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 Biyolojik dozimetri nedir?

 Radyasyonun biyolojik etkileri

 Biyolojik dozimetride kullanılan yöntemler
 Disentrik analizi
 Mikronukleus analizi
 Mikronukleus +FISH analizi
 Translokasyon analizi

 Dozimetride Kullanılan Rehberler

Konu Başlıkları



Biyolojik Dozimetri

Canlı bir organizma tarafından absorbe edilen

iyonlaştırıcı radyasyon dozunun biyolojik yöntemler

kullanılarak belirlenmesine BİYOLOJİK

DOZİMETRİ denir.



Maruziyet Türleri

Mesleki Maruziyet
İşleri dolayısıyla radyasyona maruz kalan kişiler

Tıbbi Maruziyet
Tanı yada tedavi amacıyla radyasyona maruz kalan hastalar, onlara yardım 
eden gönüllü kişiler ve biyomedikal araştırmalarda gönüllü çalışanlar

Halkın maruziyeti
Tıbbi , mesleki sebepler ve doğal radyasyon haricinde halkın maruziyeti.

http://www.icrp.org/icrpaedia/categoriesandsituations.asp



Maruziyet Durumları

Planlanmış Maruziyet
Korunmanın planlanabildiği, maruz kalınacak   dozun tahmin edilip 

hesaplanabildiği durumlar.

Doğalda Varolana Maruziyet
Zaten varolan ve sınırlı  korunma tedbiri alınabilecek durumlar.

Acil Durum Oluşturan  Maruziyet
Beklenmedik ve acil tedbir almayı gerektirebilecek durumlar.

http://www.icrp.org/icrpaedia/categoriesandsituations.asp



Mesleki Maruziyet Halkın Maruziyeti Tıbbi Maruziyet

Planlanmış 
Maruziyet

Hastanede,

uranyum madeninde, 

nükleer santralde 

çalışmak vb.

Hastane ziyareti, 

nükleer santrale 

yakın bir yerde 

yaşamak vb.

Film çektirmek,

BT çektirmek, 

radyoterapi almak vb.

Doğalda Varolana
Maruziyet

Havayolu çalışanları 

ve astronotların 

uzaydan gelen ışınlara 

maruz kalması vb.

Evdeki radon gazı -

Acil Durum 
Oluşturan  Maruziyet

Çalışma ortamında 

işçilerin başına gelen 

kazalar

Büyük nükleer

santral kazaları

-

http://www.icrp.org/icrpaedia/categoriesandsituations.asp



Bireysel Maruziyet

İkitelli’de meydana gelen kazadan  görüntüler…



Toplumsal Maruziyet

https://chernobylguide.com/fukushima_disaster/

Fukushima’da meydana gelen depremden sonra nükleer santral yangını…



https://rpop.iaea.org/RPOP/RPoP/Content/InformationFor/Patients/information-public/index.htm



“ Biyolojik dozimetri açısından radyasyonun hücredeki 
en kritik hedefi DNA’dır.”

Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Organizma

Sistem

Organ

Doku

Hücre

DNA



DNA’nın Paketlenmesi

Annunziato, A. (2008) DNA Packaging: Nucleosomes and Chromatin. Nature Education 1(1):26



A banded chromosome/karyotype preparation from a normal male, 46, XY ( Right) and a normal female 46, XX (Left, 

courtesy Mayo Clinic, USA. Cytogenetic Dosimetry: Applications in Preparedness for and Response to Radiation

Emergencies, EPR-Biodosimetry, IAEA, Vienna (2011)



Radyasyon enerjisi, kendisi DNA’da
fiziksel bir etkiye (hasara) neden
olmuşsa bu etkiye radyasyonun direkt
etkisi denir. Direkt etkide; radyasyon
DNA’da iyonizasyon ya da uyarılmaya
neden olur.

Eğer radyasyon enerjisi, DNA ile değil, 
DNA’nın içinde bulunduğu başta su 
molekülü olmak üzere diğer ortam 
molekülleri ile etkileşmeye girmiş ve 
sonuçta ortaya çıkan ara ürünler ( örn. 
Serbest oksijen radikalleri) DNA’da bir 
etkiye neden olmuşsa, DNA  olaydan 
indirekt olarak etkileneceğinden, bu tip 
etkilenmeye radyasyonun indirekt etkisi 
adı verilir.

Direkt Etki

İndirekt Etki



• Tek ya da çift zincir 

kırıkları

• Oksitlenmiş bazlar ve 

abazik bölgeler

• DNA-protein çapraz bağları

• DNA-DNA çapraz bağları 

Radyasyon Etkisiyle Meydana Gelen 
DNA Zincir Lezyonları



• Hücre Tipi
• Radyasyonun Tipi
• Hücre Siklusunun Fazı
• Kişinin Genel Sağlık Durumu
• Doz Hızı ve Alınan Dozların Zaman Aralığı
• Zaman
• Işınlanma Koşulları
• Radyoprotektörlerin ya da radyoduyarlaştırıcıların

varlığı

Radyasyonun Biyolojik Etkisini Değiştiren Faktörler



Hücresel

Hemogram

Kemik iliği incelenmesi

Spermatogram

Periferik kanda kromozom aberasyon analizi

Biyokimyasal

Serum Amilaz seviyesi

Kıl çapı ölçümü

Elektroforetik hareket

Lektin bağlanma kapasitesi

Serum timidin

Hücre içi pH

Fiziksel Elektron spinrezonans (ESR) ile tırnak ve saçlarda radikal tayini

Nötron aktivasyonu

Radyasyon ışınlanmalarında indikatör olarak kullanılan yöntemler



Bu indikatörlerin hepsi az veya çok iyonlaştırıcı radyasyona karşı 
duyarlıdır. Ancak bir sistemin biyolojik dozimetri olarak kullanılabilmesi 
için bazı özellikleri sağlaması gerekir. Bunlar:

• Radyasyona duyarlılığının yüksek olması ve gözlenen etkinin 

radyasyona özel olması,

• Background seviyesinin hemen üzerinde etkisinin tespit 

edilebilmesi,

• Radyasyonun kalitesine göre değişken etkinin saptanabilmesi,

• Kolay örnek alınabilmesi,

• Tekrarlanabilir olması,

• Senkron bir hücre popülasyonu olması,

• Tüm vücudu temsil etmesi,

• İn-vitro şarlarda elde edilen doz cevap eğrilerinin in-vivo

şartlarla uyumlu olması.



1960’lardan bu yana yapılan çalışmalar en güvenli 

biyoindikatörün periferik kanda lenfositlerde 

kromozom aberasyon analizi olduğunu ortaya 

koymuştur.



Periferik kandaki lenfosit 

hücreleri radyasyona en 

duyarlı hücre grubunu 

oluşturmaları nedeniyle 

vücudumuzda yer alan 

milyonlarca dozimetri

görevini görmektedir.

Lenfositler

Lenfosit Nötrofil

Eritrositler



Bu yöntemle; sadece kan tablosunun değişip akut radyasyon 

semptomlarının görüldüğü yüksek dozlar değil, görünüşte hiçbir 

fiziksel bulgunun olmadığı, çok düşük dozların bile tespit 

edilebilmesi mümkündür.

Kromozom Aberasyon Analizinin duyarlılığı X ve Gamma 

ışınları gibi düşük LET li radyasyonlar için 0.1Sv, alfa parçalıkları 

ve nötronlar için 0.01 Sv. tir.



 Kazadan en erken 24 saat sonra periferik kandan alınacak 

5 ml lik kan örneği değerlendirme yapmak için yeterli 

olacaktır. 

Periferik kanda bulunan T lenfositlerinin %95’i 3 yıllık bir 

yarı ömüre sahiptirler. Bu da kazadan uzun yıllar sonra bile 

absorblanan dozun belirlenebilmesine olanak tanır.

Bu hücrelerin %90’ından fazlası Go fazında yani, 

biyokimyasal ve fiziksel aktivitenin minimum olduğu 

dinlenme fazındandırlar.  Bu nedenle senkron bir hücre 

popülasyonu olarak kabul edilebilirler.



Lenfositler düzenli olarak tüm vücutta dolaşırlar. Periferik

kandan çıkıp dalağa geçebilir, lenf nodüllerine ve diğer 

dokulara geçerek tekrardan sirkülasyona dönebilirler.  Bu 

nedenle gözlenen aberasyonlar tüm vücutta meydana gelen 

aberasyonları temsil ederler.

 İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda elde edilen 

doz cevap eğrileri ile in-vitro şartlarda elde edilen eğriler 

arasında iyi bir uyum olduğu görülmüştür.



Lenfosit Kültürü



Kararsız  aberasyonlar

• Disentrikler
• Sentrik halkalar 
• Asentrikler
• Rogue hücreleri

Kararlı aberasyonlar 

• Resiprokal translokasyonlar
• Non-resiprokal translokasyonlar
• İnsersiyon tipi translokasyonlar

Radyasyon Etkisiyle Meydana Gelen Kromozom 
Tipi Aberrasyonlar

Cytogenetic Dosimetry: Applications in Preparedness for and Response to Radiation 

Emergencies, EPR-Biodosimetry, IAEA, Vienna (2011)



Kromozom Tipi Aberasyonlar . A: Asimetrik, S: Simetrik

http://atlasgeneticsoncology.org/Deep/Chromamber.html



Radyasyon Etkisiyle Meydana Gelen Kromatid
Tipi Aberasyonlar

http://atlasgeneticsoncology.org/Deep/Chromamber.html



G0,G1...Kromozom tipi

G1,(son),S,G2,M...Kromatid

http://imageshack.us/


Disentriklerin Analizi

Biyolojik dozimetri amaçlı 

olarak kullanılan kararsız  

kromozom aberasyonlarının 

başında disentrikler gelir. 

Disentrik kromozomlar bir 

kromozomun 2 

kromatidinin de kırılmasıyla 

oluşan çift sentromerli

kromozomlardır. 



•Disentrikler radyasyona spesifiktir.

• Doğal görülme sıklıkları 10.000 hücrede 5 tir.

• Disentriklerin meydana gelme sayısı ile absorplanan

doz arasında düşük LET li radyasyonlar için lineer 

kuadratik, yüksek LET’li radyasyonlar için lineer bir 

ilişki söz konusudur. 



Cytogenetic Analysis for Radiation Dose Assessment. A Manual,

Technical Reports Series No. 405, IAEA, Vienna (2001)



• Işınlandığı düşünülen kişilerde in-vitro şartlarda elde 
edilen doz cevap eğrileri kullanılarak doz 
değerlendirmesi yapılabilir. Disentrik analizi ile 
yeterli sayıda hücre sayıldığında (çok düşük dozlarda 
birkaç bin hücre, yüksek dozlarda birkaç yüz hücre) 
çok düşük dozlarda bile güvenle doz değerlendirmesi 
yapmak mümkündür. Sayım için uzman bir göze 
ihtiyaç duyulması ve özellikle fazla sayıda hücre 
sayılmasına ihtiyaç duyulan düşük dozlarda sayım 
süresinin birkaç haftayı bulması yöntemin 
dezavantajlarından biridir.



Mikronukleus Analizi

Mikronukleuslar sitoplazma içinde ana nukleusun dışında fakat 
nukleus yapı ve boyanma özelliklerini yansıtan küçük küresel 
yapılardır. Herhangi bir mutajene maruz kalan lenfositlerde 
meydana gelen disentrik kromozomlar,  asentrik parçaları veya 
mitotik iğdeki hatalar nedeniyle kutuplara çekilemeyen 
kromozomların  sitoplazmada yoğunlaşması sonucu oluşurlar. 

Binukleat hücre (a) ve mikronukleuslu binukleat hücre (b)

(a) (b)



Toplam 

BN

Toplam 

MN

MN/BN 

oranı* 

MN Sayıları*

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

0 Gy 7258 66 9.1 7194 62 2 0 0 0 0 0 0 0

0.1 Gy 7051 113 15.6 6946 98 6 1 0 0 0 0 0 0

0.25 Gy 6500 154 24 6365 120 11 4 0 0 0 0 0 0

0.5 Gy 5974 194 32.5 5796 166 11 2 0 0 0 0 0 0

0.75 Gy 7033 448 63.8 6615 370 36 2 0 0 0 0 0 0

1 Gy 5729 610 106.5 5208 446 62 12 1 0 0 0 0 0

2 Gy 5108 1128 220.8 4234 674 153 41 5 1 0 0 0 0

3 Gy 6795 2889 425.2 4654 1544 478 96 17 3 3 0 0 0

4 Gy 5123 3649 712.2 2802 1391 650 200 55 17 4 3 1 0

5 Gy 5897 7133 1206.2 2026 1861 1110 454 187 42 11 3 2 1

K .Tabakçıoğlu, Doktora Tezi: Mirisetin’in İnsan Lenfosit DNA’sı Üzerindeki 

Radyoprotektif Etkisinin Araştırılması, 2013, Edirne

Co-60 Doz Cevap Eğrisi 

Birleştirilmiş MN dağılımı 

Mikronukleuslar da düşük LET li
radyasyonlarla lineer kuadratik
yüksek LET’liradyasyonlarla lineer 
bir artış gösterirler.



Mikronukleus analizi yöntemi hızlı sonuç veren, sayımı
çok fazla uzmanlık gerektirmeyen bir yöntem olmakla
birlikte bazı dezavantajları nedeniyle radyasyon
kazalarında tek başına doz değerlendirmesinde
kullanılamazlar. Sadece radyasyon değil çeşitli
kimyasallar da mikronukleus oluşturabilir. Buna bağlı
olarak doğal mikronukleus sıklığı, kişinin alışkanlıkları
ve yaşam şekline göre değişiklik gösterebilir. Bu
nedenle doğal sıklığı bilinmeyen kişilerde düşük
dozların değerlendirilmesinde kullanılması genellikle
mümkün olmaz.



• Disentrik analizine alternatif

• Kararlı aberasyonlar olan translokasyonların analizine 

olanak sağlayan bir tekniktir.

FISH (Fluorescence InSitu Hybridisation)

https://serc.carleton.edu/microbelife/research_methods/microscopy/fish.html



Mikronukleus + FISH yöntemi

Mikronukleus yöntemi ile 
birlikte FISH
(Fluorescence İnSitu
Hybridization) yönteminin 
birlikte kullanılması 
yöntemidir. Bu nedenle 
mikronukleus
preparatlarında sentromer
bölgeleri floresan boyalarla 
boyanarak, mikronukleusta
tüm kromozom parçası olup 
olmadığı incelenmektedir.

Hannu Norppa1 and Ghita C.-M.Falck Mutagenesis vol.18 no.3 pp.221–233, 2003



Tekniğin esası;
• Kimyasal ajanlar nedeniyle meydana gelen mikronukleuslar Tüm 

Kromozom içerir. Hata iğ ipliği mekanizmasında meydana gelen hasarlar 
nediyle kromozomların kutuplara çekilememesidir.

• Radyasyon (özellikle düşük dozlarda),  sebebiyle meydana gelen 
mikronukleuslar ise Asentrik Fragment içerir.

• Bu nedenle preparatlarda sentromer bölgeleri floresan boyalarla boyanarak, 
mikronukleusta tüm kromozom parçası olup olmadığı anlaşılmaya 
çalışılmakta, doz değerlendirmesi sentromer taşımayan mikronukleuslarla
yapılmaktadır.

• Bu teknik henüz deneme aşamasındadır. Elde edilen ön bulgular oldukça 
umut vericidir ancak bir biyolok dozimetri yöntemi olarak kullanılmaya 
başlanması için daha fazla in-vivo çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.



Kararsız kromozom aberasyonları, özellikle disentrik analizi uzun 
yıllar biyolojik dozimetride güvenle kullanılmıştır. Hala da  
radyasyon sitogenetiğinin en güçlü argümanlarından biri kabul 
edilmektedir.
Ancak kararsız aberasyon taşıyan kromozomların bir sonraki 
mitoz bölünmeye geçme oranları %50 civarındadır. Bu durumda 
mesleki olarak uzun süreli radyasyona maruz kalan bireylerde ve 
yüksek doza maruz kalması nedeniyle lenfositlerinin çoğunu 
kaybeden kişilerde gözlenmesi gereken aberasyonlar 
kaybolacaktır. Bu durum radyasyon sitogenetikçilerini özellikle 
retrospektif çalışmalarda ve meslekleri gereği uzun süre düşük 
dozlu radyasyonlara maruz kalan kişilerde Disentrik analizine 
alternatif bir yöntem arayışına itmiştir.



Kararlı Aberasyonlar

Resiprokal Tranlokasyon (a) ve Terminal translokasyonlu (b) metafaz plakları

Biyolojik Dozimetri amaçlı kullanılan FISH yönteminde genomun %20 sini temsil 

edecek şekilde seçilen 3 çift kromozom tüm kromozom probları ile işaretlenir. Bu 

kromozomların yaptığı resiprokal (Şekil 5 a) ve terminal translokasyonlar (Şekil 5 

b)analiz edilerek, tüm genomun translokasyon frekansı değerlendirilmeye çalışılır. 



• Son yıllarda bu alanda yapılan çalışmalar, özellikle 

resiprokal translokasyonların başlangıçtaki meydana 

gelme olasılığının disentriklerle aynı olduğunu ve 

translokasyonlu kromozomların yapısal olarak bir 

bozukluk göstermemesi nedeniyle, bir sorunla 

karşılaşmadan bir sonraki mitoz bölünmeye 

geçebildiğini ve dolayısıyla uzun yıllar önce meydana 

gelmiş radyasyon kazalarının bile bu yöntemle tespit 

edilebileceğini ortaya koymaktadır.









Biyolojik Dozimetrinin Radyoterapide 
Kullanımı Alanları

Kromozomal aberasyonların analizine dayanan

biyolojik dozimetri radyoterapide;

 Personelin radyasyon korunması,

 Fiziksel olarak ölçülen dozların biyolojik olarak

kontrol edilmesi,

Hasta dozlarını etkileyebilecek çeşitli faktörlerin in

vitro veya in vivo şartlarda araştırılması amacıyla

kullanılabilir.



• Radyasyona maruz kalan kişiler fiziksel dozimetri

kullanıyor olsa bile absorpladıkları dozları fiziksel olarak

belirlemek coğu zaman zordur. Bu nedenle Uluslararası

Atom Enerjisi Ajansı (IAEA) fiziksel değerlendirmeden

bağımsız biyolojik doz değerlendirilmesi yapılmasını

önermektedir. Radyasyonla çalışan personelin radyasyon

korunmasında veya bir kaza meydana geldiğinde

ışınlanan bireylerin hızlı bir şekilde belirlenmesinde

mikronukleus analizi öncelikli olarak tercih edilirken ,

özellikle kan tablosunda değişikliğe neden olmayacak

düşük dozlarda disentrik analizi önem kazanır.



Mikronukleus analizi erken cevabın ölçülmesinde de

kullanılabilir. Radyoterapi öncesi ve sonrası

mikronukleusları karşılaştırılan olgularda hızlı

regresyon gösteren tümörlerde ışınlama sonrası

mikronukleus sıklığının arttığı, tümör regresyon

olasılığının düşük olduğu durumlarda ise artış

gözlenmediği tespit edilmiştir.

Streffer C “Micronucleui in Tumors” Report of an HSE sponsored workshopheld at ICI Alderly Park 23-25 May 1998.



Kanser hastalarının bir kısmının ana tedaviye destek 

amacıyla ve hatta bazen tıbbi tedaviyi bırakıp alternatif 

tedavi yoluna gittiği bilinmektedir. Çeşitli flavonoidler, bitki 

ekstraktları, çeşitli antioksidanlar  kullanıldığı bilinen bir 

gerçektir.

Sıklıkla kullanılan antioksidanlarla yapılan in vitro

çalışmalar bu antioksidanların radyasyonla birlikte 

uygulanmasında normal dokularda mikronukleus sıklığını 

düşürdüğünü ortaya koymaktadır.



Quercetinle yapılan in vivo bir çalışmada 2 Gy’lik Co-60 
uygulamasından 2 saat önce uygulanan quercetinin
micronucleus sıklığını %30 düşürdüğü buna karşılık 24 
saat içinde etkinin çok azaldığı gözlemlendi.

K. Tabakçıoğlu ve ark. çalışmasında 100 ve 200 µM 
Mrycetin varlığında 2Gy’lik Co-60 gamma 
uygulamasında hasarlı hücre/hasarsız hücre oranında %39 
düşüş rapor etti.

D. Eker  ve ark.ları da aynı konsantrasyonlarda 4 Gy’lik co-
60 gamma ışını uygulanmasında benzer sonuçları 
gözlemledi. 
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