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Radyasyonun Akut Etkileri ve Tiim Viicut
Isinlamalarinda Klinik Onemi

Taha Erdogan'

Ozet

Radyasyon kazalarimin ardindan kazazede iizerinde yapilan ¢aligmalar
ve hayvan deneyleri radyasyon maruziyetinin zararlh 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 sinifta 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 diistiktiir. Fakat benzer klinik
tablolarin gozlemlenmesi de olasidir. Bu boliimde radyasyon kazasi sonucu
meydana gelebilecek akut radyasyon sendromu tablolar: incelenerek tiim
viicut 1sinlamalarindaki 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 degigsmektedir. 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 agiklanmaktadir.
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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 gergeklesme ihtimali
radyasyon maruziyetinde alinan doz miktarina bagl ger¢eklegmesidir.

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 bagisiklik 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 sinirlayic1 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 gergeklegir. 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 1gimlamalar 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 baglh 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 semalar1 belirlenmelidir (14). Klinik
tedavi yontemi olan TVI da ¢ok diigiik doz hizlar1 (5-10cGy/dk) uygulandigi
i¢in 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
goklu 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 radyasyon sendvomu doza baggls 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 olasilyy

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 baftad dlim
5,5-7,5 A Pansitopenti ve orta derece GIS 2:3 hafiada dliim olasy

hasar1

Hipotansiyon limiti, agir K 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 giin 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
bagli 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 sayist 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 oOldiiriicii etkisi arka planda hizli bir sekilde devam
etmektedir. Ciinkii radyasyona bagli kemik iligi hasar1 onarilamayacagi
i¢in kan hiicrelerinin sayisinda azalma devam etmektedir. Canlinin saglikli
goriindiigii bu donemde trombosit, eritrosit, lenfosit, graniilositlerin vb.
kan hiicrelerinin sayica azalmasi anemi, kanama ve enfeksiyon tablosunu
olugturur. Canlinin giddetli kanl ishal ile sivi 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 gortiniir. 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 kramplari, 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 alinmigtir. 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 tikanmast) bulgulari ortaya ¢ikmuistur.
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 gok 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 6liim 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.



28 | Radyasyonun Akut Etkileri ve Tiim Viicut Innlamalarmda Klinik Onemi

Tablo 2. Akut vadyasyon sendvomu

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 | Swvi-clekerolit kaybn | . '3 "R
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 6liim.

KI: Kemik iligii, GIS: Gastro Intestinal Sistem
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