografik
incelemelerinde belirgin olmayan kemik kiriklarinin veya yaralanmalarin
tespit edilmesine potansiyel olarak izin verebilir. Bu nedenle ¢ocuk istismari
vakalarinda yaralanmalarin dogru teshisi nedeniyle adli tipta kullanilmaktadir
(Ocak, 2015).

4.5. 8F-florbetaben

Beyindeki B-amiloid plaklarint  gorsellestirmek i¢in  tanisal olarak
kullanmilan radyofarmasotiktir. '8F-florbetaben, ¢ift bagin her iki karbon
atomunda bir fenil grubu ile ikame edilmig bir trans etan ift bagdan olugan
ve hidrokarbon olan diarileten ile elde edilir. (E)-stilben ¢ekirdeginin bir
stiril-piridin kismu ile ikame edilmesi, '*F-florbetapirin elde edilmesine
neden olabilir. '*F-florbetaben IV uygulandiktan birkag¢ dakika sonra beyin
alimi1 maksimuma ulagir ve baslangi¢tan 30 dakika sonra dolagimdan hizla
temizlenir. '8F-florbetapirin aliminin en yiiksek seviyesi beynin beyaz
maddeden olugan bolgeleridir. Biyodagilim olarak '*F-florbetapirin 6nemli
bir hepatobiliyer ve idrarla atilim gosterirken, mide mukozast ara sira hafif
izleyici alimi gosterebilir.
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B-amiloid birikimi Alzheimer hastaligi geligiminin erken donemlerinde
ve ayrica hafif biligsel bozuklugu olan hastalarin beyinlerinde ortaya ¢ikar.
Alzheimer hastalarinda, 'F-florbetaben ile yapilan PET taramasinda
genellikle frontal, lateral temporal, oksipital anterior ve posterior singulat
kortekste daha yiiksek tutulum gosterir. 'F-florbetaben’in Alzheimer
hastalar1 ile saglikli kigiler arasindaki ayiricr tanisal degeri %80 duyarhlikla
sonuglanmugtir. PET/CT goriintiileme genellikle ~300 MBq radyo-etiketli
bilesigin enjeksiyonundan 90-110 dk sonra gergeklestirilir ve ¢ekim siiresi
20 dakikadir (Calabria vd.,2020).

4.6. Radyoetiketli Kolin

Kolin, bir siklotron tarafindan saglanan PET merkezlerinde 'C veya *F
ile etiketlenebilir ve PET/CT taramasi sirasinda daha iyi kullamilabilirlige
olanak saglar. "C’in kisa yarilanma siiresi (20 dk), dozimetri maruziyetini
azaltmak amaciyla PET goriintiileme i¢in olduk¢a uygundur. Bu nedenle
1'C-kolin, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
2012 yilinda 6nerilen ve onaylanan ilk radyo-etiketli kolindir. Florlu kolin
tiirlerinden olan 'F-metilkolin (*¥F- FMC) ve 'F-etilkolin (F-FECH),
HC-kolin’den farkli sentez protokolleri ile elde edilebilir. Tiimor hiicrelerinde
kolin miktart arttiginda aktif bir tagima mekanizmasiyla hiicrelere karigir
ve 1 saat i¢inde fosforilkoline, akabinde hiicre duvarinin bir pargasi olarak
tosfatidilkolin’e dontisiir. Kolin metabolizmast stireci dinamiktir ve kolinin
hiicrelere akisiyla dengelenir. PET/BT taramasindan Onceki giinlerde
hastalara yiiksek kolin i¢eren besinlerden (kuskonmaz, fasulye, soya, havug,
yumurta sarisi, kuzu, domuz ve dana karacigeri, yagsiz siit, yer fistig1, yer
fistig1 ezmesi, bezelye, 1spanak, salgam) kaginmalar1 Onerilir. Fizyolojik
dagilim, ¥F-FMC ve *F-FECH’in yaygn renal atilimi1 ve ''C-kolinin yaygin
hepatik metabolizmasi gibi birkag¢ farkliigin 6tesinde, her li¢ radyoizleyici
tiirli i¢in de benzerdir (Ocak, 2015; Calabria vd., 2020).

Prostat kanseri, eksprese edilen diigiik dereceli glukoz metabolizmas:
nedeniyle ®F-FDG kullanimli PET/CT ile yeterince arastirilamayan malign
bir neoplazmdir. Prostat kanseri hiicreleri, hizli biiyiimelerini tetikleyecek
her seye agtir. Bu nedenle dogal olarak B-vitamini kompleksinin bir pargasi
olan kolini hevesle alir. Tiimor hiicreleri hizla ¢ogalmak igin besinlere
ihtiyag duyar ve kolini bir tiir yap1 tag1 olarak kullanir. Kolin, prostatta, lenf
nodlarinda veya diger uzak bolgelerde yer almalarina bakilmaksizin tiim
kanserli tiimorlerde toplanir. Kolin, "'C radyoniiklid ile etiketlendiginde
PET tarayici, izleyici konsantrasyonlarmin tam yerini alir. Boylece g
boyutlu goriintii elde edilir. Ek olarak gok sayida makale (*'C/**F) radyo-
etiketli kolin PET/CT’nin primer beyin tiimorleri ve beyin metastazlarinin
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tanisinda "F-FDG PET/CT’den daha iistiin oldugunu desteklemektedir.
(Kessara, 2021; Calabria vd., 2020).

4.7. "C-MET (Metiyonin)

"C-MET’li PET, noro-onkolojide yararli bir tani ve tedavi aracidir.
Beyin tiimorlerinin  histolojik  derecelendirilmesi, tiimoériin  boyutunun
tanimlanmasi, optimal biyopsi bolgelerinin belirlenmesinde duyarlilig
yiksektir. Ek olarak metastazlar, niiks, radyoterapi planlanmasi, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanilir. Normal beyin dokusu, metabolik
bir substrat olarak yalnizca glukozu tanir, boylece ¢ok diisiik bir fizyolojik
"C-MET alimina sahiptir. Beyinde gri madde ve fibroz, nekroz veya 6dem
gibi iyl huylu durumlarda da diigiik alim vardir. Tiimorlii beyin dokular:
ise artan bir "C-METalimi sunar. Yiksek tespit orani ve lezyonun iyi
tanimlanmast sayesinde serebral tiimor goriintiilemeyi incelemek igin
"C-MET kullanilir. "'C-MET, kotii huylu hiicrelerde agirt eksprese edilen ve
tiimor iginde izleyici birikimine yol agan biiylik amino asit tagtyicist (LATT)

aracihgiyla fizyolojik dagihm gergeklestirir.

"C-MET PET’in gergeklestirilmesi kolay ve hizhdir. Genellikle 370-740
MBq radyoizleyici IV olarak enjekte edilir ve 'C etiketli molekiillerin yar
omriiniin kisa olmasi nedeniyle (20 dakika), alim stiresi yalmzca 10-30 dakika
arasinda degigir. Segmental statik goriintii alim1 beyinde 10-20 dk, viicutta
20-25 dk gergeklestirilir. Tetkik 6ncesi aglik gerekli degildir (Ideguchi vd.,
2018; Calabria vd., 2020).

4.8. N Amonyak (NH,)

BN radyoizotopunun yart mrii 9.965 dk ve iiretimi i¢in siklotron gerek-
lidir. *N, miyokardiyal perflizyon goriintiilemede, koroner arter hastaligin
(KAH) tespit etmek igin kullamlir. Miyokardiyal kan akigimin kantifikasyonu,
koroner akig rezervinin belirlenmesinde ve koroner damar sisteminin fonksi-
yonel biitiinliigiiniin ol¢tilmest i¢in bir parametre olarak 6nemlidir. Arteriyel
kanda yiiklii iyonu (NH,) ile dengede notr formda (NH,) bir arada bulunur.
"N-NH,, plazma ve hiicre zarlar1 boyunca hizla yayihr, vaskiiler havuzdan
tam ekstraksiyona ve miyositlerin i¢inde hizli bir sekilde yakalanmasina olanak
tanir. Kandaki *N konsantrasyonu, radyo izleyici uygulamasindan sonraki 30
saniye i¢inde maksimuma ulagir ve ilk 2 dakikada hizla azalarak sifira yaklas-
madan sabit kalir. Kandaki *N amino asitlere ve iireye metabolize edilir.”*N
amonyagin miyokardiyal tutulumu normal bireylerde bile heterojen olabi-
lir."N-NH, goriintiileri ayrica ara sira meydana gelen yogun karaciger aktivi-
tesi nedeniyle bozulabilir ve bu da alt duvarin degerlendirilmesine miidahale
edebilir (Kessara, 2021; Calabria vd., 2020).
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4.9. Etiketli Su (30-H,0)

Metabolik olarak inerttir ve yiiksek ekstraksiyon fraksiyonuyla kilcal
damarlar ve hiicre zarlar1 yoluyla serbest¢e yayilabilir. *O-H,O PET’in
avantaji: Yiiksek ekstraksiyon fraksiyonuna dayali olarak miyokardiyal kan
akisgin1 (MBF) dogru bir sekilde ol¢ebilme yetenegi; kisa bir fiziksel yari
Omiir, daha az radyasyona maruziyete bagh kisa bir stres ve dinlenme ile
veri toplama protokoliiniin gergeklestirilmesini miimkiin kilar. O-H,O
tipik olarak tek bagina miyokardiyal perfiizyonun degerlendirilmesi igin
kullamlmaz, ancak %100 ckstraksiyon da dahil olmak tizere ideal akig
izleyicidir. Kandan dokuya genis bir akig hizlar1 araliginda, MBF ile izleyici
aktivitesi arasinda dogrusal bir iligskiye izin verir (Calabria vd., 2020).

4.10. *Cu-Radyofarmasotikleri

Bakir (Cu), atom numarast 29 olan, “Cu/Zn siiperoksit dismutaz”,
“sitokrom-Koksidaz”, “tirozinaz”, “seruloplazmin” gibi ¢ok sayida enzimin
kofaktorii olan bir ge¢is metalidir ve ¢esitli fizyolojik siireglerde yer alir.
Ornegin solunum, demir taginmast ve metabolizmasi, hiicre biiylimesi ve
hemostaz igin Cu gereklidir. Ayrica neo-anjiyogenetik destekleyici olarak
hareketi kanserin gelismesinde ve ilerlemesinde de rol oynayabilir. Aslinda
Cu, ¢esitli kanserlerde agir1 eksprese edilen insan bakir tagiyici-1’in (CTR1)
aktivitesi yoluyla insan hiicre metabolizmasi tizerinde etki gosterir. Bu
nedenle PET/BT goriintiilemede radyoaktif Cu izotoplari, neoplastik
dokulardaki bakir metabolizmasinin in-vivo karakterizasyonu igin potansiyel
radyoizleyici olarak kullanilabilir.

4.11. %*Cu-PSMA, %*Cu-ATSM ve **Cu-DOTATATE

##Cu-PSMA (Prostata Ozel Membran Antijeni), ozellikle ileri evre
prostat kanseri hiicrelerinde 6nemli bir agir1 ekspresyon gosteren bir hiicre
ylizeyi proteinidir. Tiimoriin evresi ve derecesine gére PSMA ekspresyon
diizeylerinin arttigini gosteren gegitli caligmalar mevcuttur.

Tiimorlerdeki hipoksinin tedaviye direng ve metastatik potansiyel
gibi malign Ozelliklere katkida bulundugu bilinmektedir. “*Cu-ATSM
(Diacetyl-bis-(N*-methylthiosemicarbazone)) tiimor hipoksisini hedefleyen
potansiyel bir PET goriintiileme ajamdir. *Cu-ATSM, hipoksi igin diger
PET izleyicileriyle kargilagtirildiginda g¢ok iyi goriintii kalitesine olanak
tantyan basit ve hizli radyo etiketleme, normoksik dokulardan daha hizh
temizlenmesi gesitli avantajlar sergiler.

*Cu-ATSM “teranotik” bir ajan olarak da kullanilabilir. Yani, bu ajan aym
zamanda tiimorlere karst dahili bir radyoterapi ajani olarak da uygulanabilir,
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giinkii **Cu B* bozunmasi (0.653 MeV, %17.4) ve B~ bozunmasi (0.574
MeV, %40) ve elektron yakalama (%42.6) ozelligi gosterir. Anhilasyon
fotonlar1 PET tarafindan tespit edilebilirken, bu ¢ekirdekten yayilan B
pargaciklart ve Auger elektronlar: tiimor hiicrelerine zarar verebilir (Blower
vd., 1996; Fujibayashi vd., 2020).

®*Cu-DOTATATE PET/CT, noroendokrin tiimorler (NET)’in
saptanmasinda iyi bir tanisal dogruluk gostermigtir ve klinik goriintiileme
icin Onerilmigtir. Noroendokrin tiimorler, somatostatin reseptorlerinin
ekspresyonu ile karakterize edilen heterojen bir neoplazm grubudur.

4.12. ¥Ga-DOTATOC, ®Ga-DOTANOC, “Ga-DOTATATE
(Somatostatin Reseptor Analoglarr)

Germanyum (®*Ge) / Galyum (%®*Ga) jeneratorleri, gesitli “*Ga etiketli
radyofarmasotiklerin hizli ve basit bir sekilde hazirlanmasina olanak
saglamak tizere gelistirilmistir. ®*Ga, fazla miktarda pozitron emisyonu, yar1
Oomriiniin kisa olmasi (yani 68 dk), siklotron iiriinii olmamasi nedeniyle
goriintiilemede avantaj sunmaktadir. Ana izotop (®*Ge), uygun bir eluent
ile yikanan yavruya (®®Ga) bozunur. ®Ga izotopu, sirastyla, ortalama 740
KeV enerjiyle %89 oranla pozitron emisyonu ve %11 oranla elektron
yakalamayla bozunur. ®*Ga-DOTA peptitlerinin tiimii hizli alim kinetigi
sunar. Hastaya IV olarak uygulanan aktivite enjeksiyondan 60-180 dk sonra
%Ga-DOTATOC i¢in %15.6’s1 ve *Ga-DOTATATE i¢in %11.9’u idrarla
atilir. %Ga-DOTA peptitlerinin biyolojik dagilimi, hipofiz bezi, dalak,
karaciger, bobrekler ve idrar yollarinda fizyolojik izleyici alimini igerir.
%Ga-DOTA NET’in teshisi, evrelemesi ve yeniden evrelemesinde kullanilir.
Ayrica NET digindaki tiimorlerin tani ve takibinde de biiyiik deger tagiyabilir.
Ozellikle noroektodermal dokudan koken alan paragangliomalarin ve
feokromositomalarin somatostatin reseptorleri (SSTR) eksprese ettigi
gosterilmigtir. Yapilan g¢aligmalar ®E-FDG ve %Ga-DOTA-peptitli PET
kombinasyonunun 6nemli prognostik bilgiler saglayabilecegini belirtmigtir.

4.13. ®*Ga-PSMA

Radyokimyasal ve radyoniiklidik olarak yiiksek safliga sahip %Ga-
PSMA, “Ge/%*Ga jenerator ve manuel sentez modiilii kullanilarak uygun
sekilde hazirlanir. Yar1 6mrii 270,95 giin olan ana radyoniiklid ®*Ge elektron
yakalama yoluyla **Ga’ ya bozunur (Roesch ve Riss, 2010). Tek seferde
3-4 hastaya yetecek aktivite hazirlanabilir. Pankreas, tiikiiriik ve gozyas:
gibi salg1 bezlerinde yogun fizyolojik dagilim gozlenebilmektedir. Bobrek
parankimi, idrar yoluyla bogaltim yolu, bobrek pelvisi, tireterler ve mesane
PSMA biriktirir.
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Prostat kanseri riski tagiyan kisilerin taranmasinda PSMA-PET’in yeri
yoktur. Tlk evreleme, biyokimyasal niiks (PSA yiiksekligi) olan hastalar ve
radyoterapi planlamasinda daha ¢ok kullanilir. ®*Ga-PSMA PET/BT’nin
primer prostat kanserinin evrelemesindeki potansiyeli aragtirilmig ve
tek bagina BT gibi standart goriintiileme yontemlerinden iistiin oldugu
gosterilmigtir.

Genel olarak PET/CT goriintiileri IV enjeksiyondan yaklagik 60 dk sonra
elde edilir. 200-250 MBq “Ga-PSMA bolus uygulanir. Yeterli hidrasyon
onerilir; islem sirasinda diiiretikler (furosemid gibi) kullanilabilir. Islem
oncesi hastaya kontrast madde igirilir. Cekim siiresi 20dk’dir. Enjeksiyondan
3 saat sonra yapilan goriintiilemenin, daha yiiksek alim ve kontrast ile
prostat kanserine 6zgii daha fazla lezyonu ortaya ¢ikarabildigi kanitlanmistir
(Ortapamuk, 2024; Calabria vd., 2020).

4.14. #Rb (Rubidyum)

82Rb Miyokardiyal perflizyon goriintiileme (MPI) ve miyokardiyal kan
akisginin (MBF) olgiilmesi igin PET’te yaygin olarak kullanilan pozitron
kaynag izleyicidir. #Rb, ana gekirdegi olan *Sr’un (stronsiyum) elektron
yakalamasiyla tiretilir. Bu gekilde giinde yaklagik 10-15 hastaya enjeksiyon
yapmaya yetecek kadar numune {iretilebilir.

$2Rb’nin miyokardiyal alimi koroner akig tarafindan kogullandirilir
ve sodyum-potasyum adenozin trifosfat tagiyict yoluyla aktif taginmayi
gerektirir. Rb, bir potasyum iyonu (K*) ile ¢ok benzer aktiviteye
sahiptir. Miyokardiyuma girdikten sonra hiicrelerin Na*/K* degisim
pompasinda aktif bir katilimcidir. Kan akigtyla orantili olarak miyokard
tarafindan hizla ¢ikarihr. Izleyici nekrotik veya enfarktiislii dokudan hizla
temizlenirken, canli miyokardiyal hiicrelerde hiicresel radyoaktif” tutulum
artar.

82Rb’nin kisa fiziksel yar1 mri (1.3dk) ve hizli yeniden yapilanma ile bir
jenerator yoluyla tiretim avantaji, etkin ve hizli bir protokole olanak saglar.
Goriintiileme 7-8 dakikadir. ABD’de son yillarda akut koroner sendromu
(ACS) ¢aligmasinda Rb PET’e olan ilgi artmistir. Ozellikle, hastanin obez
oldugu veya fiziksel olarak stres testi yapamadigi durumlarda 32Rb’nin
kullamlmas: faydahdir (Wikipedia, 2023; Calabria vd., 2020).

5. Sonug ve Oneriler

Diinya ¢apinda radyofarmasotiklerin tani ve tedavi amagh potansiyel
degeri giin gegtikge artmaktadir. Ozellikle onkolojik, nérolojik ve kardiyolojik
olgulardaki tedavi planlamalarinda PET/CT ilgili alan hekimlerine yararh
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bilgiler sunmaktadir. Ornegin giiniimiizde PET/CT hastadaki lezyonlarin
kanser olup olmadigini yiiksek bir duyarlilikla saptayabilmektedir. PET
uygulamalarinda hedefe yonelik radyoniiklidler veya radyontiklidler ile
birlestirilen farmasotiklerin kullanimi, tutulum- atthm mekanizmalart ve
kullanim dozlarina gore hastaya bir miktar radyasyon verirler. Bu nedenle
PET radyofarmasotikleri radyasyon giivenligi saglanmig tam otomatik sentez
tinitelerinde etkin ve giivenilir bir sekilde hazirlanirken personelin gereksiz
radyasyon maruziyeti de onlenmektedir.

Niikleer Tip uygulamalarinda hasta, ¢alisan ve ¢evre giivenligi
igin optimum kogullarda diizenlenmis alanlarda galigtimalidir. Maruz
kalinacak radyasyonun miimkiin oldugunca en diigiik diizeyde tutulmasi
icin gerekli koruyucu ekipmanlar kullanilmaldir. Radyofarmasotiklerin
hazirlanmasindan hastanin merkezden ayrilmasina kadar gegen siiregte
radyasyondan korunma kurallarina uyulmalidir. Radyasyondan korunmayla
ilgili personele yonelik egitim programlari aksatiimamalidir. PET/CT ¢ekim
sonrast hastanin ¢evresindeki insanlar1 radyasyondan korumak igin hasta ve
yakini bilgilendirilmelidir.
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Bolim 2

Radyasyonun Akut Etkileri ve Tiim Viicut
Isinlamalarinda Klinik Onemi

Taha Erdogan'

Ozet

Radyasyon kazalarimin ardindan kazazede iizerinde yapilan ¢aligmalar
ve hayvan deneyleri radyasyon maruziyetinin zararh kronik ve akut
etkileri oldugunu ortaya ¢ikarmugtir. Bu etkilerin ortaya ¢ikig siiresi alinan
radyasyon dozu ile orantili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkiler kronik
ve akut etkiler olarak iki simifta incelemektedir. Bu boliimiin konusu olan
akut etkiler dakikalar, saatler ve giinler iginde gergeklesmektedir. Akut
radyasyon sendromu genellikle 1 Gy ve tizeri dozlarda bolgesel ve tiim viicut
1ginlamalarinda ortaya ¢tkmaktadir. Giintimiizde akut radyasyon sendromuna
ait veriler genellikle radyasyon kazalari sonucunda elde edilmigtir. Akut
radyasyon sendromu alinan radyasyon dozu ile iligkili olarak Hematopoetik
Sendrom, Gastrointestinal Sendrom ve Serebrovaskiiler Sendrom olmak
tizere {i¢ grupta incelenmektedir. Tiim viicut 1ginlamalarinda doza maruziyet
kontrolii ve fraksiyone bir sekilde gergeklesmektedir. Bu sebepten bir
radyasyon kazasi sonucunda ger¢eklesebilecek akut radyasyon sendromuna
benzer agir tablolarin gozlemlenme olasiligr diigtiktiir. Fakat benzer klinik
tablolarin gozlemlenmesi de olasidir. Bu béliimde radyasyon kazasi sonucu
meydana gelebilecek akut radyasyon sendromu tablolar: incelenerek tiim
viicut 1ginlamalarindaki klinik 6nemi degerlendirilecektir.

Giris

Radyasyonun biyolojik dokular iizerinde zarar1 doza bagh ortaya ¢ikan
akut (erken) radyasyon sendromu, subakut radyasyon sendromu ve kronik
etkiler olarak siniflandirilmaktadir. Tiim bu etkilerin olugma zamani, hiicrenin
sinifina ve dongiistine, diferansiyasyonuna ve yenilenme kinetiklerine bagl

olarak degismektedir. Hayvan galigmalarinin yani sira insanlar iizerinde
yiiksek radyasyon dozuna ait akut etkiler diinya tarihini derinden etkileyen
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Hirogima, Nagazaki ve Cernobil gibi gesitli radyasyon kazalarina ait
verilerden elde edilmistir. Glintimiizde tipta tan1 ve tedavi amagh kullanilan
radyasyonun etkin kullaniminin tersine olugabilecek zararlarinin derecesi,
gergeklesen radyasyon kazalarinin ardindan yapilan aragtirmalar neticesinde
elde edilen veriler maruz kalinan radyasyon miktari ve siiresi ile olan iligkisini
ortaya koymaktadir (1).

Akut (erken) radyasyon sendromu, 1 Gy’1 agan dozlarda bolgesel ya da
tiim viicut 191nlamasina maruz kalindiginda gergeklesir.

Organizmadaki dokular bu olaydan etkilense de, yiiksek proliferasyon
giicline sahip spermatositler, hematopoetik sistem ve barsak kripta hiicreleri
radyosensitif doku ve hiicreler olduklarindan dolayr akut radyasyon
sendromuna duyarhdir(2).

Akut radyasyon sendorumuna sebep olacak 1gimnlamaya maruz kalinmasi
durumunda radyasyon dozu klinik bulgulara gore belirlenmeli ve tedavi
protokolii ivedi gergeklestirilmelidir (2,3). Tibbi miidahalede gesitli tibbi ve
tip dist uzmanlik alanlarinin multidisipliner olarak galigmasi gerektirmektedir.
Bunlar arasinda medikal fizik uzmanlari, acil tip, niikleer tip, hematoloji,
infeksiyon hastaliklar1 ve yogun bakim uzmanlari, radyasyon onkologlar1 ve
gastroenterologlar gibi birgok multidisipliner alan bulunmaktadir.

Subakut radyasyon sendromu, 1g1nlamadan birkag ay sonra ortaya ¢ikan
etkiler olarak siniflandirilir. Akciger radyoterapisi sonrasinda iki ti¢ aylik
donemde ortaya ¢ikan pnémoni, klinikte kargimiza ¢ikan subakut radyasyon
sendromuna 6rnek olarak verilebilir. Kronik etkiler, genellikle 1g1nlamadan
yillar sonra ortaya ¢ikan karmagik etkilerdir. Kronik etkiler genellikle
organlarin parankim dokusu, bag dokuda ya da vaskiiler dokularda siklikla
goriilmektedir (4). Tim bunlara ek olarak radyasyona bagli genetik
bozukluklar ve kanser olusumu da biyolojik fazin geg¢ yan etkileri olarak
kabul edilmektedir.

Bu boliimiin amact Akut Lenfoblastik Losemilerde (ALL), kompleks bir
tedavi olan tiim viicut 1ginlamasi (TVI) sonrasinda ortaya ¢ikabilecek akut
radyasyon sendromu etkilerinin incelenmesidir.

1. Radyasyon Dozunun Etki Bagintisi

Canlilarda radyasyon maruziyetinin ardindan radyasyonun biyolojik
etkisi hemen meydana gelmez. Isinlama zamam ile biyolojik etkinin
olustugu zaman arasinda gegen siireye gizli (latent) donem denir.
Biyolojik etkinin ger¢eklesme ihtimali deterministik etki ve stokastik etki
ile agitklanmaktadur.
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Deterministik Etki: Radyasyon maruziyetinin ardindan biyolojik
etkinin gergeklesmesi igin egik bir doz limiti bulunmaktadir.

Stokastik Etki: Radyasyon maruziyetinin ardindan biyolojik etkinin
gergeklegmesi igin egik bir doz limiti olmaksizin, etkinin gergeklegme ihtimali
radyasyon maruziyetinde alinan doz miktarina bagl gergeklegmesidir.

2. Tim Viicut Isinlamasmin (TVI) Klinikteki Yeri, Regete Doz ve
Olas1 Komplikasyonlar

TVI, hematolojik malignitelerde kemik iligi kok hiicre transplantasyonuna
(KIT) hazirhk rejiminin bir parcasidir. Ciinkii kemoterapotik ajanlarin
dogal bariyerler nedeniyle ulagamadig1 santral sinir sistemi gibi bolgelerde
etkinligini yitirmesi, ilag aktivasyonu, kan akigi ve timor yerlesimi gibi
engelleri olmamasindan dolayr TVI, hazirlik rejiminde tedavinin bagari
oranint arttiran bir se¢enek olarak goriilmektedir (5,6,7). TVI'in amaci nakil
oncesi hastaya ait kemik iligi ve timor hiicrelerin eredikasyonunu saglamak
ve kemik iligi transferi (KIT) oncesinde bagigiklik sistemini hedeflenen
yeterli seviyede baskilayarak hastayr nakile uygun hale getirmektir (5,6).
TVI tedavi protokoliinde yaygin olarak 6 fraksiyonda toplam 12 Gy doz
regete edilmektedir. Giinde iki fraksiyon tedavi alan hastalarin fraksiyonlar
arast interval minimum alt1 saat olacak sekilde regete edilmektedir. Hastalik
yikiiniin fazla oldugu durumlarda TVI uygulamasina ek radyoterapi alanlar
eklenebilir (8). Uygulanan TVT teknigi ve dozimetrisi, KIT basarisim ve
komplikasyon oranim 6nemli Olgiide etkilemektedir (9,10). TVI kaynakl
komplikasyonlarin insidans1 doz ile yakindan iligkilidir. Yaygin problemler
arasinda pulmonerkomplikasyonlar, renaltoksisiteler, kataraktlar ve azalmig
hipofiz fonksiyonu bulunur (11). Interstisyelpnémoni (IP) en 6nemli ve
doz sinirlayict TVI komplikasyonudur (11, 12).

3. Tiim Viicut Isinlamalarinda Lethal Doz (LD)

Tiim viicudun radyasyon maruziyetinde; birka¢ Gy esik doz asildiginda
hematopoetiksendrom nedeniyle toksik semptomlar goriiliir ve alinan doz ile
orantili 6liim gergeklesir. Yapilan aragtirmalar sonucunda 2 Gy ve altindaki
dozlarda gozlenen semptomlar en iyi klinik tabloyu sergilemekte hatta
semptomsuz klinik tablolarin goriilmesi olasidir. Radyasyon maruziyeti
popiilasyonunun  %50’sinin 60 giin iginde Oliimiine sebep olan doz
LethalDose (LD50/60) olarak tanimlanmaktadir. LD50/60 insanlar i¢in
ortalama 4 Gy, LD50/30 maymunlarda 5.3 Gy oldugu goriilmektedir (13).
LD tiim viicut 1ginlamalar1 veya lokal 1ginlamalar igin farkli doz degerlerine
sahiptir. Ayrica bu farkliliklar; 1g1nlanan birey yagina ve cinsiyetine bagl olarak
da olusmaktadir. Ornegin, disi bireyler erkek bireylere gore radyasyona daha
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direnglidir. Fakat LD50/60 dozunda ciddi farkliliklar da olusturmamaktadir.
Tim bunlara ek olarak 1g1nlama sonrasinda uygulanacak tedavinin etkinligi
de hayati 6nem tagimaktadir ve 7 Gy tizerindeki tiim viicut 1ginlamalarinda
olim hastaliktan degil daha ¢ok radyasyon hasarina bagh sendromlardan
kaynaklanmaktadir.

4. Tum Viicut Isinlamalarinda Radyasyonun Akut Etkileri

Literatiirde tanimlanan akut radyasyonsendromu, ¢ok yiiksek radyasyon
dozuna dayanmaktadir. Niikleer bombalar ve kritiklik kazalar1 gibi doz
hiz1 maruziyetlerinden elde edilen veriler kullanilmaktadir. Akut radyasyon
sendromu tablolar1 belirtilere gore tedavi edilmektedir. Kazazedenin genel
durumuna bakilarak, triaja uygun tedavi gemalar1 belirlenmelidir (14). Klinik
tedavi yontemi olan TVI da ¢ok diigiik doz hizlar1 (5-10cGy/dk) uygulandigi
igin niikleer kazalarda elde edilen toksite profilinden farkli bir profil ortaya
cikabilir. Akut etkiler dort farkli triyaj profili ile tanimlanmaktadr.

4.1. Prodomal Radyasyon Sendromlar1

Yiiksek doz ve gok kisa bir stire i¢inde ortaya ¢ikan ilk radyasyon belirtileri
prodomal radyasyon sendvomn olarak tanimlanmaktadir. Tiim bu etkiler
maruz kalinan radyasyon dozu, tiirii, 1ginlanan alanin biiyiikliigii ve 1ginlamaya
maruz kalinan alanin viicut lokasyonuna bagl olarak degismektedir (Tablo
1). Yani viicudun ¢ok kiigiik bir boliimiiniin yiiksek radyasyon dozuna maruz
kalmasi ile tiim viicudun yiiksek radyasyon dozuna maruz kalmas: klinik
tabloda oldukga farkli sonuglar dogurabilir ve 6liim ile sonuglanabilir. Cok
agir olgularda 6rnegin tiim viicut ve yiiksek radyasyon dozu maruziyetinde
¢oklu organ yetmezligi gibi agir klinik tablolar gergeklesmektedir. Bu siireg
daha sonra ¢ogu memelide hayat1 tehdit eden hematopoetik, gastrointestinal,
sevebrovaskiiler (novovaskiiler) sendromlar akut radyasyon sendromunun
latent donemlerini olusturur.
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Tablo 1. Prodvomal vadyasyon sendvomu doza bagjls belivtiler ve tedavisiz sagjkalum

olasyjr (2)
Doz (Gy) Ifmdomul . Hastalik Belivtileri Tedavisiz Prognoz
Dénem Seyri
0,5-1 Hafif Kan degerinde azalma baglangici Saglealsm yiiksek

Ki yetersizligi erken donem

1-2 Hafif-Orta > %90 sagpkalim olasilyp

belirtileri
2-3,5 Orta Orta-agir KI yetersizligi Mubtemel sagglalim
. . . . %50 olasiltkln 3,5-6
3,5-5,5 Agw Agir KI hasari, Hafif GIS hasar baftada dlim
5,575 A Pansitopenti ve orta derece GIS 2-3 hafiada dliim olasy

hasar1

Hipotansiyon limiti, agir Kl ve 1,5-2 haftadn oliim

7510 A GIS hasar olasyj

10-20 Ajr Agir GIS hasari, mucntal durum 5-12 gmf l“pmde besin
bozuklugu aliim

20-30 Ajr Serebrovaskiiler yetersizlik, koma 2.5 giim ginde dliim

ve ok

KI: Kemik Iligi, GIS: Gastrolntestinal Sistem

4.2. Hematopoetik Sendrom

Hematopoetik Sendrom, 2 ile 10 Gy arasi radyasyon dozu maruziyeti
sonrasinda kirmizi ve beyaz kan hiicreleri, trombositler vb. kan hiicrelerinin
olimi ve kandaki hiicre sayisinin azalmast ile sonuglanan klinik tabloyu
tanimlamaktadir. Bu tablo maruz kalinan radyasyon dozunu yansitan ve daha
ilk andan olayin boyutlarini ve gelecek donemlerde kargilagilacak gelismelerin
bir ¢esit habercisidir. 2 Gy ve iizerindeki radyasyon dozu ile kemik iligi
hipoplazisi gelisebilirken, 2 Gy ve altindaki dozlarda hafif sitopeniler olugur
ve belirgin bir kemik iligi hasar1 olugmaz (15). Radyasyondan korunmusg
viicut bolgelerindeki kemik iligi dokusu sayesinde hematopoetik doku erken
donem etkilerinden kurtulabilen vakalarda tekrar olugabilir. Ender olarak 10
Gy tizerinde radyasyon dozlarindan sonra bile otologhematopoetik doku
geligebilmektedir (2,15).

Ozellikle lenfosit sayilarindaki azalma doz tahmini agisindan bir referans
olabilir 6zetle biyolojik dozimetri olarak kullamilabilir. Ornegin 1mm?
hacimde lenfosit sayisinin radyasyon maruziyetinden 48 saat sonra 1200°den
fazla olmasi lethal etkinin olmadigi, 300-1200 arasinda ise orta lethal bir
etkinin s6z konusu oldugu ve 300%in altinda ise mutlak lethal etki anlamina
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gelmektedir. Tiim bunlara ek olarak hayvan deneyleri sonucunda radyasyona
bagl lenfosit azalmasi ¢esitli bakterilerin kanda ¢ogalmasina sebep olarak
enfeksiyon olugmasina neden olmugtur. Kan hiicrelerinde bu azalmalar
anemi, i¢ kanama ve enfeksiyonlara sebep olarak canlinin 6lmesine neden
olmaktadir. Eritrosit sayisindaki azalma kandaki hemoglobin seviyesinde
azalmaya ve buna bagli olarak anemiye yol agmaktadir. Trombosit sayisindaki
azalma kanin pithtilagmasinin azalmasina ve i¢ kanamaya bagli anemiye sebep
olacaktir.

Mutlak lenfosit sayisi (n/mm?)

Normal deger araligi

Zaman (gin)

Sekil 1. Lenfosit sayise ve olase hasar iliskisi (16)

Hematopoetik sendromda ilk olarak bulanti, kusma ve ishal gibi prodomal
sendromalar goriiliir ve bu etkiler zamanla geger canli eski haline geri doner.
Fakat radyasyonun oldiiriicii etkisi arka planda hizli bir sekilde devam
etmektedir. Ciinkii radyasyona bagli kemik iligi hasar1 onarilamayacagi
i¢in kan hiicrelerinin sayisinda azalma devam etmektedir. Canlinin saglikl
goriindiigii bu donemde trombosit, eritrosit, lenfosit, graniilositlerin vb.
kan hiicrelerinin sayica azalmasi anemi, kanama ve enfeksiyon tablosunu
olugturur. Canlinin giddetli kanl ishal ile siv1 dengesi bozulur, i¢ kanamalar
ve enfeksiyon nedeni ile hayatini kaybeder.

4.3. GastrointestinalSistem (GIS) Sendromu

Gastrointestinalsistem sendromu, 10 Gy {izeri dozlarda meydana
gelen ve karakteristik belirtileri mide bulantisi, kusma, halsizlik, kanama,
agir ishal ve kandaki bakteri artigindan kaynaklanan enfeksiyonlardir. 3- 10
giin igerisinde 6liim gergeklesir. Prodomal sendromlarin ortaya gtkmasinin
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ardindan birkag giin iyilesmig goriiniir. Fakat bu sirada ince bagirsaklardaki
villuslar ve GIS epitelininmitotik aktivite kaybr onarima imkén saglayamaz.
Bu durumun meydana gelme siiresi fareler igin 3-4 giin iken, insanlar igin
bu siire yaklagik 10 giindiir (17). GIS epitelinin gordiigii yogun hasar ishal
ve kanama bulgularini olusturur. Bu hasar ile birlikte ishal ve kanamaya ek
olarak batin kramplar1, sivi kayni nedeniyle esik eden elektrolit bozuklugu,
inflamasyon ve sepsis eslik eder.

Literatiirde Gastrointestinalsistem sendroma 1986 yilinda gergeklesen
Cernobil kazasi kayitlar1 6rnek olarak verilebilir. 32 yaginda erkek kazazedenin
tahmini bir saat radyasyon maruziyeti sonucunda ortalama 11-20 Gy
radyasyon maruziyeti ve ayrica ekstrimite dozlarinin 30 Gy oldugu kayit
altina alinmistir. Yine aym literatiir kayitlarinda kazazedenin maruziyetten
bir saat sonra kusma, ateg ve nabiz artiginin oldugu belirtilmistir. Kazadan
sonraki 6 giin boyunca genel durumu iyi seyreden kazazedenin 7. Giinde
siddetli ishal ve paralitikileus (bagirsak tikanmasi) bulgulari ortaya ¢ikmistur.
9. Giinde kazazede hayatin1 kaybetmis ve yapilan otopsi raporunda ince
bagirsaklardaki villuslarin tamamen kayboldugu, 6dem artig1 ve kanamalar
nedeniyle enfeksiyon olustugu gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak, kalin
bagirsak epitelinin daha az hasar gordiigii ve kan kiiltiiriinde Escherichiacoli
bakterilerinin oldugu gozlemlenmistir (17).

4.4. Serebrovaskiiler (Norovaskiiler) Sendrom

Serebrovaskuler hastaliklar (SVH), beyine ait kan damarlarinin
patolojik olarak hasar gormesi, daralmasi veya tikamasiyla ortaya ¢ikan ani
baslangigh fokal veya global norolojik semptomlardir (18). Serebrovaskiiler
(Norovaskiiler) Sendrom tiim viicut dozu 100 Gy ve iizeri oldugu 1ginlama
maruziyetinde beyin sap1 ve merkezi sinir sisteminde g¢ok agir ve geri
doniilemez hasarlarin olugmasidir. Tedaviler uygulansa da semptomlar ani
ve hep daha siddetli sekilde ortaya ¢iktigr igin 6liim kaginilmazdir. Isinlama
maruziyetinin ardindan serebral kan damarlarinin gegirgenligine bagh
olarak kiigiik damarlardaki sizintilar sonucu kafa igi basincinin artmasindan
kaynaklanmaktadir (19,20). Bu sebepten dolay1 24 ile 48 saat iginde merkezi
sinir sisteminde oliim gerceklestigi icin hem Gastrointestinal Sistem (GIS)
Sendroma hem de Hematopoetik Sendrom klinik semptomlar1 gozlenecek
vakit kalmaksizin oliim ile sonuglanmaktadir (Tablo 2.). Genellikle ilk birkag¢
dakika i¢inde bulant1 ve kusma ile baglayan klinik tablo, kas hareketlerinde
koordinasyon kaybi, solunum giigliigii, hipotansiyon, biling kayb1 ve koma
ile sonuglanarak oliim gergeklesir.
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Tablo 2. Akut vadyasyon sendromu

Tedavi/
Sendrom Radyasyon PrOfiromal Lﬁtent Hastalik Dénemi | Tyilesme/
Dozu Belirtegler Donem T
Oliim
1 saat-2 giin Infeksiyonlara Destek
arasinda ortaya duyarlilik tedavi ve ek
2 Gy ve 1-6 hafta e
Lo gikar. . Kanama egilimi ve | doku ya da
tizerinde aurer anemi belirtileri organ
Hematopoetik belirti ; KI hasar1 . . &
. Istahsizhik Yara iyilesmesi Hasarlar1
verir. baglar. : .
Bulanti gecikmesi sonucu
Kusma Halsizlik belirler.
Saatler i¢inde Halsizlik
ortaya gikar. Istahsizlik
10 Gy ve _ < 1hafta | Ates Giinl
tizerinde Istahsizlik KIve InfeksiyonDiyare h l?tl fr,
Gastrointestinal | belirti | Ciddi bulanti | GIS epitel | Sivi-clekerolit kaybn | . '3 B
verir. Kusma hasar1. Kanama ¢ ’
Agri-kramp Sepsis
Diyare Sok
Dakikalar
i¢inde ortaya Yiiksek ate: Kurtulma
100 Gy ve ¢ Y < 1 saat . ¥ olasilig1 yok.
. cikar. Diyare
Serebrovaskiiler | {izerinde siiren .
.. .. . .. Serebral 6dem
(Norovaskiiler) belirti . gegicl Saatler,
. Agir sinirlilik S Koma .
verir. diizelme. L . dakikalar
ve kusma, Agir hipotansiyon | . .~ "L
Diyare iginde Gliim.

KI: Kemik iligii, GIS: Gastro Intestinal Sistem
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Ozet

Radyoterapi, kanser tedavisinde iyonlastirici radyasyon kullanarak tiimor
hiicrelerini hedef alir ve DNA hasarina yol agarak hiicre 6liimiinii tetikler. Bu
stireg direkt olarak DNA kariklar1 veya dolayl olarak serbest radikaller yoluyla
gergeklesir. Hiicre dongiisiiniin G2 ve M fazlarindaki hiicreler radyasyona
daha duyarlidir. Radyasyonun etkileri deterministik ve stokastik olarak
siniflandirilir. Radyoterapinin etkinligi, hiicrelerin radyoduyarlhiligi, onarim
yetenekleri, hiicre dongiisiindeki yeniden dagilim, yeniden oksijenlenme ve
¢ogalma gibi biyolojik prensiplere dayanir. Modern tedaviler, immiinoterapi
ve molekiiler hedefli tedavilerle kombinasyon yaparak tiimor kontroliinii ve
hasta sonuglarimni iyilestirmeyi hedefler.

Radyoterapinin Tiimor Hiicreleriyle Tligkisi

Radyoterapi, gesitli kanser tiirlerinin iyonlastirici radyasyon kullanilarak
tedavi edilmesini saglayan bir yontemdir. Tyonlastirici radyasyon, atomlardan
ve molekiillerden elektron koparabilme yetenegine sahiptir. Iyonize
radyasyon, partikiiler (elektron, proton, nétron, alfa partikiilleri gibi) ve
partikiiler olmayan (fotonlar; X-iginlar1, gama radyasyonu) olmak iizere iki
kategoriye ayrilir. Radyasyon temas ettigi dokuya enerji aktararak iyonlagma,
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) O d. ) hitps:/doi.org/10.58830/0zgur.pubd64.c1966 31



32 | Radyobiyolojide Temel Kavvamiar

radikal olugumu ve oksidasyon reaksiyonlarint meydana getirir. Enerjinin
transferi sonucunda firlayan elektron DNA molekiiliinde tek veya gift zincir
kiriklar1 olugturarak hasara yol agabilir, bu yolla olusan etkiye direkt etki
denir. Firlayan elektron ilk agamada, ortam molekiilleri ile etkilesime girerek
serbest radikallerin olusmasina sebep olursa, olusan bu serbest radikaller
DNA molekiiliinde hasara yol agabilir. Bu etkiye ise indirekt etki denir
(Sekil 1: Radyasyonun DNA {izerine etkisi)

Sekil 1: Radyasyonun DNA iizerine ethisi A) Dirvekt Etki B) Indirekt Etki

Hiicre Dongiisii ve Radyasyon Etkilesimi

Hiicre dongiisii, hiicrelerin ¢ogalma siirecinde gegtigi belirli agamalar
tanimlar (Sekil 2: Hiicre dongiisii).

. Mitotik Faz
Interfaz L .
| — |—> 2 Yavru Hiicre
A Clusmasi
Sitokinez
< Hilcre
£ Blyidmesi
Interfaz Frebar

Hicre
Blyumesi

Sekil 2: Hiicre dongiisii
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GO: Bu fazda hiicre bekleme halindedir ve ¢ogalmayan hiicreler
radyoterapi ve kemoterapiye daha direnglidir.

G1: DNA sentezine hazirlik yapilan fazdir. Boliinme igin gegen siire bu
fazin uzunluguna baghdir.

S: Bu fazda DNA ve protein sentezi gergeklesir.
G2: Hiicre boliinmeye hazirlik yapar; mitoz oncesi evredir.

M (Mitoz): Hicre, profaz, metafaz, anafaz ve telofaz asamalarindan
bl P b} bl §
gegerek boliiniir ve hiicre dongiisii tamamlanur.

Baz1 hiicreler ¢ogalmaz ve GO fazinda yillarca beklemede kalabilir.
Radyoterapi uygulandiginda, hiicreler GO, Gl veya S fazinda ise
radyasyondan hemen etkilenmez. Eger hiicreler radyasyona G2 ve/veya M
fazlarinda maruz kalirsa, hizla etkilenir ve oliirler.

Radyasyonun Olusturdugu Hasar Tipleri

Radyasyonun hiicreler tizerindeki etkilerini anlamak igin {i¢ tiir DNA
hasarini ayirt etmek 6nemlidir: letal (6ldiirticii), subletal (6ldiiriicii olmayan)
ve potansiyel letal hasar.

Letal Hasar: Hiicrenin onarim kapasitesini agan ve hiicrenin oliimiiyle
sonuglanan DNA hasaridir. Bu tiir hasarlar genellikle ¢ift sarmalli DNA
kiriklar1 veya ¢oklu bolgelerde meydana gelen ciddi hasarlart igerir (1).

Subletal Hasar: Hiicrenin onarabilece@i ve hayatta kalabilecegi, ancak
tekrar radyasyona maruz kalmasi durumunda letal hale gelebilecek hasarlardr.
Bu tiir hasarlar radyoterapide fraksiyonasyon ile iliskilidir. Saglikli bir hiicre
belirli bir siire i¢inde bu hasar1 onarabilir. Radyoterapinin fraksiyonlara
boliinmesi, hiicrelere subletal hasar1 onarma firsat1 verir. Boylece normal
hiicreler olugan bu hasar1 onararak yan etkilerin azalmasina olanak saglar (1).

Potansiyel Letal Hasar: Hiicrelerin gevresel kosullar1 degisirse
onarabilecekleri, aksi takdirde letal olabilecek hasarlardir. Bu hasar, hiicre
dongiisiiniin belirli fazlarinda onarilabilir. Tedavi sonrast iyilesme donemleri
veya destekleyici tedaviler, normal dokularda potansiyel letal hasarin
onarilmasina yardimei olabilir (2).

Radyasyon Dozu ve Dokular Uzerine Etkisi

Radyasyona maruz kalan dokuda radyasyonun etkileri hemen gozlenmez.
Isinlama ile etki gozlenmesi arasinda gegen siireye gizli (latent) donem denir.
Radyasyona bagh olarak meydana gelen biyolojik etkileri agiklayan iki farkl
kavram vardir ($ekil 3: Radyasyonun biyolojik etkileri).
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RADYASYONUN BIiYOLOJIK
ETKILERI

T e

Genetlk Etkiler

Deterministik Etki Stokastik Etki
{Esikli Doz Etkisi) (Esiksiz Doz Etkisl)

Sekil 3: Radyasyonun biyolojik etkileri (3).

Deterministik Etki: Belirlibir esik dozuniizerinde biyolojik reaksiyonlarin
olugmaya baglamasi ve doz arttik¢a olugacak etkilerin ihtimallerinin artmasi
olarak tanimlanabilir. Deterministik etkilerde, radyasyonun sebep oldugu
hasarin ciddiyeti, alinan dozun biiyiikliigiine bagldir. Bu tiir etkilerde bir
esik doz vardir; bu esik dozun altinda bu etkiler goriilmez. Ornek olarak
cilt yaniklar1, katarakt olugumu, kemik iligi baskilanmasi ve akut radyasyon
sendromu verilebilir (3) (Sekil 4: Esikli doz-etki grafigi, deterministik etki ).
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Oliim veya nekroz

Esik dozu

Biyolojik Etkl ihtimall

Absorbe Doz (Gy)
Sekil 4: Esikli doz-ethi grafigi (deterministik ethi ) (4).

Stokastik Etki: Radyasyona maruz kalan canlida meydana gelen etkilerin
herhangi bir esik degere bagh kalmadan olugma ihtimalidir. Ancak doz
arttikga, etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi artar. Bu etkilerin giddeti dozla iligkili
degildir; sadece olasilik artar. Stokastik etkilerin en bilinen 6rnekleri kanser
ve genetik mutasyonlardir (3) (Sekil 5: Esiksiz doz-etki grafigi, stokastik
etki).

Biyolojik Etkl intimall

Dogal Radyasyon

L ee—

Absorbe Doz (Gy)

Sekil 5: Esiksiz doz-ethi grafigi (stokastik ethi) (4).
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Radyokiirabilite:

Radyokiirabilite, bir tiiméoriin radyoterapi ile tamamen iyilestirilebilme
potansiyelini ifade eder. Lokal ve bolgesel kontroliin saglanmasini hedefler.
Baz1 tiimorler igin tlimor cevabr ile radyokiirabilite arasinda paralel bir
iliski bulunmaz. Ornegin prostat kanseri radyokiirabldir fakat tiimor hizlhica
ortadan kalkmaz (5). Tiimoriin biyolojik 6zellikleri, lokalizasyonu, yayilimi
ve hastaya bagh birtakim faktorler etkilidir.

Radyasyonun Doku ile Etkilesimi ve R Kavramlar:
Radyasyonun canli iizerindeki etkilerinin bagl oldugu faktorler;
* Radyasyona maruz kalan bolgenin radyoduyarlilig

* Maruz kalinan radyasyonun cinsi

* Maruz kalinan radyasyon miktar1

¢ Radyasyona maruz kalma siiresi

Radyoterapinin R’leri ise tiimor ve normal hiicrelerin fraksiyonel tedaviye
nasil yanit verecegini anlamamiza yardimci olur. Fraksiyonel tedavi, belirli
bir siire iginde farkli dozlarda radyasyon verilmesini igerir. Radyoterapinin
etkinligi ve giivenligi, temel radyobiyolojik prensipler 1975te 4R olarak
tanimlanmakta iken giiniimiizde ‘R’ tanimlar1 giderek ¢ogalmaktadur.

1-Onarim (Repair)

2-Yeniden Dagilim (Redistrubisyon)
3-Yeniden Cogalma (Repopiilasyon)
4-Yeniden Oksijenlenme (Reoksijenizasyon)
5-Radyoduyarlilik (Radyosensitivite)
6-Tsinlanan Hacim (IRridiated Volum)
7-Restorasyon (Restoration)

8-Bagusiklik Tehlike Sinyallerinin Salgilanmasi (Releases Immunological
Danger Signals)

9-Uzak Seyirci Etkileri (Remote By-stander Effect)

10-Enerji Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi (Reprogramming
Energy Metabolism)

Bu ilkeleri anlamak, tedavi protokollerini optimize etmek ve hasta
sonuglarini iyilestirmek igin 6nemlidir;
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Onarim (Repair): Radyoterapide onarim, normal ve kanserli hiicrelerin
radyasyonun neden oldugu oliimciil olmayan DNA hasarini onarma
yetenegini ifade eder. Normal ve tiimor hiicreleri arasindaki farkli onarim
kapasitesi, normal dokulara verilen zarar1 en aza indirirken tiimor hasarini
maksimize etmek igin kullanilabilir. Fraksiyonel radyoterapi programlari,
normal hiicrelerin onarimu igin zaman tanir ve boylece toksisiteyi azaltir (6).

Yeniden Cogalma (Repopiilasyon): Radyoterapi sirasinda hayatta
kalan kanser hiicrelerinin g¢ogalma siirecini tanimlar. Bu siireg, tiimoriin
yeniden biiylimesine neden olabilecegi gibi, normal dokularin iyilesmesine
de olanak tanir. Timor ¢ogalmasii engellemek igin tedavi siiresinin
hizlandirilmasi veya fraksiyon bagina radyasyon dozunun artirilmasi gibi
stratejiler kullanilabilir (6).

Yeniden Dagilim (Redistribiisyon): Radyasyona maruz kalmanin
ardindan timor hiicrelerinin hiicre dongiisiindeki degisikliklerini ifade eder.
Hiicreler, G2 ve M fazlarinda radyasyona kars1 en duyarlidir. Fraksiyonel
radyoterapi, hiicrelerin daha duyarh oldugu fazlara ge¢mesine zaman
taniyarak tedavinin etkinligini artirabilir(6).(Sekil 6: Hiicre dongiisii ve
fazlara gore radyoduyarlilik).

| G1 Blyume — orta duyarl

Sekil 6: Hiicve dongiisii ve fazlara gove vadyodwyarviilik

Yeniden Oksijenlenme (Reoksijenasyon): Tiimor hipoksisi, yani
tiimor igindeki diigiik oksijen seviyeleri, hiicrelerin radyasyona daha
direngli olmasina neden olur (Sekil 7: Timor hiicreleri igin oksijenasyonun
onemi). Yeniden oksijenlenme, hipoksik tiimor alanlarimin radyasyon
fraksiyonlar1 arasinda yeniden oksijenlenmesi siirecidir ve boylece hiicrelerin
radyoduyarliligi artirthir. Bu  prensip, tiimor kontroliinii iyilestirmek
i¢in fraksiyonel radyoterapinin 6nemini vurgular (6) (Sekil 8: Tiimorde
reoksijenasyon).
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Sekil 7: Tiimor hiicvelervi igin oksijenasyonun onemi. Retinoblastom hastasimda
histolojik goviintii; Kan damary, cevresinde yogun kiimelenmis Kiigiik yuvariak mavi
tiimor biicveler mor alanlar: olusturmakta. Pembe alanlar ise damardan yoksun Nekroz
alanlavim gostermektediv, bu alanda tiimor hiicveleri damar cevresine gore daha seyrek
goriilmekte (7).

Foton
233 Reoksijenasyon

RT sonrasi sagkalan
@
Hipoksik . | /
hiicreler %{{ reoksijenasyon

B ot /
i{% reoksijenasyon
&

— @
reoksijenasyon /

Sekil 8: Tiimorde veoksijenasyon. Radyasyona maruz kalan oksijenize tiimor hiicveleri
radyasyondan daba fazla ethilenmelktediv. Geriye kalan hipoksik hiicveler oksijenlenmeye
bagsladiken radyasyondan daha fozla ethilenmektedir(8).

Oksijenlenen
hiicreler
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Radyoduyarlilik (Radyosensitivite): Hiicrelerin radyasyona karsi
dogal duyarlihigidir. Tiimor ve normal hiicrelerin radyoduyarhliklari, genetik
mutasyonlar ve mikrogevre gibi faktorlerden etkilenir. Bu farkliliklart
anlamak, radyoterapinin kigisellestirilmesine, normal dokular1 korurken
timor olimiini maksimize edecek dozlarin ayarlanmasina olanak tanir
(6,9).

Isinlanan Hacim (Irradiated Volume): Radyoterapi sirasinda
hedeflenen tiimor ve gevresindeki saghkli dokularin maruz kaldig: toplam
hacmi ifade eder. Bu hacmin dogru bir sekilde belirlenmesi, tedavi
planlamasinin  etkinligi ve giivenligi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Hacimlerin dogru belirlenmesi tiimoriin tamaminin hedeflenmesi ve etkili
bir tedavi uygulanmasina yardimeci olur. Normal dokularin iginlanmast en
aza indirilerek yan etkilerin ve komplikasyonlarin azaltilmasi saglanir (2).

Restorasyon (Restoration): Radyoterapi sonrasi dokularin ve hiicrelerin
tyilesme ve yenilenme siirecini ifade eder. Bu siireg, 6zellikle radyoterapinin
saghkli dokular iizerinde yarattigi hasarin onarilmasinda ve normal doku
fonksiyonlarinin geri kazanilmasinda 6nemlidir. Tyi bir restorasyon siireci,
radyoterapinin kisa ve uzun vadeli yan etkilerini minimize etmeye yardimci
olur. Hiicrelerin DNA tamir mekanizmalari, radyasyonun neden oldugu
hasar1 onararak doku restorasyonuna katkida bulunur (10).

Bagisiklik Tehlike Sinyallerinin Salgilanmasi (Releases Immuno-
logical Danger Signals): Radyoterapinin, kanser hiicrelerinden bagigiklik
sistemini uyaran molekiillerin salinimina neden olmasini ifade eder. Bu, rad-
yoterapinin immiinojenik hiicre 6liimii yoluyla tiimor immiinojenitesini ar-
tirmasidir. Bu bagigiklik yaniti abskobal etkiyi tetikleyebilir (11).

Radyoterapi, tiimor hiicrelerinden ATP, HMGB1 (High Mobility
Group Box 1), ve kalretikulin gibi tehlike sinyallerinin salinimini tetikler. Bu
molekiiller, bagisiklik sistemini uyararak tiimor hiicrelerine karst bir yanit
olustur (12) (Sekil 9: Hiicrede radyoterapiye bagl salinan sinyaller ve tiimor
tizerine etkisi).
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Sekil 9: Hiicrede radyoterapiye bagls salinan sinyaller ve tiimor iizevine etkisi.(12)

Uzak Seyirci Etkileri (Remote By-stander Effects): Radyoterapinin
dogrudan iginlanmayan hiicrelerde veya uzak dokularda biyolojik etkiler
yaratmasini ifade eder. Bu etkiler, 1ginlanmug hiicrelerin komsu veya uzak
hiicrelerle iletigim kurarak biyolojik yanitlar olugturmasi sonucunda ortaya
¢ikar. By-stander etkileri, tedavinin yalmzca 1ginlanan bolgede degil, ¢evresel
veya uzak dokularda da etkili olabilecegini gosterir. Bu, ozellikle mikro
metastazlarin kontrolii agisindan 6nemlidir. Bu etkiler iginlanan bolge
digindaki normal dokularda istenmeyen yan etkilere neden olabilir, bu
nedenle dikkatle yonetilmelidir(11,13).

Isinlanmug hiicreler, hiicreler arasit gap junctionlar, salgilanan faktorler
veya mikropartikiiller yoluyla komgu hiicrelere sinyaller iletebilir(11,13).
(Sekil 10: Isinlanan hiicreden komsu hiicrelere sinyal ve molekiil aktarimu).
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Sekil 10: Ismlanan hiicveden komsu biicreleve sinyal ve molekiil aktarun(13).

Enerji Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi (Reprogramming
Energy Methobolism): Radyobiyolojide enerji metabolizmasinin yeniden
programlanmasi, kanser hiicrelerinin enerji ihtiyaglarini kargilamak igin
metabolik yollarin1 nasil degistirdigini anlamaya odaklanir. Bu kavram,
timor hiicrelerinin radyoterapiye nasil yanit verdigini ve tedaviye kargi
direncin nasil geligtigini anlamak ag¢isindan 6nemlidir.

Kanser hiicreleri, hizli biiyiime ve boliinme yeteneklerini desteklemek
igin enerji metabolizmalarin1 yeniden programlarlar. Bu stireg, genellikle
Warburg etkisi olarak bilinen, oksijen varliginda bile glikolize (anaerobik
metabolizma) yonelimle karakterizedir (14, 16).

Warburg Etkisi: Normal hiicreler enerji iiretmek igin biiyiik olgiide
oksidatif fosforilasyona ihtiyag duyarken, kanser hiicreleri enerji ihtiyaglarini
kargilamak i¢in daha fazla glikoliz kullanirlar. Warburg etkisi, glukoz
tilketiminin artmast ve laktat iretiminin yiikselmesi ile karakterizedir.
Kanser hiicreleri glikoz alimini artirir ve bunu piruvata gevirir. Piruvat, laktat
dehidrogenaz enzimi tarafindan laktata dontistiiriiliir. Artan laktat tiretimi,
tiimor mikrogevresinin asidik olmasina yol agar, bu da tiimor biiyiimesi ve
metastaz i¢in elverisli bir ortam yaratr (14, 16).
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Radyoterapi, kanser hiicrelerinde glikolizin daha da artmasmna neden
olabilir. Bu, hiicrelerin enerji tiretimini siirdiirebilmesi ve radyasyonun
neden oldugu stresle baga ¢ikabilmesi igin bir adaptasyon mekanizmasidir.
Kanser hiicreleri, radyasyonun neden oldugu oksidatif stresle baga ¢ikmak
i¢in antioksidan savunma mekanizmalarini giiglendirebilirler. Glutatyon gibi
molekiillerin iiretimi artirilarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) etkisiz hale

getirilebilir (14, 16).

Metabolik yollarin hedeflenmesi, radyoterapinin etkinligini artirabilir.
Ornegin, glikoliz inhibitorleri veya mitokondriyal fonksiyonu bozacak
ilaglar, kanser hiicrelerinin enerji lretimini ve radyoterapiye direncini
azaltabilir (14, 16).

Radyasyon Kaynakli Immiin Yanit (Radiation-induced Immune
Response): Radyasyonun, immiin sistemi aktive ederek tiimor hiicrelerine
karg1 immiin yanit artirmasidir. Bu, immiinoterapi ile birlikte kullamildiginda
tedavi sonuglarini iyilestirebilir.

Abskopal etki: Radyoterapi uygulanan tiimor diginda, tedavi edilmeyen
bolgelerdeki tiimorlerin kiigiilmesi veya yok olmasidir. Bu terim, “uzaktaki”
anlamma gelen “ab” ve “hedef” anlamina gelen “scopus” kelimelerinden
tiretilmigtir.  Abskopal etki, radyasyonun dogrudan etkiledigi tiimor
hiicresinin Otesine gegen ve bagigiklik sistemi araciligiyla gergeklesen bir
vaniti ifade eder (17).

Abskopal Etkinin Mekanizmasi: Radyoterapi, tiimor hiicrelerinde
DNA hasar1 ve hiicre oliimii (apoptoz) meydana getirir. Bu siireg,
immiinojenik hiicre 6liimii olarak adlandirilan bir olay zincirini baglatir.
Par¢alanan tiimor hiicreleri, antijenlerin serbest kalmasina neden olur. Bu
antijenler, bagigiklik sistemi tarafindan yakalanir ve iglenir. Sonrasinda bu
antijenler, bagigiklik sisteminin adaptif kolunu aktive ederek T hiicrelerinin
timor hiicrelerine karst spesifik bir yanit gelistirmesini saglar. Bu sekilde,
radyoterapinin dogrudan hedef alinmayan bolgelerde de tiimor hiicrelerine
karg1 bir immiin yanit1 tetikledigi diistintilmektedir (17).

Modern Tedavilerle Entegrasyon

Molekiiler biyoloji ve immiinoterapideki son gelismeler, radyoterapinin
R’lerini gelistirmek igin yeni yollar sunmaktadir. Ornegin, radyoterapiyi
immiinoterapi  ile  birlestirmek, radyasyonun immiinomodiilator
etkilerinden yararlanarak tiimor kontroliinii ve hasta sonuglarini
tyilestirebilir (6). Ayrica, spesifik molekiiler yolaklara miidahale eden
hedefe yonelik tedaviler, tiimorleri radyasyona daha duyarl hale getirerek
terapotik orani artirabilir (9).
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Bolum 4

Eksternal Radyoterapideki Doz Hesaplama
Algoritmalari

Telat Aksu®

Ozet

Radyoterapi (RT), bilgisayar ve yapay zekadaki teknolojik gelismelere bagh
olarak siirekli olarak geligen bir tedavi teknigidir. Bu teknolojik gelismeler
sayesinde RT tedavi planlamalarinda metodolojik ve pratik agilardan siirekli
iyilestirmeler yapilmaktadir. Son yillardaki en biiyiik gelismeler doz hesaplama
algoritmalarinda yapilmistir. RT°deki algoritmalarin gelismesiyle beraber
yapilan tedavi planlart ger¢ek doza daha ¢ok yaklagarak klinik sonuglar ile
daha uyumlu hale gelmigtir. Bu ¢alismanin amaci, RT kliniklerinde kullanilan
baslica doz hesaplama algoritmalarini incelemektir. Ayrica, algoritmalarin doz
hesaplamalarinda kullandiklar1 prensipleri 6zetleyip, giiglii ve zayif yonlerini
inceleyerek birbirleriyle kargilagtirmaktir. Bu konu hakkinda net ve agik bir
bakig sunulacaktir; bu da saglik fizikgilerinin islerini daha etkili ve verimli
olarak yerine getirmelerine yardimci olup, nihayetinde hasta sonuglarini
artiracak ve radyasyon tedavisi yonetiminin genel kalitesi iyilestirecektir.

1. Giris

Eksternal Radyoterapideki teknolojik gelismeler hedef hacme verilen
dozun daha yiiksek hassasiyetle tahmin edilmesine neden olur, boylece yan
etkilerdeki kontrol oranini gelistirir. Modern RT tekniklerinin en 6nemli
ozelligi, tedavi kalitesini ve tutarliigini elde etmek i¢in doz hesabinin en
dogru sekilde yapilmasidir (Aarup,2009).

Modern RT°deki en zorlu gorevlerden birisi doz hesabini dogru ve hizli bir
sekilde yapilmasidir. Doz hesaplamalarinin dogru bir sekilde yapilmasi tedavi
kalitesini 6nemli bir gekilde etkileyebilir. 1970’lerin baglarindan itibaren
ti¢ boyutlu doz hesaplamalarina (3D) gegilmistir. Bilgisayar teknolojisinin

6  Dr, 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi A.D, talataksu@gmail.com,
0000-0003-4588-0489
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gelisgimi doz hesaplama algoritmalarinin daha dogru ve kisa siirede gergege
yakin sonuglar1 vermesine neden olmustur (De Martino,2021).

Ozellikle akciger gibi heterojen dokularda ikincil parcaciklarin ayrintilt
bir gekilde izlenmesi gerekmektedir. Bu gorev oldukga vakit alabilir ve klinik
pratiginde ¢ok vakit aldig1 i¢in ger¢eklestirilemeyebilir. Bu nedenle, tedavi
planlama siirecinde hangi algoritmanin kullanilacag hastanin 6zelliklerine ve
tedavi hedeflerine bagli olarak dikkatlice belirlenmelidir (Cunningham,1972).

Bu ¢aligmanin amaci, farkl algoritmalarin performanslarini ve kullanim
alanlarmi kapsamh bir sekilde kargilagtirarak bu kararin dogrulugunu
desteklemeyi hedeflemektedir. Bu sayede, radyoterapi alaninda daha iyi ve
etkili bir tedavi planlamas1 yapilabilir ve hastalarin tedavi siirecindeki bagar1
oranlar1 artirilabilir. Bu ¢alisma, radyoterapide kullanilan doz hesaplama
algoritmalarinin kargilagtirilmasi ve degerlendirilmesi konusunda 6nemli bir
katk: saglayacaktir (Fogliata,2000).

2. Tedavi Planlamasinda Kullanilan Algoritmalar

Radyoterapideki en Onemli agama tedavi planlamasi olup tiimore
miimkiin olan uygun doz verilirken riskli organ dozlarinin miimkiin olan
en diisiik dozu almas1 amaglanmaktadir. Bu boliimde radyoterapideki tedavi
planlamalarinda kullanilan temel algoritmalar anlatilacak olup birbirleriyle
karsilagtirilacaktir.

2.1. Pencil Beam (PB) Algoritmasi

Tedavi Planlama Sistemlerinde (TPS) ve arastirma yazilimlarinda ticari
olarak ¢esitli Pencil Beam (PB) Algoritmalari mevcuttur. Hesaplamalardaki
stire ve dogruluga gore degisik komplekslige sahiptir. Bu analitik hesaplamalar
merkezi 1310 eksenine dik lateral ve longitunal derin doz dagiimi (DDD)
tanimlayan her bir pencil beam in parametrelerine bagh olarak yapilmaktadir
(Fraass,2003).

DDD Monte Carlo (MC) hesaplamalarindan elde edilir ve ol¢timler ile
dogrulugu kontrol edilir. PB Algoritmasi etkilesimin hepsinin pencil 1g1ninin
merkezinde oldugunu ve lateral sagilmanin homojen oldugunu farzeder;
boylece inhomojen diizeltmeyi sadece longitunal dogrultuda yapar. Bu da
programu akciger gibi inhomojen bir ortamda kullandigimizda oldukga farkl
sonuglar gosterip yanls sonuglar verebilir (Khan,1973).

2.2. AAA Algoritmasi

PB Algoritmalarindan farkli olarak bu algoritmada inhomojen etkiyi hem
longitunal hem de lateral yonlerde hesaba katar. Bu algoritma ilk defa Varian
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markasinin tirettigi Eclipse TPS de kullanilmigtir. AAA modelinde karigik
doku heterojenili uygulamalar da dahil olmak iizere PB algoritmasina gore
daha hizli ve daha giivenilir doz hesaplamalar1 yapmaya imkan saglamaktadir

(Kim,2020).

Doku heterojenitesini hesaplarken 3 boyutta diigliniir ve 16 lateral
dogrultuya kadar foton sagilma kernelini kullanip anizotropik sekilde
hesaplar ve en son doz modellemesini foton ile elektrondan gelecek katkilart
da hesaba katar. AAA modellemesinin TPS lere yiiklenmesi klinikteki rutin
yapilan ol¢timlerin MC ya uyarlanmasi ile yapilir (Kn66s,2000).

TPS lerde doz hesaplamalari yapilirken kullandigimiz parametreler
genellikle su fantomlarindan elde edilen yiizde derin doz ve lateral profil
gibi Ol¢limler ile yapilirken en kesin sonucun hesabindaki ihtiyacimiz
olan parametrelerin tamaminin bu yapilan olgtimlerle saglanmasi oldukga
zordur. Bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in hesaplamalardaki ihtiya¢ duyulan
parametreler MC simiilasyonu ile hesaplanir ve klinikteki elde edilen verilere
uyarlanir.

PB algoritmasi tek bir lateral dogrultudaki heterojeniteyi hesaba katarken,
AAA algoritmasinda 16 lateral heterojenite hesaba katildig1 icin ¢ok daha
dogru sonug vermektedir (Mackie,1988).

2.3. Monte Carlo (MC) Algoritmasi

Monte Carlo metodu analitik olarak ¢oziilmesi zor problemlere bilgisayar
ile istatiksel 6rnekleme yaparak dogruya en yakin degeri bulmaya ¢alisan bir
yontemdir.

N. Constantine Metropolis'un buldugu bu metotta, Los Alamos
laboratuarinda Stanislav Ulam ve John Von Neuman’ nin katkilariyla daha
da gelistirilerek niikleer silah tiretme ¢aligmalarinda kullanilmasiyla bir ¢ok
alanda kullanilmaya baglanmustir (Ojala,2014).

Elde edilen bir degerin ne kadar dogru oldugundan emin olmak
istedigimizde genellikle Monte Carlo yontemiyle kargilastirildigr igin
radyoterapinin de dozimetresinden kaynak iiretimine ve planlama da dahil
olmak iizere olduk¢a genis alanda bir kullanima sahiptir.

PB ve AAA yontemiyle kiyaslandiginda 6zellikle heterojen bir ortamlarda
hesap yapilirken dogruya en yakin deger verir. Bu nedenle radyoterapi
uygulamalarinda Monte Carlo yontemi referans olarak kabul edilir
(Panettieri,2009).
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Diger yontemlere gore iistiin olmasinin temel sebebi, radyasyonun
madde ile etkilegiminde sistemin degiskenlerini simiile eder ve dogru sonucu
clde edene kadar tiim olasiliklart hesaba katar (De Martino,2021).

Genel olarak bir pargacik hakkinda bilgi istersek, ortamdan gegerken
yaptig1 etkilesimlerden sonra enerjisi bitene kadar aldigr menzildir. Pargacik
sogrulup veya bulundugu alani terk edip ya da bagka nedenlerde farkl
durumlarda yok olabilir (De Martino,2021).

Diger problemleri de basarili bir sekilde ¢ozdiigli gibi radyoterapide
de oldukga basarili bir yontemdir. Ciinkii par¢aciklarin tiim olasiliklarini
matematiksel olarak dogru bir gekilde modelleyip her bir vokseldeki
iyonlagmalar1 toplayarak sonucu verir. Hesaplanan pargacik sayisi arttikga
model ger¢ege en yakin sonucu vermektedir. Bunun igin yiiksek hizlh
bilgisayarlara ihtiya¢ vardir (Richmond,2021).

3. Sonug

Doz hesaplama algoritmalarinin son yillardaki geligmesi kliniksel tedavi
doz belirsizliklerini ve hesaplama siiresini azaltmay1 amaglamaktadir. ICRU’
nun 24 nolu raporunda toplam dozdaki belirsizliklerin % 5’ ten daha az
olmasi 6nerilmektedir; bu doz hesaplama adimindaki belirsizligin % 2 - % 3
civarinda olmast anlamina gelir (De Martino,2021).

TPS’lerde kullanilan algoritmalara baktigimizda 6zellikle akciger, kemik
gibi heterojen ortamlarda PB algoritmasinin dogru sonug vermedigi, AAA
algoritmasinin PB algoritmasina nazaran daha dogru sonucu verdigi, en
dogru sonucu ise MC algoritmas: vermektedir (Richmond,2021).

Radyoterapide kullamilan algoritmalar ile ilgili temel bilgiler verilmis
olup, ihtiyaca gore hangi algoritmanin kullanilmasi gerektigine kullanicilarin
karar vermesi gerckmektedir.
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