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OZET

TiROID KANSERLi HASTALARDAN ALINAN KAN ORNEKLERINDEKi BAZI
MiNERALLERIN DEGERLENDIRILMESi VE FOTON-ATOMIK
PARAMETLERININ TAYiNi

Beglim BALKAN

Fizik Anabilim Dali
Yiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Orhan iCELLI

Tiroid kanser insidansi buglin tim dlinyada artmakta olup. bunun arkasinda yatan
neden tam olarak belli degildir. Tani yontemlerindeki gelisme ve tiroid kanserlerinde
gercek sayisal artis bu duruma neden olarak 6ne siriilmektedir. Bu ¢alismada, Tiroid
kanserli hastalarin kan serumlarindan elde edilen bazi minerallerin ICP-OES ile
analizleri yapilip konsantrasyonlari elde edildi. Yapacagimiz analiz ile kan serumu
orneklerinde radyoiyot tedavisi sonrasi meydana gelen vyapisal degisiklikler
incelenmistir. Daha sonra ZXCOM programi ile elektron yogunluklarina bakilarak tedavi

oncesi, tedavi sonrasi arasindaki farkhliklar incelendi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, elektron yogunlugu, kan
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ABSTRACT

EVALUATION OF SOME MINERALS iN BLOOD SAMPLES FROM
THYROID CANCER PATIENTS. AND THE DETERMINATION OF PHOTON-
ATOMIiC PARAMETERS

Begum BALKAN
Department of Physics
MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Orhan ICELLI

Thyroid cancer incidence rates have been increasing worldwive but the reason behind
this is unclear. Both the increasing use of diagnostic technologies allowing the
detection of thyroid cancer and a true increase in thyroid cancer incidence have been
proposed. In this study, patients with thyroid cancer from blood serum of some
minerals done by ICP-OES analysis of the concentration were obtained. We make
structural changes occurring after radioiodine therapy in the blood serum samples
were examined in this analysis. Then, by looking at the program ZXCOM electron

density was examined differences between post-treatment and pre-treatment.

Keywords: Thyroid cancer, electron density, blood
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BOLUM 1

GIRiS

1.1 Literatiir Ozeti

Kanser, 6lim nedenlerinin bas siralarinda yer alan karmasik ve énemli bir hastaliktir.
Kanser tedavisinde kullanilan geleneksel yontemlerin yan etkileri, tedavinin basarisini ve
etkinligini azaltmaktadir. Erken teshis, kanser tedavisinde 6nemli bir husustur.
Geleneksel tani yontemleri ile kanserin erken evrelerde teshis edilmesi gigtir. Diinya
Saghk Orgiitiine (WHO) bagh Uluslararasi Kanser Arastirmalari Kurumunun (IARC) 2030
yili icin 6ngorisi, kanserin 6lim nedenleri arasinda birinci sirada olacagi yoniindedir.
Yapilan bilimsel c¢alismalarla kanserin teshis orani durmadan artarken kanser nedenli
6lim orani hemen hemen sabit kalmaktadir [1]. Bu tablo, kanserin kazanilabilir bir savas
olmasi yoniinde Umit vericidir. Kanser tani ve tedavisinde kullanilan yontemlerin gesitli
dezavantajlari, bu yontemlerin etkinligini azaltmaktadir. Eser elementleri viicudun
islevini diizglin yerine getirmesi icin bliyik 6neme sahiptir. Bu ylzden, iz elementlerinin
ortalama seviyelerindeki dengesizlikler biyolojik slregleri etkileyebilir ve kanser.
norolojik rahatsizliklar ve kalp hastaliklari ile iliskilendirilmistir [2], [3], [4]. Kanserin tani
ve Onlenmesi icin ¢ok fazla caba harcanmaktadir. Kanser ve cevresel isinlar arasinda
baglanti oldugu gorilmustir. Bu isinlamalarin dizeyinin kansere sebep oldugu
gorllmuisttr [5]. Serum, kan ornekleri ve cesitli kanser tlrlerinde manganez, bakir,
demir, ¢inko, arsenik, nikel, krom, kadmiyum ve demir elementleri arasinda korelasyon
kurulmustur [6]. Serum bakir diizeyinde ve serum c¢inko diizeyinde cesitli kanser
turleriyle korelasyon kurulmustur. Magalova et al. mide ve kolorektal kanserlerli
bireylerde serumdaki bakir diizeyinin arttigini géstermislerdir [7]. Serumda ki bakir

oraninin meme kanseri ile baglantili olmadigini gostermislerdir ve serumdaki ginko
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diizeyinin meme kanserinde azaldigini gézlemlemislerdir [7]. Ferrigno et al. Serumdaki
bakir, cinko ve Cu/Zn oranina bakilarak akciger kanseri ici ongorilerin oldugunu
bildirdiler [8]. Eser elementlerin vivo ortamda birbirleri ile etkilesime girebilirler. Bu
elementlerin emilimini, metabolizmasini ya da kullanimini etkileyebilecegi gosterilmistir
[9]. Bu tez ¢alismasinda, bitlin veriler 1siginda tiroit kanserinin teshis metoduna yeni bir

yontem kazandiriimistir.
1.2 Tezin Amaci

Kanser tedavisinde ¢ok fazla g¢alisma olmakla birlikte hala bu hastaliginin ¢6zimi
noktasinda bilim yetersiz kalmaktadir. Kanserin kesin sebebi bilinmemektedir ancak
kanser hastaligl icin iki grup risk faktort vardir. Bunlar degistirilebilir faktorler ve
degistirilemeyen faktorlerdir. Degistirilemeyen faktorler yas, cinsiyet ve aile éykisuddr.
Degistirilebilir faktorler ise c¢evresel etkenlerdir bunun bircok sebebi bulunmaktadir.
Bunlardan bazilari sigara ve alkol kullanimi. radyasyona maruz kalma, bazi virisler, koti
beslenme aliskanligl, gidalardaki katki maddeleri, bazi kimyasal maddeler, hava
kirliligidir. Bu risk faktorlerinden biri veya daha fazlasina maruz kalmak bu kiside kesin
kanser gelisecegini gostermez, ama kansere yakalanma ihtimalini arttirir. Bu sireclerde
kanserin erken teshisi de en blylk 6nemi tasimaktadir. Bunun icin bircok metod
bulunmakla birlikte kan testleri ile teshise gitmek en cok lzerinde durulmak istenen
yontemdir. Bu calismada kan serumunda bulunan bazi minerallerin elektron yogunlugu
farkhliklarini tayin ederek kanserin erken tanisinda viicuda higbir zarari olmayan bir

metodun sunulmasi amaglanmistir.

1.3 Hipotez

Kanserin tanisi yapilirken vicutta saglam doku ve hiicrelere zarar vermeden yapilmasi
icin kan testlerinin gelistiriimesi gerekmektedir. Literatiire bakildiginda kandaki eser
elementlerin viicudun isleyis fonksiyonunda bize isaretler verdigi gorilmdistir. Yapilan
bir calismada (Dilshad ve Nora A. [10]) 256 kolon kanserli hastada yaptiklari calismada
Ca, Cu, Fe, Zn elementleri lzerine yaptiklari calismada bu hastalardaki elementlerin
degisimini incelemisler ve belirgin sonuglara ulasmislardir. Sadece kandaki minerallerin
degisimini inceleyerek kanserin teshisine varmak dustincesi ile bu tez calismasi

hazirlanmistir.



BOLUM 2

MINERALLER VE BiYOFiziK

2.1 Mineraller ile ilgili Biyofizik Calismalarinin Tarihi Gelisimi

Yizyihmizda ortaya ¢ikmis bir bilim dali olan biyofizik, “canli varliklarin incelenmesinde
fizigin  uygulanmas’” veya kisaca “canli  organizmalarin  fizigi” seklinde
tanimlanabilmektedir. Tanima gore, biyofizigin konu maddesi biyolojinin konu maddesi
ile aynidir ve bu yani ile fizikten ¢ok biyolojiye yakindir. Metodoloji bakimindan ise,
biyolojinin problemlerine fizik agisindan yaklasmasi, fizigin deney yontemlerini
kullanmasi ve olaylari fizigin kavram, ilke ve yasalari ile agiklamaya ¢alismasi nedenleri ie

fizige daha yakindi [11].

Blim adamlari, fiziksel diugslince ve yontemleri biyolojinin sorunlarina her zaman
uygulamislardir. 19.yy sonlarina kadar bilim her ne kadar astronomi, fizik, kimya, biyoloji,
psikoloji gibi dallara ayrilmissa da, bir bilim adami ¢ok degisik alanlarda bilime katkida
bulunabiliyordu. Bilimsel bilgi birikiminin ginlimuize goére c¢ok sinirli oldugu bu
donemlerde, her alanda Griin vermis bilim adamlarinin ¢ogu ayni zamanda tip 6grenimi
gormis ve tabiplik meslegini de yiritmislerdir. Matematik, fizik, kimya, biyoloji ve tip
kiltlrlerinin hepsine birden sahip olan bu doga bilimcileri, biyofizik adli disiplinin
anlamsiz olacagl bu dénemlerde, bugiin tanimladigimiz anlamda ayni zamanda birer
biyofizik¢i sayilabilirler [11].

Unli Tiirk hekim-eczaci- bilgini ibn-i Sina (980-1037). heniiz 18 yasinda iken ¢aginin tim
bilimsel bilgilerini 6ziimlemis, tabiplik meslegini ylritimenin yani sira bilimin degisik

alanlarina katkida bulunmustur. Bugiinkii anlami ile bilimsel yontemin kurucusu olarak



kabul edilen Galileo Galilei (1564-1642), tip 6grenimi gordikten sonra matematik
profesorligli yapmistir. Fizige bircok katkisi yaninda, kendi nabzini bir saat gibi
kullanarak bir katedralde salinan lambanin periyodunun genliginden bagimsiz oldugunu
bulmustur. Galileo’den etkilenen ¢agdasi Sanctorius (1561-1636), yine tip 6grenimi
gormistir ve tipta nicel olgiimlerin ilk baslaticisi sayilir. Galileo tarafindan bulunan
sarkac ve termometreyi klinik uygulamaya sokmustur. Aslen ingiliz olan Luigi Galvani
(1737-1798) farkh iki metalle degmede bulunan kurbaga kasinda kasiimalar gozlemis,
biyoelektrik olaylarin varhigini ilk kez ortaya ¢ikarmistir. ingiliz Thomas Young (1773-
1829) tip O6grenimini gormis, ancak gecimini hem fizik profesorliglii hem de tabiplik
yaparak saglamistir. Renkli gorme ile ilgili bir teori kuran Young, kendi gelistirdigi 151gin
dalga teorisini kandaki hicre gaplarini 6lgmede kullanmis, esneklikle ilgili galismalari ile
damardaki pulslu akisi anlamaya ¢alismistir. Fransiz tabip Jean-Leonard-Marie Poiseuille
(1797-1869), damarlarda viskos akis yasalarini bulmustur. Alman fizyolog Adolf Fick
(1829-1901), diftizyon yasalarini bulmus, kan akisini ve miktarini 6lgmek icin seyreltme
teknigini gelistirmistir. Julius Robert Mayer (1814-1878) cerrah olarak c¢alisirken 1si, is ve
fizyolojik suregler arasinda bir iliski oldugunu anlamis ve fizigin en dnemli ilkelerinden

birini, enerjinin korunumu ilkesini ilk olarak énermistir [11].

Herman Ludwig Ferdinand von Helmholtz (1821-1894). bilimin her dalinda otorite olan
bilim adamidir. Fizige, kimyaya, biyolojiye, tibba ¢ok 6nemli katkilari olan Helmholtz,
gelmis gecmis en buylik biyofizikci sayilmaktadir. Kas kasilmasini incelemis, sinirde iletim
hizini ilk olarak 6lgmis, oftalmoskopu bulmus, renkli gérmeyi ve isitmeyi aciklamak icin

teoriler gelistirmistir [11].

Bilimsel bilgi birikimi ylzyllimizin baslarinda temel ilkeleri ile de olsa, tek bir beynin
kapsayabilecegi sinirlarin disina tasmis, atom incelemelerini daha ilgi cekici bulan
fizikciler organik diinyadan tamamen uzaklasmaya baslamislardir. Ozellesme ve
uzmanlasmanin hakim oldugu bu sirecte bilim dallari arasindaki iliskiler de giderek
kopmaya baslamistir. GiUnlimizde binin Uzerinde bilim dalindan s6z edilmektedir.
Ozellesme siireci bilimlerin metodolojisine de yansimis, bir hiicrenin davranislari
tamamen molekdllerinin davranislarina, molekillerin davranislari da atomlarinin

davranislarina indirgenmeye calisiimistir [11].



Canli varliklarin yapi ve islevleri karmasik bir yapiya sahip oldugu icin bir¢ok disiplinin bir
araya gelmesi ile incelenmektedir. Bilimlerin 6zellesme siireci iginde, bir biyoloji ve tip
disiplini olan fizyoloji canllik islevlerini aciklamada yalniz basina yetersiz kalinca dnce
kimya disiplininden yardim gerekmis ve biyokimya adh bir disiplin dogmustur. Zamanla
biyokimyanin da yetersiz kaldigi bazi biyolojik olaylari agiklamak igin bu kez fizikten
yardim gerekmis ve biyofizik adli bir disiplin dogmustur. Boylece, uzun sire ayri ayri
calisilan fizik-biyoloji-tip etkilesimi 1930 larda kurulmustur. Biyofizikgiler, fiziksel
yontemleri kullanarak, biyomolekil incelemelerine baslamis, biyoelektrik ve

elektrofizyoloji alanlarinda fizigin 6nemli katkilari yeniden artmaya baglamistir.

Biyofizigin temel amaci biyolojiye veya tibba yalnizca fiziksel ara¢ veya yontem vermek
degildir. Biyofizikle, canli organizmalarla ilgili problemleri fizik kavramlari ile formile
etmek ve fizigin yasalarini kullanarak ¢ézmeye c¢alismaktir. Tip ve biyolojinin uygulamal
dallari ile fiziksel disiplinler arasinda kopruler kuran klinik biyofizik, medikal biyofizik,

biyomedikal miihendislik vb.adlarla anilan gesitli disiplinlerde vardir.

Gunlimizde herhangi bir doga olayi bircok bilim dalinca inceleme konusu edilmektedir.
Ornegin bir hiicreyi ele aldigimizda, her ne kadar yalnizca bu doga parcasini inceleme
konusu edinmis olan sitoloji adli bir bilim dal var ise de, ayni doga pargas! biyoloji,
histoloji, fizyoloji, farmokoloji, biyokimya, biyofizik vb. bircok bilim dalininda ilgi alanina

girmektedir.

Biyofizik, bltilinleyici bir disiplin olarak bircok 6zel bilim dalinin 6zellesmis bilgilerini
gerektirir. Ornegin bir gérme olayini basindan sonuna kavrayabilmek icin, geometrik
optikten, spektrokopiye, kuantum fizik ve kimyasina, fizyoloji, psikoloji, nérofizyoloji,

elektronik vb. bircok 6zel alan bilgisi gerekir.

2.2 Kanin Yapisi ve Mineraller

2.2.1 Kanin yapisi ve ozellikleri

Ozgil agirhgr 1.055-1.065 olan kan, sulu ortamda hareket halindeki 6zellesmis
hiicrelerden olusur (Tuncel 1991. [12]). Kanin gorevleri; bircok maddenin tasinmasi (O,,
CO,, besinler, vitaminler, elektrolitler, metabolizma drinleri gibi). Homeostaz,

tamponlama, sinyal tasinmasi (hormonlar), viicudun yabanci molekil ve hiicrelerden



korunmasi, onkotik basincin dizenlenmesi, suda ¢6zlinmeyen maddelerin tasinmasi,
pthtilasma (hemostaz), fibrinoliz, bazi maddelerin bdbrekten atiimasini engelleme
seklinde 6zetlenebilmektedir (Onat 2002, [13]). Viskozitesi sudan 5-6 kat fazladir. Alinan
kana antikoagilan eklenerek santriflij edilince Ustteki berrak sivi fibrinojen iceren
plazmadir. Antikoagilan eklenmeden kanin bekletilmesi sonucu hicresel elemanlar
koaglile olmakta ve Ustte sari berrak sivi olan serum kalmaktadir. Sari rengi safra
pigmenti olan bilirubin ile karotenoidlerden ileri gelen serumda fibrinojen ve
pihtilasmada etkili faktorler bulunmamaktadir. Pihti, hiicresel elemanlar iceren fibrin
agidir. Hacim olarak yetiskin vicut agirhginin % 8 kadarini olusturan kanin miktari 5-6
litredir. infantlarda yetiskinlere gére kan/viicut agirligi orani daha fazladir. Bir litre kan
erkekte 0.46L, kadinda 0.41L sekilli eleman icermektedir. Hlcresel elemanlar kanin %

40-45 kadarini olusturmaktadir.

2.2.2 Hicresel Elemanlar

Kanin hicresel elemanlari eritrositler (kirmizi kan hicreleri), I6kositler (beyaz kan
hiicreleri) ve trombositlerdir. Lokositler grantlosit, monosit ve lenfositlerden
olusmaktadir. Yapi, fonksiyon ve sentez edildikleri yerler bakimindan farklilik gésteren
kan hicrelerinin degisik biyolojik fonksiyon ve metabolik karakteristikleri
bulunmaktadir. Lokositler gekirdek, mitokondri, ribozom ve lizozomlar igerdikleri igin
protein ve lipid sentezleyebilmektedirler. Enerji gereksinimleri fazladir ve sitrat
dongisiinden saglanmaktadir. Cekirdek, mitokondri ve ribozom bulunmayan olgun
eritrositlerin ise biyosentez yetenekleri yoktur. Kemik ili§inden kana salindiktan sonra
geriye dontsimleri bulunmamakta. biyosentez kapasiteleri olmadigi icin 120 giinde

yaslanmaktadirlar.

Kan, toplam hacminin %50 kadarini olusturan hiicresel elemanlarla elektrolit ve elektrolit
olmayan diger bazi maddeleri iceren sulu ¢ozeltidir. Kan santrifiijle hiicreler ve plazma
seklinde iki bilesenine ayrilabilir. Alyuvar disindaki hiicreler toplam hiicrelerin ancak
1/600’G kadardir. Kan pihtilasmaya birakilirsa Ggtnct bir alt bileseni serum ortaya cikar.
Serum, icerik bakimindan plazma ile aynidir yalnizca pihtilasmayi saglayan kollidal bir

protein olan fibrinojeni yoktur.



2.2.3 Plazma ve Serum

Plazma agirlikca %90 su, %7 plazma proteinleri, %1 organik maddelerden olusur.
Plazmanin osmotik basinci yaklasik 800 kPa (6000 mm Hg; 8 atm) kadardir. Kilcal
damarlarin zarlari suya oldugu kadar elektrolitlere ve seker gibi kiiglik organik
molekillere de gecirgen, vyalnizca iri protein molekillerine gegirgen degildir. Su
gecisinde roli olan osmotik basing bu nedenle vyalniz plazma proteinlerinden
kaynaklanan kolloidal osmotik basingtir ve yalnizca 3.3 kPa (25 mmHg) kadardir.
Serumun inorganik icerigi plazmadan disiiktiir. iyon konsantrayonlari ézel hormonal ve

diger geribesleme mekanizmalari ile ¢cok dar aralikta kontrol edilir.

2.3 Tiroit Kanseri ve Olusum Siireci

Kanser, kendini gostermesi, gelisimi ve sonugclari her hastada farkhlik gbsteren karmasik
bir hastaliktir. Ayni karmasiklik ve varyasyonlar hiicresel ve molekiiler diizeyde de
farkedilir. Kanser, hicrelerin asiri ve zamansiz ¢ogalmalarina, immin sistemin
gozetiminden kagmalarina ve nihai olarak da uzaktaki dokulari da istila ederek
metastazlar olusturmalarina yol agan metabolik ve davranigsal degisiklikler gegirdikleri,

cok basamakli bir stirectir [14].

Bu degisiklikler hicre ¢ogalmasini ve omrinil, komsu hicrelerle iligskileri ve immiin
sistemden kagma kapasitesini kontrol eden genetik programlardaki degisimlerin
birikmesiyle ortaya cikar. Bu stireg, regililasyonu bozulmus, normal hiicre bliylimesini ve
davranisini denetleyen kurallara uymadiklari icin “asi” olarak nitelendirilebilecek
hicrelerden olusan bir kitlenin olusumuna neden olur. Boylesi bir kitle uzun bir sire
asemptomatik olabilir. Bununla birlikte, sonunda blylyerek fizyolojik islevleri altist
edecek kitlenin yerine ve buylkligline bagl olarak cok sayida semptoma ve kanser

hiicrelerinin organizma icinde yayilmasina yol acacaktir.



2.4 Kanser Belirteci Olan Kan Dokudaki Mineraller

24.1 Mineraller ve Kanser

insan ve hayvan organizmasinda varligi tespit edilebilen ¢cok sayida kimyasal elementten
yaklasik 26’sinin hayat icin O6nemli oldugu kabul edilmekte ve heniz fizyolojik
fonksiyonlari tam olarak bilinmese de her gegen giin bunlara yenileri eklenmektedir.
Bunlardan dérdi (C.H.O ve N) temel elementler olup canli organizmalarin kurulusuna
istirak eder ve mineral madde olarak dikkate alinmazlar. Kalsiyum, fosfor, sodyum,
potasyum, klor, magnezyum ve kikiirt makroelementler olarak adlandirilirlar ve C.H.O
ve N ile birlikte canli organizmalarin % 99 undan fazlasini olustururlar. Demir, iyot, bakir,
mangan, c¢inko, kobalt, molibden, selenyum ise mikroelementler (ya da iz elementler)
olarak siniflandirihir. Toplam bu 15 mineral element besinsel olarak ruminantlar igin
esansiyeldir. Son yillarda bunlara F, B, Cr, Si, Sn, V eklenmistir. Organizmada bulunan
minerallerin cogu dogada da en yaygin olarak mevcut maddelerdir. Ozellikle deniz suyu
ile stoplazma arasindaki mineral bilesimi yoninden yakinhk goérilmektedir. Canh
organizmada organik yapiya katilan C, H, O, N ile birlikte Ca, P, Mg, K, Na, Cl, S, Fe, Cu,
Co, Zn, Mn, Cr, Mo, F, Se, |, B, As, Br, Si, Ni, Al gibi elementlerin bulundugu degisik

arastirmacilar tarafindan bildirilmistir.

Yukaridaki elementlerden ilk yedisi yani Ca, P, Mg, K, Na, Cl, S, digerlerine gore daha
blylk miktarlarda bulunurlar. Organizmada kanda % mg dizeyindedirler. Onun igin bu
elementlere makro elementler (= major elementler. = plastik elementler) denir. Daha
sonra gelen Fe, Cu, Co, Zn, Mn, Mo, F, Se ve | digerlerine nazaran daha az miktarlarda
bulunurlar. Kandaki konsantrasyonlari % pg diizeyindedir. Bu elementlerede iz
elementler (=Minor elementler, = katalitik elementler, = oligoelementler) denir. Bunlar

daha ¢ok enzim, hormon ve vitaminlere bagl olarak gorev yaparlar.

2.4.2 Kan Dokudaki Mineraller ve Kanser

Eser elementler insan sagligi ve hastaliklarda dnemli bir rol oynar. Cd gibi bazilari gerekli
degildirler fakat digerleri normal metabolizma fonksiyonlarinin devami icin gereklidirler.
Bu elementler hiicre ve dokularin farkh metabolik yollarinda gorev alirlar. Gerekli ve

gerekli olmayan eser elementlerin her biri hiicre, doku ve sivilar icerisinde yiliksek



miktarlarda bulunurlarsa toksik olabilirler. Yapilan bir ¢alismada [6]. bes hafta siresince
radyoterapi alan akciger kanserli hastalarin kan plazmalari icerisindeki eser element
seviyelerindeki degisim belirlendi. Plazma igindeki eser elementlerin oOlgimi EDS
kullanilarak gergeklestirilmis ve sonugta, kontrollerle karsilastirildigi zaman tim
hastalarda maruziyet slresine bagli olarak eser element seviyelerinde énemli bir degisim
gozlendigi ortaya koyulmustur. Radyoterapi siiresince hastalarin plazmalarinda ki Na,
Mg, Ca, Se, Rb ve Mo seviyeleri olduk¢a azaldigi goriilmustiir. Fakat, Al, S, V, Fe, Cu, Ar,
Cd, Co, Mn, Hg ve Pb seviyeleri ise bir artis gostermistir. Diger bir ifadeyle, toksik
elementlerin seviyelerinde radyasyon ile iliskili bir arti, gerekli eser elementlerin
seviyelerinde ise bir azalma gozlenmistir. Ayrica, kontrollerle karsilastirildigi zaman
kanser hastalarinda radyoterapi Oncesinde plazmadaki toksik eser elementlerin
seviyeleri daha vyiksek oldugu ve farklar istatistiksel olarak ©onemli oldugu
gozlemlenmistir. Sonug olarak, radyoterapi kanser hiicreleri Gizerinde 6ldirlcl bir etkiye
sahiptir, fakat iz elementler gibi hiicreler igin hayati 6neme sahip substratlar lizerinde de
bazi toksik etkilere sebep olabilecegi gortlmustir. Eser elementleri viicudun islevini tam
olarak yerine getirebilmesi icin blylk 6neme sahiptir. Bu ylizden, iz elementlerinin
ortalama seviyelerindeki dengesizlikler biyolojik slrecleri etkileyebilir ve kanser,
norolojik rahatsizliklar ve kalp hastaliklari ile iliskilendirilmistir [2], [3], [4]. Kanserin tani
ve Onlenmesi i¢in ¢ok fazla ¢aba harcanmaktadir. Kanser ve cevresel isinlar arasinda
baglanti oldugu gorilmustir. Bu 1sinlamalarin dizeyinin kansere sebep oldugu
gortlmustur [5]. Serum, kan ornekleri ve cesitli kanser tlrlerinde manganez, bakir,
demir, c¢inko, arsenik, nikel, krom, kadmiyum ve demir elementleri arasinda korelasyon
kurulmustur [6]. Serum bakir diizeyinde ve serum c¢inko diizeyinde cesitli kanser
turleriyle korelasyon kurulmustur. Magalova et al. [7]’ de mide ve kolorektal kanserlerli
bireylerde serumdaki bakir diizeyinin arttigini géstermislerdir. Serumda ki bakir oraninin
meme kanseri ile baglantili olmadigini géstermislerdir, ve serumdaki cinko diizeyinin
meme kanserinde azaldigini gozlemlemislerdir [7]. Ferrigno et al. Serumdaki bakir, ¢cinko
ve Cu/Zn oranina bakilarak akciger kanseri ici 6ngorilerin oldugunu bildirdiler [8]. Eser
elementlerin vivo ortamda birbirleri ile etkilesime girebilirler. Bu elementlerin emilimini,

metabolizmasini, ya da kullanimini etkileyebilecegi gosterilmistir [9].



BOLUM 3

RADYASYON VE DOKU ETKILESIMLERI

3.1 Radyasyonun Ozellikleri

Isinlar kendi cinslerine gore az ya da ¢ok enerji igerirler ve zaman zaman tanecik, zaman
zaman ise elektromanyetik dalga 6zelligi gosterirler. Isinlarin enerjisi yiksek oldugunda,
bunlar maddenin yapisindaki atom ve molekillere girerek enerjilerini iyon cifti (6rnegin
bir gama fotonunun havadaki bir azot atomunun dis yoériingesinden bir elektron
koparmasi sonucu ortaya c¢ikan serbest elektron ve bir elektronu eksik olan azot iyonu
ikilisi) olusturarak maddeye aktarirlar. Bu yiksek hizli parcaciklar ve elektromanyetik
dalgalar biciminde tasinan enerjiye “radyasyon” denir. Bu parcaciklarin enerji miktarina

“radyasyon dozu” denir.

Bir elementin atom cekirdeklerinde ayni sayida proton ve farkh sayida notron
bulundugunda, bir gesit atomlar o elementin izotoplari adini alirlar. Cekirdeklerindeki
notron fazlaligl sonucu izotoplarin ¢ogu kararsiz olduklarindan ve bunun sonucu olarak
bozunarak baska izotoplara donistiiklerinden bu cesit maddelere “radyoaktif madde”
denir. Bir atomdan elektronlarin koparilmasina ise “iyonizasyon” denir. iyonizasyon,
radyoaktif elementlerin bozundugunda olusan radyasyonun kendine 6zgl bir 6zelligidir.
Bu radyasyonlar maddeler ile etkilestiklerinde, malzeme atomlarinin elektronlarini
atomdan koparmaya yetecek miktarda enerjiye sahiptirler. Bu etki, iyonlastirici
radyasyonlarin saghk icin zararh olduklarini acgiklayan sebeptir ve radyasyonun

saptanabilmesini saglar.

10



3.2 Bazi Radyoaktif Elementler

Radyoaktif denilen bazi cisimlerin kendiliklerinden pargalanmalari sonucu gevrelerine
isinlar yaymasi olayina radyoaktiflik denir. Bir radyoaktif ¢ekirdegin kendiliginden bir
baska cekirdege donlismesi olayina parcalanma, yapay olarak bir cekirdekten baska bir

cekirdek elde edilmesi olayina da transmiuitasyon denir.

Radyoaktiflik 1896’da Henri Becquerel tarafindan kesfedilmistir. Bu kesif fizikokimya
bilimlerinin en 6nemlisi olarak kabul edilir. Atomun yapisi, izotopluk kavrami bazi atom
cekirdeklerinin birer biylk enerji kaynagi oldugu ve bu alandaki daha pek ¢ok yenilik bu
kesiften sonra gergeklestirilmistir. 1898 de M.S. Curie yaptigl deneyler ile radyoaktif
isinlarin varlklarini kanitlamis. 1903’ te Pierre Curie kal6rimetrik olgcimlerle radyumun

bir graminin saatte 140 kalori verdigini bulmustur.

3.2.1 Radyoaktif Maddelerin Yaydiklari Cesitli Isinlar

Radyonduklidlerin yaydiklari 1sin tirleri temelde (g cinstir. Bunlar alfa, beta ve gama
isinlaridir. Curie doktora tez c¢alismasinda bu isinlari incelemistir. Calismasinda kalin
kursun blokun ortasinda ince bir delik agmis, deligin bir ucuna ince film diger ucuna da
radyum vyerlestirmis ve bu dlzenegin karanlik bir ortamda muhafaza etmistir.
Calismasinin sonunda film tizerinde gesitli izlerin olustugunu gérmis bu izlerin radyumun
yaydigi radyasyondan ileri geldigini bulmustur. Isinlari manyetik alanda incelemis, alfa
Isinlarinin sola saptigini, beta isinlarinin saga saptigini ve gama isinlarinin sapmadan
ilerledigini belirlemistir. Curie ve diger bilim adamlarinin ¢alismalarinda bir radyoaktif
maddenin alfa, beta ve gama isinlarindan birini veya birden fazlasini yaydigi anlasiimistir.
Cok az radyoniklid hem alfa hemde beta yayarak bozunur. Radyoaktif bozunmalar
genellikle bir beta veya bir alfa bozunmasi seklinde olur. Her iki durumda da gama isinlari
ardisik reaksiyonlar sonucunda yayilir. Sadece alfa ya da sadece beta yayarak bozunan

radyonuklidler saf alfa ya da saf beta yayicilari olarak adlandirilir.

Her radyoaktif bozunmadan sonra yeni bir cekirdek olusur. Bu ya stabil ya da bozunmaya
hazir baska cekirdektir. Bozunan c¢ekirdek sayisi zamanla azalir. Bu azalma zamana gore
exponansiyel olarak degisir. Yani her bozunmadan sonra kalan cekirdek zaman
ilerledikce lineer degisim gostermez. Ayrica radyoaktif bozunma tesadifi olarak gelisir.

Hangi cekirdegin ne zaman bozunmaya ugraacagl onceden bilinemez. Ancak ihtimal
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hesaplari ile ne kadar siirede ne kadar g¢ekirdegin bozunmaya ugrayacagi hesap edilebilir.
Radyoaktif bozunma Uzerinde sicaklik, basing gibi fiziksel faktorlerin ve kimyasal

olaylarin kesinlikle etkili olmadigi gdsterilmistir.

Bozunmaya ugrayan cekirdek ara Uriin, bununda bozunmasiyla olusan c¢ekirdek kiz Girlin
olarak adlandirilir. Cogu durumda kiz ¢ekirdek de kararsizdir ve bu da parcalanmaya
ugrar. Radyoaktif parcalanma kendiliginden olur. Hangi c¢ekirdegin ne zaman
parcalanacagl tam olarak bilinemez. Radyoaktif parcalanma sirasinda cevreye nikleer
enerji salinimi olur. Pargalanma sirasinda disariya salinan enerjiye transisyon enerjisi
denir. Bu enerji partikil veya foton seklinde olabilir. Salinan enerjinin gogunlugu kitlenin
enerjiye dontismus halidir. Cekirdekten disari salinan enerjinin ¢ogunlugu partikiler tipte
ise, kiz Grinin atom agirligi azalmis olur. Boylece radyoaktif parcalanma, niikleer
enerjinin bir baska sekle dénisimiinden ibaret olmayip, ayni zamanda kutlenin enerjiye

donismesi anlamina gelir.

Her radyoaktif cekirdek bir karakteristik 6zellik tasir. Bu radyoaktif 6zellikler radyoaktif
parcalanma cesidi, emisyonlarin tipi, transisyon enerijisi ve cekirdegin ortalama omriini
belirler. Bu temel 6zellikler ayni ¢ekirdegin farkli tiirevlerinde bulunur. Bu nedenle ayni
elementin yukarida belirtilen 6zelliklerini tasiyan tirevleri radyoizotop olarak adlandirilir.
Ornegin iyot elementinin izotoplarindan olan 1231 ve B gibi. Farkl elementlere ait

cekirdekler bir arada telafuz edilirken radyoniiklid terimi kullanilir. Ornegin her ikisi de

99m 131

radyoaktif fakat farkli elementlere ait olan ™"Tc ve ~*°I bir arada radyonuklidler olarak

ifade edilir [15].

3.2.2 Kanser Tedavilerinde Kullanilan Radyoaktif Elementler

Radyofarmasotikler, insanlarda teshis ve tedavi amaciyla kullanilmak Gzere hazirlanan
ve bilesiminde radyoaktif cekirdek iceren organik veya anorganik maddelerdir.
Radyofarmasotikler, radyoaktif atomlarin molekiil yapisi icine girmeleri veya vyer
degistirmeleri ile hazirlanirlar. Bu isleme isaretleme denir. Nikleer Tipta
radyofarmasotiklerin hemen hemen % 95 i teshis, geri kalani ise tedavi amaciyla
kullanilir. insanlara verildikleri icin steril, pirojensiz olmalidirlar ve konvansiyonel ilag icin
gerekli kalite kontrollerinin timind yerine getirmek zorundadirlar [16]. Niikleer Tip hizli,

agrisiz ve pek ¢ok yonteme gore bazi hastaliklari dnceden gosterebilen goriintilemenin
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kullanildigr bir alandir. Basta tiroid hastaliklari olmak {zere bazi timorler ve
enflamatuarli hastaliklarda ve kemikleri tutan kanserlerde tedavi amagli radyoaktif

madde uygulamalari yapilmaktadir [16].

Radyoaktif maddeler i1sima yaparak belli bir yari 6mir kural uyarinca strekli azalma
gosterirler. Ayrica vlcuttan idrarla ve barsaklar yoluyla da atilmaktadirlar. Her maddenin
farkh bir yari 6mri oldugundan bunlarin vicuttan kaybedilmeleri de farkh farkhdir.
Hastaya verilen radyoaktif maddeye gore ne kadar siireyle ve nelere dikkat edilmesi
gerektigi hakkinda bilgi verilmektedir. Nikleer Tipta en sik kullanilan radyoaktif madde
Teknesyum olup fiziksel yari omrii 6 saattir. Genellikle enjeksiyonla verilen
Teknesyum'un tamami pratik olarak 24 saatte viicuttan atilir. Eger iyot-131 kullaniliyorsa
vicuttan tamamen temizlenmesi igin pratik olarak 1 ay gegmelidir. Galyum-67. Talyum-

201 gibi radyoaktif maddeler de pratik olarak 12-13 giinde viicuttan atilirlar [16].

Nikleer Tipta asagida belirtilen teshis ve tedavilerde hastalara belirli aktivitelerde

radyoizotop (Radyofarmasotik) uygulanir.

Radyofarmasotikler;

1. ilgili organin yeri ve morfolojik yapisini saptamak.

2. Organa ait hiicrelerin 6mirlerini belirlemek.

3. Organin veya kanin hacmini belirlemek.

4. Organda bir timor veya kist bulunup bulunmadigini arastirmak.

5. Organa ait faaliyetlerin kontroliini yapmak.

6. Organin ameliyattan dnceki ve sonraki durumunu incelemek.

7. Organdaki doku kayiplari, infarktlar, nekrozlar ve abseleri anlamak.

8. Organda bulunmasi muhtemel olan yer degistirme, eksiklik, durum degistirme ters

donme gibi durumlari tesbit etmek.

9. Herhangi bir timoral dokuyu tedavi etmek.

10. Herhangi bir metastatik olusumun dnlenmesi konularinda yararlaniilmaktadir.
Radyofarmasotiklerin %95’i teshis amaci ile %5’i tedavi amaci ile kullaniimaktadir. % 5

oraninda tedavide kullanilan radyonuklidlerin tedavi gesitleri asagida siralanmistir.
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Radyonklidik Tedavide Kullanilan Ajanlar:
e Elementel (1-131. P-32. Sr-89)
e Metabolik Ajanlar(I-131 MIBG)
e Antikorlar
e Kemik goriintiileme selatlari
e Biyo-indirgeyici ajanlar

e isaretli hiicreler

Lipozomlar, niozomlar, mikrokiireler, nanopartikiller

Uygulama Alanlari:

Vaskiler blokaj
e Vicut kavitelerine direkt uygulama

Radyonklidik Tedavinin 6nemli avantajlari vardir [17];

Sistemik olarak uygulandigi icin hastalik tutulumu olan tiim alanlara etkilidir

Selektif absorpsiyon nedeniyle normal doku dozu distktir

e Non-invazifdir

Orta ve uzun vadeli yan etkileri minimal diizeydedir.

«Tumordeki uptake tedavi 6ncesi belirlenebilir. Boylece toksisite azalir ve terapotik oran
artar.

Radyoniklid Tedavinin uygulandigi alanlarin siniflandirilmasi [17]:

1. Tiroid Hastaliklarinda Radyoaktif iyot Tedavisi

2. Metastatik Kemik Agrilarinda Radyoniklidik Tedavi

3. Noro-endokrin Tiimorlerin Radyontklidik Tedavi

4. isaretli Antikorla Tedavi

5. intra-Kaviter Radyokolloid Tedavi
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6. Radyasyon Sinovektomi
7. intra-Arteryel Radyoaktif Partikiillerle Tedavi

8. Myeloproliferatif Hastaliklarda Radyoniklidik Tedavi

3.2.3 Tiroid Hastaliklarinda Radyoaktif iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot fiziksel yari dmrii 8 giin olan, beta partikiil ve gama radyasyonu yayan bir
radyonukliddir. 1-131 tarafindan salinan beta partikilinin ortalama enerjisi 192 kilo
elektron volt (keV) olup doku icinde en fazla 2 mm yol alir. Beta partikilleri hiicrelerin
DNA’siniI bozarak hiicre 6limiine neden olur. Gama enerjisi ise 364 keV olup sintigrafik
goruntilemeye olanak tanir. Follikiiler hiicrelerden kdken alan tiroid malignensileri
genellikle NIS (sodyum/iyot symporter) eksprese ettikleri icin ¢ogunlukla radyoiyot
uptake’i gosterirler. Ablasyon, total ya da totale yakin tiroidektomiden sonra geriye
kalan bakiye tiroid dokusunun proflaktik amacgla 1-131 ile ortadan kaldirilmasidir.
Cerrahiden sonra ¢ok fazla miktarda bakiye tiroid dokusu kalmigsa tamamlayici cerrahi
dustnilmelidir. Aksi halde bakiye dokunun ablasyonu igin daha ylksek dozlarda
radyoiyot kullaniimasi gerekir ki bu da komplikasyon oranini arttirabilir. Radyoiyot (I-131)
ile tiroit kanseri tedavisinde total tiroitektomi sonrasi tiroit kanseri dokusunun ve varsa
tiroit kanseri metastazlarinin yok edilmesi amaclanir. Radyoiyot ablasyonu igin
troitektomiden sonra 6-8 hafta beklenilir. Tedaviden sonra hasta doktor kontroliinde
omir boyu tiroit hormonu kullanmalidir. Kullanilacak ilacin belirlenmesi, dozu ve takibi

131 jle tedavi

niikleer tip kontroliinde yapilir. Tiroit kanserlerinin en sik goérilenleri ve
edilen grubu iyi differansiye trioit kanseridir. lyi differensiye tiroit kanserlerinin %75 den
fazlasini papiller kanserler olusturur. Geri kalanlari follikiiler kanserlerdir. Ayrica seyrek
goriilen mediiller tiroit kanserleri de vardir. lyi differensiye tiroit kanserlerinin radyoiyot
uygulandiktan sonra tedavi edilme olasiligl oldukca yiksektir. Bu tedavi genellikle 6 ay
ara ile bazen iki kere ya da daha fazla sayida uygulanmaktadir. Her tedavide 3700-11100
MBq (100-300 mCi) aktivite uygulanir. Radyoiyot tedavisi alan hastanin kusmasi
durumunda radyasyon gilivenligi ilkelerinin tamami uygulanir. Tedavinin tekrar edilip

edilmeyecegine klinik olarak karar verilir. Tedavi sonrasi hastanin bol sivi almasi ve sik

idrar yapmasi istenir. Yiksek doz uygulamasinin en énemli engeli kemik iliginin maruz
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kaldig1 radyasyon dozudur. Kemik iligi icin radyasyon dozu 2 Gy den fazla olmamalidir.

Diger bir doz artimini engelleyen faktor diffliz akciger metastazlarinin tedavisidir [15].

3.2.3.1 Hasta Hazirhigi

Hastanin a¢ olmasi gerekir. TSH diizeyinin ve tiroglobdilin dizeylerininin yiksek olmasi
gerekir. Ancak bu hormon dizeylerinin degerlendirilerek uygulanacak radyoiyot
miktarinin belirlenmesi nikleer tip uzmaninin gérev ve sorumlulugundadir. Hastanin iyot

iceren yiyecek ve igeceklerden 1-3 hafta uzaklastirilmasi gerekir [15]

3.2.3.2 Radyoiyot Tedavi Odasi

Radyoiyot tedavisi bu amaca uygun 6zel donanimli odalarda uygulanir. Tedavi odasinin
radyasyon korunma kurallarina uygun olarak dizayn edilmesi, sonra da Tirkiye Atom
Enerjisi Kurumu’ndan (TAEK) lisans alinmasi gerekir. Odalarin halkin kullanimina acik
olan alt ve Ust dosemeleri ile yan duvarlarinin yeterli kalinlikta kursun ile kaplanmasi
gerekir. Kursun kalinhgi zirhlanacak tarafin kullanim amacina gore degismekle birlikte
yaklasik 1 cm kalinhk onerilmektedir. 35 cm beton kalinligi 1 cm kursuna esdeger
sayllmaktadir. Zirhlama hesaplarinin denetimi TAEK tarafindan denetlenir. Hastaya

icirilen radyoiyotun 6nemli bir miktar ile atilmaktadir [15].

3.3 Radyasyonun Canli Dokularla Etkilesimi

Bu konu radyasyonla uzun siire ugrasan bir bilim kadini Bayan Curi’'nin elinde kanser
olusmasiyla glindeme gelmistir. Hirosima sonrasi ortaya ¢ikaran l6semi konunun yeniden
glindeme gelmesini saglamistir. Haftalik 100 miliremin Ustlindeki dozlar kansere neden
olabilmektedir. Buda haftalarca milyon bekerel mertebesinde radyasyon alinmasina
denktir. Ergenlik cagina girenlerin kemik iligine karsi olan hassasiyetine dikkat
edilmelidir. insan viicudu gebelikte de isinlara duyarlidir. Olusabilecek kanserlerden

bazilari kan kanseri (I6semi, troid (salgi bezi) kanseri, kemik kanseridir.

Bilgisayarli tomografiler cesitli hastaliklarin tanisinda (¢ boyutlu gorintiilerin elde
edildigi bir radyolojik inceleme yontemidir. Bilgisayarli tomografi incelemeleri sirasinda
kullanilan radyasyon dozlari 10.6 mSv diizeyindedir. Bu deger bazentomografik

incelemin tlriine bagh olarak bir bilgisayarh tomografi g¢ekimi sirasinda kiginin
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aldigiradyasyon dozu 50 mSv diizeylerine kadar ulasabilmektedir. Huang ve arkadaslari
[18] tim vucut PET/CT’nin yaydigi radyasyon dozu ile kanser arasinda bir iliski
olabilecegini ileri sirmekte ve Kklinik agidan zorunlu olmadik¢a bu yonteme
bagvurulmamasini, zorunlu hallerde ise disiik radyasyon dozlarinin tercih edilmesini
onermektedirler [18]. Distk doz radyasyon uygulamalari ile tiroid, gogls, akciger ve
|[6semi gibi kanserler arasinda bir iliski olabilecegini iddia eden ¢alismalar da son yillarda
artis gostermektedir [19]. Grudzenski ve arkadaslari [20] bilgisayarli tomografi
uygulamalari sirasinda periferal lenfositlerde radyasyon kaynakli hasarlarda artis
oldugunu ileri siirmekte ve bilgisayarl tomografi ile yapilan kontrast ¢cekimler sirasinda
yayilan disik dozlu radyasyonlarin uzun sireli biyolojik etkilerinin kanser artisi ile
sonuglanip sonuglanmayacaginin ise bilinmedigini belirtmektedirler. Odman ve
arkadaslari X isinlari ile kontrast ¢ekim yapilanlar, radyasyon tedavisi gérenler ve kronik
olarak atomik enerji ile disik diizeylerde radyasyonlara maruz kalan calisanlarda
radyasyon ile mezotelyoma riski arasinda bir iliski olup olmadigini epidemiyolojik olarak
incelemisler. Genel nifus incelendiginde diisik bulunan mezotelyoma oraninin, bu
radyasyona maruz kalan bireylerde artis gostermesinin dikkat c¢ekici oldugunu
vurgulamaktadirlar. Dolayisiyla, teshis veya tedavi amaciyla kullanilan iyonize
radyasyonlar ile mezotelyoma olusma riski arasinda bir iliski olabilecegi ileri
slrilmektedir. Dedic ve Pranjic yaptiklari arastirmada [21], teshis amach kullanilan X
isinlarinin akciger kanseri igin risk etkeni olabilecegini ileri stirmektedirler. Zorunlu
olmadikca tomografiye basvurulmamasinin, bir baska deyisle tomografik inceleme
gerektiren hastalarin 6zenle segilmesinin bu riski azaltacagini ifade eden arastirmacilar
mimkiin oldugunca alternatif teshis metotlarina veya radyasyon dozunun o6nemli
derecede disiik oldugu yontemlere basvurulmasini dnermekteler ve bu yolla s6z konusu

kanser riskinin olabildigince diisebilecegini belirtmektedirler.

Herfarth ve Palmer [22] radyasyon riski ve goriintiileme secimi adli makalelerinde kanser
riski ile teshis amacli kullanilan iyonize radyasyonlar arasinda iliskiye ilginin son yillarda
arttigini belirtmektedirler ve radyasyon uygulamalarinda eriskinlerin yani sira 6zellikle
gelisme cagindaki cocuklara maksimum 06zen gosterilmesinin zorunlu oldugunu
belirtmektedirler. Ayrica inflamatuvar barsak hastaliklarinda basvurulan teshis amagli

iyonlastirici radyasyonun kimiilatif etkilerinin 6zellikle gelisme cagindaki ¢ocuklar icin
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son derece riskli olabilecegi ileri slirlilmektedir. Bu tir hastaliklarda radyasyon riskine
maruz kalmanin ana kaynaginin ise batin tomografisi oldugu vurgulanmaktadir. Karsli ve
arkadaslarinin [23], Amerikali 456 hekim arasinda gerceklestirdikleri ¢alismalarinda.
hekimlerin blyilk cogunlugunun, radyolojik inceleme istenen hastalarin veya yakinlarinin
radyoloji kliniklerince radyasyon kaynakli kanser riski konusunda bilgilendirilmeleri ve bu
hastalardan  bilgilendirildiklerine iliskin onay formu alinmasinin  gerektigini
vurgulamislardir [23]. Heyes ve arkadaslari yapilan son radyobiyoloji calismalarinin disik
enerjili X 1sinlarinin mutasyonal tahribat agisindan yuksek enerjili X 1sinlarina nazaran
4.42 + 2.02 kez daha etkili oldugunu ileri sirmektedirler. Ayni grup mamografi ile kanser
riski arasinda iliski olabilecegi endiselerinden o6tlirti iyonlastirici radyasyonlarin
kullanilmadigi manyetik rezonans goriintiileme vb. yontemlere yonelmenin riskleri
azaltmak icin iyi bir yaklasim olacagini ileri siirmektedirler. Linet ve arkadaslari [24]
hamilelik déneminde maruz kalinan tibbi radyasyon uygulamalari ile gocukluk ¢agi
kanserleri arasinda bir iliski olabilecegine iliskin yayinlarin son yillarda arttigina dikkat
¢ekmislerdir. Hamilelik doneminde ve ¢ocukluk ¢aginda yapilan teshis amagli radyasyon
uygulamalari ile yasam boyu kanser riski arasinda bir iliskinin olup olmadiginin, ulusal
programlarla belirlenmesinin toplumsal &ncelikler arasinda yer almasi gerektigi
belirtiimektedir. Gilbert [25] yayinladigi makalede, l6semi ve solid timorlerinin
radyasyonla iliskilendirildigini belirtmekte ve yasamlarinin ilk dénemlerinde radyasyona
maruz kalan kisilerin radyasyon baglantili kanser tiirleri bakimindan yasam boyu risk
altinda olabilecegini ileri strmektedir. Dadulescu ve arkadaslari [26] vyaptiklari
arastirmada hekimlerin genellikle her yas grubu hastalardan ilk olarak akciger grafisi
istediklerini ve hastalara gektirilen akciger grafilerinin yaklasik % 50 sinin ise teshis
acisindan gereksiz oldugunu ileri siirmektedirler. Ayrica cocuklar tarafindan sogurulan
radyasyon dozlarinin, belirlenmis referans degerlerinden (¢ dort kat daha yliksek
oldugunu belirtmektedirler. Grufferman ve arkadaslari yaptiklari arastirmada dogum
oncesi donemde alinan teshis amach radyasyon uygulamalari ile c¢ocuklardaki
rabdomiyosarkoma arasinda bir iliski olup olmadigini incelemisler. En yiksek riskin
hamileligin ilk G¢ ayinda oldugunu ve bu riskin lclinci U¢ aylik donemde de artis
gosterdigini ortaya koymuslardir. Buna karsin ikinci tGg¢ aylik déonemde bir risk artis
gozlemediklerini iddia etmektedirler. Dis rontgeni cektirmenin de risk artisina katkida

bulundugunu belirten arastirmacilar en guglu iliskinin embriyonal rabdomiyosarkoma ile
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hamileligin ilk tG¢ ayinda alinan radyasyon arasinda oldugunu vurgulamaktadirlar. Buna
karsin Hammer ve arkadaslari [27] dogum sonrasi teshis amacl radyasyon uygulamalari
ile kanser risk artisi arasinda bir iliski gbzlemediklerini ve 6ne siirllen risklerin cinsiyete
bagh bir degisim de gdstermedigini ileri siirmektedirler. Dawson ve Punwani [28] tiroidin
radyasyon hasarlari agisindan en 6nemli organ oldugunu ve radyasyonun tiroid
kanserlerinin en iyi bilinen nedenlerinden biri oldugunu ileri siirmektedirler. Dogal
radyasyona ek olarak ve boyun tomografisinin de yer aldigi teshis amach radyasyonlarin
yani sira diger radyasyon tirlerininde tiroide zarar verebilecegini 6ne slirmektedirler.
Tomografi ile tiroid kanserleri arasindaki iliski olabilecegine iliskin kaygilarin arttigini, bu
nedenle kontrast ¢ekimlerde kullanilan iyot icerikli maddelerin tiroitteki birikimi ile
tomografi cekimi sirasinda hastanin aldigi radyasyonun sogrulmasi arasinda bir iliski olup
olmadigini incelediklerini ve c¢ekimlerde kullanilan iyot konsantrasyonu artisi ile
tomografi cekimi sirasinda sogrulan radyasyon miktarindaki artis arasinda bir ilisik
oldugunu belirtmis lerdir. Sonug olarak, gelisme ¢agindaki ¢ocuklarin ve geng bayanlarin
(gogls. tiroid vb kanser riskleri nedeniyle) bas, boyun veya diger tomografik
incelemelerinden olabildigince kacinilmasini, zorunlu hallerde bas, boyun, toraks
tomografisi cekilirken tiroidin olabildigince korunmasinin yararli olabilecegini
vurgulamaktadirlar. Wakeford [29] dogum ©Oncesi ve sonrasi yapilan tomografi
incelemeleri ile cocukluk ¢agi kanserlerin arasinda bir iliski olabilecegini belirtmekte ve
mimkiin oldugunca bu uygulamalardan kacinilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Buna
karsin Brent yayinladigi makalesinde, son yayinlarin radyasyonla etkilesmis embriyodaki
kanser riskinin, radyasyona maruz kalmis cocuga nazaran daha disik oldugunu
gosterdigini ve bunun da teshis amacl radyasyon uygulamalari ile kanser artisi arasinda.
en azindan embriyonik donem agisindan, bir iliski kurulamayacagini ve konunun hala
tartismali oldugunu belirtmektedir. Bununla birlikte radyasyonun stokastik etkileri
dikkate alindiginda teorik olarak distlk dozlardaki radyasyon ile kanser olusum riski
arasinda iliski kurulabilecegini ve yiksek dozlardaki radyasyon ile kanser olusum riski
arasinda dogrudan bir iliski oldugunu vurgulamaktadir. Myles ve arkadaslari [30]
yaptiklari arastirmada prostatin teshis amach radyasyon uygulamalari ile kanser risk
artisi arasinda bir iliski olabilecegini ve bunun da kisinin aile hikayesine ve genetik
yapisina bagli olarak degisim gosterebilecegini vurgulamaktadirlar. Hall ve Brener [31],

istatistiklerin tomografik inceleme sayisinin son 20 yilda Amerika’da 20 ve ingiltere’de ise
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12 kat arttigini gosterdigini. gereksiz yere art arda tomografi ¢cekimleri yapildigini ve
bunlarin da kanser riskinde rol oynayabileceginin acik oldugunu belirtmekte ve bu tir
uygulamalarda kar-zarar hesabinin mutlaka yapilmasi gerektigini 6zellikle belirtmislerdir.
John ve arkadaslari [32], tibbi teshis amacli radyasyon uygulamalarinin kanser riskini
arttiracagini garanti oldugunu ve oOzellikle BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu taslyan

bayanlarin daha dikkatli olmalari gerektigini belirtmektedirler.

3.4 Radyasyondan Korunma

Radyasyon fizyolojik belirteclerde, biyokimyasal ve fiziksel degisiklige neden
olabilmektedir [33], [34]. lyonlastirici radyasyonlarin i¢ ve dis radyasyon tehlikesi olmak
Uzere iki riskinin oldugundan daha 6nce s6z etmistik. Bu iki riskten korunmak igin farkl
korunma yontemlerinden s6z edilebilir. X ve gama vb 1sinlar gibi dalga 6zelligi gosteren

Isinlardan korunmada Ug¢ temel etken vardir.
Bunlar;

1. Uzaklik

2.Slre

3. Zirhlama

gibi etkenlerdir. Sirasiyla acgiklayacak olursak; Radyasyon vyayan kaynak veya
kaynaklardan uzaklagsmak radyasyonun zararlarini azaltir. Yani radyasyon kaynagina olan
uzakhk radyasyon korunmasinda en 6nemli parametredir. Slre olarak belirlenen
radyasyon korunma etkeni, radyasyon ile ne kadar az siire etkilesirsek o oranda
kazanglyiz anlamina gelmektedir. Uclincii korunma parametresi olan zirhlama da,
radyasyon gorevlileri veya uygulamaya maruz kalan kisilerin radyasyon tiiriine, siddetine
gore degisen korunma duvarlari veya kiyafetleri kullanarak kendilerini korumalari
anlamina gelmektedir. Radyolojik incelemelerde kullanilan kursun yelekler, kursun
icerikli camlar veya kursun bloklar zirh materyallerine 6rnek olarak verilebilir. Ya da X-
veya gamma isinl uygulamalari yapilan odalarin duvarlarinin planlanmasi da bu zirh
faktoriine érnek olarak verilebilir. i¢c radyasyon tehlikeleri genellikle alfa ve beta gibi
parcacik ozelligi tasiyan ve kitlelerinden 6tiiri havada fazla yol alamayan radyasyonlar

icin kullanilir. Parcacik ozelligi gosteren bu tiir radyasyonlar, viicuda solunum, sindirim
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veya ciltteki yara bereler yoluyla girebilirler. Bu tiir radyasyonlarin viicut igine alinmasi
ciddi i¢ radyasyon isinlamalarina veya tehlikelerine neden olabilir. Radyoaktif bulasma ve
temizlenme de radyasyon korunmasinda son derece 6nemli olan bir baska parametredir.
Bu ylizden bu tir uygulamalarda yer alan klinik veya laboratuvarlarda calisan kisilerin
radyoaktif bulasma ve radyoaktif atiklarin yonetilmesine gereken 06zeni gdstermeleri

kendileri ve toplum saghgi agisindan son derece 6nemlidir.
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BOLUM 4

DENEYSEL METOD VE YONTEMLER

4.1 Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Kan oOrnekleri serum analizi igin pihtilasmaya birakilmistir. Serum, Hettich Universal
santriftj kullanilarak 15 dakika boyunca 3000 x g'de santrifijleme ile elde edilmistir.
Serum numuneleri 80° C’de derin dondurucuda ¢alisma giiniine kadar saklandi. Analiz
oncesi numuneler, oda sicakliginda ¢ézdirildi. Daha sonra numuneler, analiz 6ncesi bir
otomatik pipet kullanilarak 10 ml deiyonize su ile seyreltildi. Orneklerin son seyreltme
sadece 6lciimden 6nce 15 dakika boyunca bir karistiricida karistirildi. Sonuglar milyonda

(ppm = pgr / ml) bir pargasi olarak ifade edildi.

4.2 Calismada Kullanilan Cihaz

4.2.1 indiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES)

ICP-QES, bircok elementin ayni anda nicel tayininde kullanilan analitik metotlardan
birisidir. Duslik derisim seviyelerinin tayininde basarili bir analitik yéntemdir. ICP
(indUktif eslesmis plazma) kaynagi, argon gibi inert gazlardan yiiksek enerijili ve yiiksek
frekansli iyonlagsmis bir plazmayi Uretir. Bir numune plazmanin merkezine enjekte
edildiginde. 10.000 K sicakliktaki plazma, numunedeki elementlerin ayrisma, atomlasma
ve uyarilma islemlerinin gerceklesmesini saglar. Bu olaylar calisilan elementlerin
kendilerine 6zgl frekansta 15181 yaymasi ile sonuglanir. Bu 1sik siddeti, numune

icerisindeki elementlerin derisimi ile dogru orantilidir ve bir emisyon spektrometresi ile
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Olculur. Spektrometre 6zgiin frekanslar farkli dalga boylarina ayirabilme ve nicel sonug

alabilmeyi saglar.

ICP-OES’ in bazi avantajlari;

® Genis dogrusal calisma araligi
eDisuk gozlenebilme sinir
eKimyasal girisimin olmamasi
eElementler arasi en disik etki

eOldukga iyi kesinlik ve dogruluk

4.2.2 ICP-OES Cihazi

ICP-OES cihazi; ICP kaynagindan olusan serbest atom ya da iyonlarin olusturdugu
emisyon spektrumu temeline dayanan bir elementel analiz teknigidir (Sekil4.1).

Surtlandinics

Sekil 4.1 CP-OES cihazinin genel gérinimi

Uyarilmay! saglayacak ideal bir kaynagin oOzellikleri; Calisilan elementlerin hepsinin
hatlarini uyarabilmeli, numuneden numuneye gecildiginde tekrar edilebilir uyarilma
kosullari saglayabilmeli, istenilen tayin sinirlarina ulasabilmek icin yeterli hat
hassasiyetini saglayabilmeli, spektral zemin degeri dlsik olmali, numuneyi tekrar

buharlastirmali ve yeterli atomlasmayi saglayabilmelidir.

23



4.2.3 indiktif Eslesmis Plazma (ICP)

ICP kaynag! i¢c ice gecmis U¢ kuvars borudan (torch) yapilmistir. Bunlarin arasindan
dakikada 10-17 mL argon gazi geger. En genis borunun ¢api 2.5 cm.’dir. Bu borunun Ust
kisminda suyla sogutulan radyo indiksiyon bobini bulunur. Radyo indiiksiyon
jeneratorinin glicli 27 veya 41 mHz de 0.5-2 kW'’tir. Akan argonun iyonlasmasi bir Tesla
bobininden kivilcim ile baslatilir. Olusan iyon ve elektronlar indiiksiyon bobini tarafindan
olusturulan manyetik alan salinimlari ile etkilesir. Bu etkilesim sonucunda iyonlar ve
elektronlar ayni yone dogru akmaya baslar. Ortamin bu akmaya karsi gosterdigi direng
ile ortamin sicakhgr 10.000 K'e kadar yikselir [35]. Burada 2 ms kalirlar. Bu sicaklkta
atomlasma olur. Sicakhgin bu kadar yiksek olmasi sonucunda diger yontemlerde
karsilasilan kimyasal girisim sorunu ile daha az karsilasirken iyonlasma girisimi yok
denecek kadar az olur. Plazma sicakligl her bdlgede ayni degildir ve bu nedenle self-

absorpsiyon ve self-dontisim etkileriyle karsilasiilmaz (Sekil 4.2-a.b).

Argon Gax
plazma icin
Sogutucu

Qaz Ar veys asresold
N2

Sekil 4.2 a) Numunenin argon gazi ile sisteme verilmesi b) Plazma kaynagi

Plazma, icinde iyonlasan atomlarin olusturdugu iletken bir gazdir (Ar plazma Ar+ ve e-
icerir). Plazma genellikle gaz olarak argonun kullanildigi, bilesiklerin veya molekdllerin
uyarilmis atom veya iyonlara donismesini saglayan yuksek enerjili bir gazdir. Plazma
elektromanyetik olarak argon gazinin indiksiyon sarimlarinda bir radyo frekans (RF)
jeneratori ile uyariimasiyla elde edilir. Sicak plazmanin gelen gazi iyonlastirmasi ve

islemin suirekli olarak devam etmesiyle bu olay gerceklesir [36] (Sekil 4.3).

ICP teknolojisinin ilk yillarinda emisyonlarin plazmanin yan tarafinda gézlendigi yanal
teknigi kullanilmaktaydi. Daha sonralari, plazmanin torch ekseni dogrultusunda

izlenebildigi eksenel sistemler gelistirildi.
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Radyal sistem

Aksiyal sistem

Sekil 4.3 a) Eksenel sistem. b) Yanal sistem

Farkli elementlerin sicak boélgede farkli yiksekliklerde emisyon vermesi nedeniyle yanal
plazma tekniginde gozlem yulksekligi cok dnemlidir (Sekil 4.4). Eksenel sistemlerde ise
plazma ekseni boyunca daha yogun olarak gelen emisyonlar kullaniimaktadir. Burada
duyarhligin  artmasiyla calisabilir Gst sinir diasmektedir. Bu nedenle disik
konsantrasyonlu oOlglimlerde eksenel sistem tercih edilmelidir. Plazmanin eksenel olarak
gozlemledigi u¢ kisimdaki soguk bolgede bulunan temel enerji dizeyindeki atomlar
emisyonlari absorbe eder. Bunu engellemek icin soguk bolge hava bicag olarak

adlandirilan bir yéntemle basin¢h hava kullanilarak kesilir.

Sekil 4.4 Yanal sistem
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Yanal sistemler (Aksiyal)

eYiksek konsantrasyonlarda (ppm) 6l¢iim yapilir.
eDisuk konsantrasyonlarda hassasiyet azalir.
eDaha az spektral girisim gozlenir.

*Gozlem yuksekligi onemlidir.

eSelf absorpsiyon sadece yiiksek konsantrasyonlarda gozlenir.

Eksenel sistemler (Radiyal)

eDUslik konsantrasyonlarda (ppb) 6l¢iim yapilr.
eDedeksiyon limitleri iyidir.

S/N orani iyidir. (Signal to noise ration. isaret giiriiltii orani)
eMatriks etkisini azaltmak igcin numune seyreltilebilir.

*Plazmada self absorpsiyon gozlenebilir.

4.2.4 Kimyasallar

eKrom standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eBakir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eDemir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eMangan standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eMagnezyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eCinko standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eSelenyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eArsenik standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
*Bor standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eSilisyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)

e Aluminyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
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eKobalt standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
eNitrik asit (Ridel-de-Haén)

eDeiyonize su

4.2.5 Yapilan Analizler

Calismaya katilmasi hedeflenen hasta sayisina ulasildiktan ve tim hasta Ornekleri elde
edildikten sonra, orneklerinde krom (Cr), bakir (Cu), demir (Fe), mangan (Mn),
magnezyum (Mg), ¢inko (Zn), selenyum (Se), arsenik (As), bor (B) ve silisyum (Si) ve
kobalt (Co) eser element diizeyleri ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Atomic Emission
Spectroscopy-iCAP  6000-Thermo) cihazi kullanilarak i.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dali’'nda yapildi [37] (Sekil 4.5).

Isak transferi Dedekiér
(Fotogogalhca =
Radyo frekans g tiiplex-PMT)
fireteci icp
Torxg
Nebiilizér
Arg;n el r . Piisk
= I’ odasa
[ | I ‘ . Bilgisayar
3 ) Pompa [A“k e
Ornek | A 1
—]

Sekil 4.5 ICP-QES cihazi bolimleri

Yukarida sematik goriinimi verilen ICP-OES c¢ok kiiclik konsantrasyonda, ylksek
hassasiyette elementlerin tayininin yapilabildigi bir cihazdir. i¢ ice gecmis kuvars
borulardan (torg) olusan ICP enerji kaynagi (indiktif eslesmis plazma kaynagi) (4000-
80002K) argon gibi inert gazlar ile yiksek enerjili ve yiksek frekansli iyonlasmis bir gaz
tretir. Olciimii yapilacak olan numune plazmaya ulastiginda yiiksek sicakliktaki plazma
numunedeki elementlerin ayrisma, atomlasma ve uyarilma islemlerinin gerceklesmesini
saglar. Bunun sonucunda uyarilan elementlerin kendine 0zgi dalga boylarinda isik

yaymasini saglanir. Yayillan bu sigin siddeti numune icerisindeki elementlerin
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konsantrasyonu ile orantilidir. Her bir element icin yayilan 1sik dedekt6ri olusturulan

fotocogaltici tlpler tarafindan dedekte edilir [35]. [38].

ICP-OES’de belirtilen element tayini yapmak icin her bir elemente uygun asagida verilen

dalga boylari secildi [39].

ACr=267.716 nm. ACu=327.396 nm AFe=259.940 nm
AMn=257.610 nm AMg=285.213 nm AZn=206.200 nm
ASe=196.09 nm AAs=189.04 nm AB=249.773 nm
ASi=251.611nm AAl=167.090 nm ACo=228.616 nm

Tayini yapilacak her bir elementin standart stok sollsyonlarindan (1000 pg/dl), cizelge
4.1’ de gosterilen galisma standart ¢ozeltileri birlikte hazirlandi. Bu standart ¢ozeltiler ve
kor c¢ozeltisi olarak deiyonize su kullanilarak her bir element icin kalibrasyon grafikleri
cizildi (Sekil 4.6-4.10).

Bu yontemin en blylk avantaji ayni anda bircok elementin ana emisyonunun ve bunun

yaninda 4-5 farkli dalga boyundaki emisyonlarinin élgtlebilmesidir.

Bu sekilde olciime hazirlanan ICP-OES’de serum o&rneklerimizde eser elementlerin
konsantrasyonlari, bu standart egrilerden vyararlanilarak tayin edildi. Orneklerin
Olcimleri sicaklik, nem gibi hava sartlari ve cihaz kalibrasyonu gibi nedenlerden

etkilenmemesi igin ayni glin ve ayni kalibrasyon ile yapildi.
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Cizelge 4.1 Eser elementlerin standart degerleri

Metal Standart 1 Standart 2 Standart 3 Standart 4
Cr 0.05 ppm 0.10 ppm
Cu 0.5 ppm 0.10 ppm
0.5 ppm 0.10 ppm
Fe
Mn 0.05 ppm 0.10 ppm
Mg 0.5 ppm 0.10 ppm
Zn 0.5 ppm 0.10 ppm
Se 0.05 ppm 0.10 ppm
As 0.05 ppm 0.10 ppm 0.50 ppm 1.00 ppm
Si 0.05 ppm 0.10 ppm 0.50 ppm 1.00 ppm
B 0.05 ppm 0.10 ppm 0.50 ppm 1.00 ppm
Al 2.5 ppm 5.00 ppm
Co 0.05 ppm 0.10 ppm 0.50 ppm 1.00 ppm
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Sekil 4.6 Elde edilen Cr, Cu, Fe ve Mn kalibrasyon grafikleri
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Mg Konsantrasyon

Zn Konsantrasyon
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Sekil 4.7 Elde edilen Mg, Zn, Se ve As kalibrasyon grafikler
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Sekil 4.8 Elde edilen B ve Si kalibrasyon grafikleri
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Al Konsantrasyon
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Sekil 4.9 Al Konsantrasyon (A:167.090)
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Sekil 4.10 Co Konsantrasyon (A:228.616)

32




4.3 ICP-OES Analizleri Sonrasi Elde Edilen Bulgular

ICO-OES ile yapilan analizler sonucu Cizelge 4.2 de verilen tedavi 6ncesi Cr, Cu, Fe, Mg,
Mn, Se, Zn, As, B, Si, Co elementlerinin konsantrasyonlari belirlerlenmistir. ZXCOM
programi kullanimiyla numunelerin elektron yogunluklari elde edilmistir. ZXCOM sagilma
acist (8) 0° — 180° arasinda degisen ve tanimlanan foton enerijisi (E) 1keV — 100 GeV
arasinda degisen herhangi bir element, bilesik veya karisim icin Rayleigh/Compton orani
ile etkin atom numarasi ve etkin elektron yogunlugu hesaplamasi yapabilen MS
Windows tabanli bir programdir. ZXCOM etkin atom numarasi ve etkin elektron
yogunlugu hesaplayan Windows tabanl bir uygulama programidir. Etkin atom numarasi
ve etkin elektron yogunluklari herhangi bir element, bilesik veya karisim igin R/C

oranindan hesaplanmaktadir.

Hesaplamalar 1 keV ile 100 GeV araliginda tanimlanan herhangi bir enerji degerinde ve
0° ile 180° araligindaki sacilma acilarinda birer derece araliklarla yapilabilmektedir. Bu
hesaplamalara acgi faktoriniin uygulanabilir olmasi; ZXCOM programini literatiirde
bulunan diger hesaplama programlarindan ayiran en belirgin 6zeligidir. Z_etkin
hesaplamalarinda kullanilan R/C orani atomik form faktérii F(g.Z) ve inkoherent saciima
fonksiyonuS(q.Z) parametreleri yardimiyla hesaplanmaktadir. F(g.Z) ve S(q.Z)'nin her
ikisi de enerjiye ve aglya bagimli olan foton-momentum transfer parametresine baghdir.
ZXCOM programinda F(q.Z) ve S(q.Z)'nin sirekli degerleri yayinlanmis olan belirli

degerlerdeki verilerin fit edilmesi yardimiyla hesaplanmaktadir[40].
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Cizelge 4.2 Tedavi 6ncesi serum 6rneklerindeki bazi minerallerin konsantrasyon ve

elektron yogunluklari

Sample | TO 70 TO T0 T0 TO TO T0 TO TO 70 Neff
Cr Cu Fe Mg Mn Se Zn As B Si Co

(ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm)

0.008 1.224 1.17 29.97 0.009 0.085 1.271 | 0.493 0.085 9.64 0.011 3.0843E+23

0.011 | 0.957 | 0.621 25.37 0.004 | 0.079 1.192 | 0.472 0.022 7.11 0.011 3.0854E+23

0.021 1.841 | 0.734 27.67 0.004 | 0.096 1.129 | 0.598 | 0.019 6.935 | 0.001 3.0992E+23

0.001 1.284 | 0.82 24.17 0.004 | 0.092 0.963 0.571 0.017 8.148 | 0.002 3.09E+23

0.821 | 0.376 29.79 0.004 | 0.087 0.92 0.466 | 0.006 8.459 | 0.004 3.06E+23

0.008 1.03 0.873 26.08 0.003 0.081 1.094 | 0.539 0 8.626 | 0.002 3.08E+23

0.026 1.224 | 0.565 24.26 0.003 0.093 0.885 | 0.547 | 0.014 | 4.221 | 0.003 3.10E+23

0.011 1.047 | 0.531 26.32 0.005 0.095 1.102 | 0.61 0.009 9.143 0.003 3.08E+23

O| 0| N[ o] | | W| N[ KL
o

0.018 | 1.089 | 0.736 | 20.75 0.005 | 0.081 | 0.979 | 0.488 | 0.015 | 4.873 | 0.008 | 3.10E+23

[Eny
o

0.005 | 1.285 | 0.91 26.15 0.006 | 0.09 1.228 | 0.568 | 0.016 | 8.098 | 0.005 | 3.09E+23

11 0.01 1.437 | 0.505 24.68 0.008 | 0.082 | 0.846 | 0.488 | 0.006 | 4.872 | 0.005 3.09E+23

ART ORT 0.010 | 1.175 | 0.743 | 25.792 | 0.005 | 0.087 | 1.044 | 0.525 | 0.019 | 7.097 | 0.005

STD SPM 0.001 | 0.151 | 0.470 3.741 0.001 | 0.002 | 0.301 | 0.004 | 0.056 3.371 | 0.004
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Ayni sekilde 1ICO-OES ile yapilan analizler sonucu Cizelge 4.3 de verilen tedavi sonrasi Cr,

Cu, Fe, Mg, Mn, Se, Zn, As, B, Si, Co elementlerinin konsantrasyonlari belirlerlenmistir.

ZXCOM programi kullanimiyla numunelerin elektron yogunluklari elde edilmistir.

Cizelge 4.3 Tedavi sonrasi serum orneklerindeki bazi minerallerin konsantrasyon ve

elektron yogunluklari

Sample | TS TS TS TS TS TS TS TS TS TS TS Neff

Cr Cu Fe Mg Mn Se Zn As B Si Co

(ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm)
1 0.004 | 1.182 | 1.42 27.39 0.002 | 0.09 1.176 | 0.477 | 0.041 | 9.03 0.003 | 3.08E+23
2 0 1.196 | 1.229 | 26.15 0.003 | 0.079 | 1.58 0.447 | 0.023 | 5.305 | 0.003 | 3.10E+23
3 0 1.537 | 1.237 | 24.52 0.002 | 0.082 |13 0.523 | 0.015 | 4.684 | 0.001 | 3.11E+23
4 0.001 | 1.243 | 1.01 24.12 0.001 | 0.089 | 1308 | 0.559 | 0.012 | 6.888 | 0.002 | 3.10E+23
5 0 0.759 | 3.453 | 31.63 0.002 | 0.083 | 1.782 | 5.23 0.008 19.73 | 0.002 | 3.20E+23
6 0 1.443 | 0.718 | 26.98 0.001 | 0.094 | 1.145 | 0.637 | 0.016 10.85 | 0 3.0883E+23
7 0 1.042 | 0514 | 19.92 0.003 | 0.077 | 0.543 | 0.643 | 0.028 | 7.765 | 0.002 | 3.0926E+23
8 0 1.033 | 1.197 | 25.78 0 0.091 | 1.298 | 0.657 | 0.023 12.71 | 0.003 | 3.0866E+23
9 0 0.659 | 1.608 | 17.87 0.002 | 0.056 | 0.309 |0.512 |0.017 | 3.2 0.002 | 3.0909E+23
10 0.004 | 1.368 | 1.857 | 28.23 0.003 | 0.094 | 1959 | 0.623 | 0.005 17.48 | 0.002 | 3.0878E+23
11 0.002 1.485 | 0.726 | 25.18 0.004 | 0.091 | 0.544 | 0632 |0.001 |5588 | 0.003 | 3.0895E+23
ARTORT | 0,001 | 1.177 | 1361 | 25.252 0.002 | 0.084 | 1.177 | 0995 | 0.017 | 9.385 | 0.002
STDSPM | 0,001 | 0.214 | 0.491 | 1.563 0.001 | 0.001 | 0.447 |0.110 | 0.028 | 2.434 | 0.000
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Cizelge 4.4 Kontrol gruplarindan alinan érneklerdeki bazi minerallerin konsantrasyonlari

Hasta Cu(ppm) | Zn Cr Fe Mg Mn Se As Co
kontrol

Hastal | 0.85 0.62 0.150 | 0.97 20.54 0.20 0.72 0.099 | 0.2
Hasta2 | 1.10 0.77 0.018 | 1.12 21.25 0.15 0.89 0.095 | 0.4
Hasta3 | 1.926 4.046 | 0.975 | 3.253 | 19.235 | 2.825 | 4.881 | 0.264 | 0.997
Hasta4 | 1.921 4.053 | 0.981 | 3.247 | 19.221 | 2.277 | 4.874 | 0.271 | 0.992
Hasta5 | 1.885 4116 | 0.925 | 3.417 | 20.03 2.624 | 5.061 | 0.253 | 0.869
Hasta6 | 1.901 3.993 | 0.869 | 3.216 | 20.74 2471 | 4963 | 0.198 | 0.911
Hasta7 | 1.894 4.098 | 0.879 | 3.315 | 19.768 | 2.569 | 5.003 | 0.224 | 0.872
Hasta 8 | 2.225 5.215 | 1.023 | 4.816 | 18.963 | 3.218 | 4.218 | 0.545 | 0.996
Hasta9 | 2.177 5.348 | 1.078 | 4.923 | 18.643 | 3.347 | 4.111 | 0.611 | 1.026
Hasta 2.211 4.898 | 1.102 | 4.776 | 18.265 | 3.291 | 4.197 | 0.584 | 0.902
10

ART ORT 1.809 3.274 | 0.8 3.305 | 19.6 2.297 | 3.891 | 0.314 | 0.816

Literatlir ile desteklendigi gibi elektron yogunlugunun tedavi Oncesi ve sonrasi
degisimleri incelenmistir (Sekil 4.11). (Sekil 4.12- Sekil 4.22) araligindaki grafiklerde

belirlenen elementlerin tedavi dncesi ve sonrasi yogunluklari belirlenmistir.
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Sekil 4.11 Elektron yogunlugunun tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimi
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Sekil 4.12 Tedavi Oncesi ve sonrasi Fe elementi icin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.13 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Cu elementi igin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.14 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Mg elementi icin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.15 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Zn elementi igin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.16 Tedavi Oncesi ve sonrasi As elementi icin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.17 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Si elementi igin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.18 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Cr elementi icin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.19 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Mn elementi igin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.20 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Se elementi icin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.21 Tedavi 6ncesi ve sonrasi B elementi igin konsantrasyon degisimi
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Sekil 4.22 Tedavi 6ncesi ve sonrasi Co elementi icin konsantrasyon degisimi
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Literatlir incelendiginde Cu elementi ici anlamli sonuglar gorilmuis olup (Sekil 4.23 ve
Sekil 4.24)’ te gosterilmistir.
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Sekil 4.23 Tedavi 6ncesi bakir konsantrasyonunun elektron yogunlugu degisimi
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda, 11 tiroid kanserli hastadan radyoiyot. tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi olmak lzere kan ornekleri alinip santrifiij edilerek serumlarina ayirilip icersindeki
eser elementlerin analizleri yapilmistir. Secilen Cr, Cu, Fe, Mg, Mn, Se, Zn, As, B, Si, Co,
eser elementlerinin literatir ile  uyumluluklari  belirlenerek segilmistir ve

konsantrasyonlari belirlenlenmistir.

Yapilan c¢alismalarda Ca, Cu, Fe, Zn elementlerinin saghkli kontrol gruplari ile
karsilastirihinca kolon kanserli hastalarda bu elementlerin miktarlari disik oldugu
gozlemlenmigtir. Literatire bakildiginda kolon kanserli hastalarda ¢ok blyik degisiklik
gozlenmekle birlikte, Ca, Fe, Cu elementlerinde 6nemli degisiklik gdzlemlenmemis,
saglikh kisilerle kiyaslayinca serumdaki Zn degerlerinin 12 saatte azalma gézlemlenmistir
[41]. Zn elementinin degerleri bazi kanser tirlerinde disilik miktarda gézlemlenmistir bu
tez calismasinda ise radyoiyot tedavi sonrasi artis gézlemlenmistir. Bakir elementinin
miktari tedavi sonrasi, tedavi 6ncesine gére kayda deger bicimde azalma goézlemlenmistir
bu literatir ile uyumlu bir sonug¢ olarak degerlendirilebilmektedir. Magnezyumun
konsantrasyonunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi degerlerinde 6 hastada azalma
gozlemlenmis gereye kalan hastalarda kaydadeger degisim gozlemlenmemistir.

Selenyum elementinde kaydadeger bir degisiklik gozlemlenmemistir.

Bu tez calismasinda ZXCOM kullanarak hesaplanan elektron yogunluklarinin ise tiroid
kanserli hastalarda kayda deger bicimde arttigi gézlemlenmistir (Sekil 4.11). Elektron
yogunlugunun dokularda ve dokularin etkilesimde oldugu cevre parametreleriyle diyet,

ilag, cevre, yas, hormonal durum ve genetik gibi parametreler ile farkli oldugunu yapilan
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¢alismalar gostermistir [42]. Bunun yaninda yapilan bir diger ¢alismada kotld huylu
timorin oldugu dokuda elektron yogunlugunun, normal doku ile karsilastirildiginda
daha yiksek degerlere sahip oldugu gorilmistir [43]. Literatlrde yapilan bir ¢calismada
timordeki elektron yogunlugunun gozle gorilebilir bicimde arttigini gézlemlemislerdir

[42].

Se mineralinin kanseri engelleyici etkisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada; Se mineralinin
kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin direncini onledigi ve kanserle ilgili ilag
tedavilerinde zehirlilige karsi koruyucu oldugu bildirilmistir (Abdullah,2005 [44]). Prostat
kanseri ile ilgili yapilan calismada kan serumu ve prostat dokusunda selenyum minerali
seviyesi artarken (Nymann,2004 [45]). tiroid kanserli hastalarda bizim yaptigimiz

¢alismada 12 hastanin 8’inde azalma gozlemlenmistir.

Se minerali seviyesi meme kanserli hastalarda saglikli insanlara gore azalirken,( Wei,2015
[46]), tiroid kanserli hastalar ile bizim yaptigimiz ¢calismada da tedavi dncesi ve tedavi
sonrasina gore cok belirgin azalma gorilmustlr. Ayrica sekil 4.23 ve sekil 4.24" te
goruldiugi gibi bakir ve elektron yogunlugunun degisimleri gosterilmistir. Elektron

yogunlugunun tedavi 6ncesi ve sonrasi yiiksek oldugu gorilmdistir.

Elementel analiz i¢in basvurulan bir yontem olan XRF (X-Ray Flourences)’ten elde edilen
compton piklerini kullanarak kanserin tanisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada; Se seviyesinin
saglikh bireylere gore yaklasik 2 kati artmisken, Fe seviyesinin ayni oldugu, Cu seviyesinin
biraz arttigl, Zn seviyesinin ise belirgin bir azalis sergiledigi tespit edilmisken (H.
Caraballo, 2003 [47]). Bizim ICP-OES teknigini kullanarak tiroid kanserli hastalarda
yaptigimiz calismada, saglikh insanlara gore; Se seviyesinde azalma, Fe seviyesinde
tedavi Oncesi konsantrasyonu daha disik degerde iken tedavi sonrasi Fe miktarinda 7
hastada artis. Cu seviyesi tedavi dncesi ve sonrasinda artmis. Zn seviyesi tedavi 6ncesi ve
sonrasi artis seklinde tespit edilmistir. Manganin degerine bakilacak olursa yapilan
calismalarda manganin serumdaki diizeyinin kalin bagirsak kanseri, yumurtalik kanseri
hastalarinda ve kolon kanseri hastalarinda yiiksek oldugu rapor edilmistir [48]. Bizim
yaptigimiz calismada ise 9 hastada Mn degerlerinde azalma goézlenmistir. Saghkli
gruplarla karsilastirdigimizda yine tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi manganin degerinde
azalma gorilmustir. Yaptigimiz calismada tiroid kanserli hastalar igin Cr ve B

elementleri icin anlamli sonuglar elde edilmedi.
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Bu ¢alismanin esas amaci, kandaki minerallerin degisimlerinden yola ¢ikarak elektron
yogunlugu tayini ile tiroid kanserinin teshisine olanak saglamasidir. Literatire bu
baglamda tiroid kanserinin erken teshisine yeni bir bakis agisi saglamasi agisindan pozitif

yonde katki saglayacaktir.
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