T rk Onkoloji Dergisi 2009;24(4):185-190

Derleme / Review

Radyasyonun fetus Uzerine etkileri

The effects of radiation on the fetus

Beyhan CEYLANER BICAKCI'

'Sivas Numune Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, Sivas

Iyonizan radyasyon, fetus gelisimini direkt olarak cesitli me-
kanizmalarla etkileyebilir. Radyasyon dozu ve maruziyet za-
mani, bu etkilerin gelisiminde kritik sekilde énemlidir. Iyoni-
ze edici radyasyona en hassas hiicreler hizli boliinen ve mito-
tik fazdaki hiicrelerdir. Radyasyonun organizma {izerine etki-
leri dogum 6ncesi veya dogum sonrasi 6liimle sonuclanabile-
cegi gibi, dogumsal anomaliler, biiyiime bozukluklar1 ve ¢esit-
li yapisal ve fonksiyonel gerilikler olarak da karsimiza ¢ikabi-
lir. Bu yazida, radyasyon ve hamilelik arasindaki iligki, son li-
teratiir bilgileri esliginde degerlendirildi.

Anahtar sozciikler: Fetus; hamilelik; radyasyon; radyoterapi.

Ionizing radiation can directly affect fetal development in
several ways. Radiation dose and the time of exposure are
critically important in the development of these effects. The
most sensitive cells to ionizing radiation are those that are
rapidly dividing or in the mitotic phase. Radiation can cause
fetal death or congenital anomalies, growth deficiencies or
several structural and/or functional development abnormali-
ties. In this review, the relationship between radiation and
pregnancy is evaluated in view of the recent literature.
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Giris

Iyonize edici radyasyona en hassas hiicreler hiz-
11 boliinen ve mitotik fazdaki hiicrelerdir. Embriyo
ve fetus gibi gelisen organizmalar hiicre ¢ogalma-
s1, hiicre gogii ve hiicre farklilagsmasinin olustugu
dinamik bir sistem igerir. Bu nedenle radyasyonun
meydana getirdigi degisiklikler embriyonun gelis-
me evreleri ile yakin iligkilidir. Radyasyonun orga-
nizma lizerine etkileri dogum 6ncesi veya dogum
sonrasi 0liim ile sonuglanabilecegi gibi, dogumsal
anomaliler, biiyiime bozukluklar1 ve ¢esitli yapisal
ve fonksiyonel gerilikler olarak da karsimiza ¢ika-
bilir. Eldeki verilerin ¢ogu fare ve siganlarla yapi-
lan ¢aligmalardan elde edilmistir. Yapilan caligma-
larda hayvan tiirlerinde radyasyona maruziyet so-
nucu olusan degisikliklerin insandakine benzer ol-
dugu tartigmali olmakla birlikte genellikle kabul
gdrmiistiir. Insan kaynakli verilerin ¢ogu Hirosima

ve Nagasaki’de atom bombasina maruz kalmis ge-
beler ve koruma 6nlemlerinin alinmadigr dénem-
lerde tan1 ve tedavi amach 1sinlamalar sonucu rad-
yasyondan etkilenen hasta verilerinin degerlendi-
rilmesi ile elde edilmistir.

Bir¢ok calismada diisiik doz radyasyonun in-
san fetusuna zarar verdigi gosterilmistir. Radyas-
yonla meydana gelen hasar, maruz kalinan toplam
doza, dozun uygulanma hizina, lineer enerji trans-
feri (LET) degerine ve dozun uygulanma sekline
(tek ya da ¢oklu fraksiyon) baghdir. Fetusta mey-
dana gelebilecek anormalliklerin sayis1 ve tipi rad-
yasyonun uygulama sekli ve fetusun yasindan (fe-
tusun gelisim evresi) etkilenir. Insan i¢in gebeligin
18-38. glin aralig1 fetusun embriyo evresinden eris-
kin evreye gectigi donem olup radyasyona en du-
yarlt olunan fazdir. Bu donemde yapilan 1simnlama
ile dogumsal anomali insidansi artis gosterir.!-¢!
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Fetusun Gelisim Evreleri

Preimplantasyon evresi, yumurtanin déllenme-
si ile uterus duvarina implantasyon arasindaki do-
nemdir. Insan embriyoner hayatinin ilk 3 haftasin-
da (preimplantasyon ve erken ndéronogenesis done-
mi) hiicrelerde farklilasma yerine ayni hiicre gru-
bunda siirekli ve hizli bir artis olmasi nedeniyle
radyasyona maruz kalan hiicreler doza bagli ola-
rak ya oOliir ya da higbir anomali olmadan yoluna
devam ederek olgun hiicreye doniisiir. Bu donem-
de radyasyon duyarliligi lethalite 6l¢iitlerine gore
yiiksek olmakla birlikte hep ya da hig¢ kural1 gecer-
lidir. 0.1-0.15 Gy esik doz degerleri bildirilmistir.
Olgunlasan hiicre radyasyona daha direncgli hale
gelerek implante olur ve normal gelisim evreleri-
ne devam eder.>”!

Organogenez evresi liglincli ile yedinci gestas-
yonel hafta arasindaki donemdir. Bu evrede rad-
yasyona maruz kalinmasi sonucunda dogum 6nce-
si O0lliim yerine organ anomalileri ve dogum sonrasi
0liim oranlarinda artig goriiliir. Bu donemde 0.05-
0.5 Gy arasinda degisen dozlar esik doz degeri ola-
rak bildirilmistir.>7 Erken organogenez dénemin-
de radyasyona maruziyet sonucu embriyoda biiyii-
me geriligi ve dogumsal anomali oranlarinda ar-
tis gozlenmistir. Organogenez sirasinda ise her or-
gan farkli donemde gelistigi i¢in, radyasyona ma-
ruz kalinan dénemde gelismekte olan organda spe-
sifik hasar meydana gelebilmektedir. Ornek ola-
rak farelerde 7. glin uygulanan radyasyon nedeniy-
le cene anomalileri goriilmiisken, 8.-11. glinde ya-
pilan 1s1nlamalarda eksensefali, anensefali, hidro-
sefali ve mikrosefali gibi bas bolgesine ait anoma-
liler olusmustur. Doz artisinin anomali oraninda da
artisa neden oldugu bilinmektedir.>*#!

Fetal donem; gebeligin son donemi olup yedin-
ci gestasyonel haftadan sonrasimi igerir. Bu evre
organ olusumunun tamamlandig1 ve organ fonksi-
yonlarinin gelisiminin 6n planda oldugu siirectir.
Radyasyon etkilerine kars1 en direngli olunan ev-
redir. Bu evrede radyasyon maruziyeti sonucunda
6liim ve dogumsal anomali yerine organ fonksiyon
bozukluklar1 goriilmektedir. Farelerde yapilan 151n-
lamalarda fetal donemde hematopoietik sistem, ka-
raciger ve bobreklerde bazi bozukluklar gozlem-
lenmis olup olusan hasar1 meydana getirecek rad-
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yasyon dozlarinin ise ¢ok yiiksek oldugu saptan-
mistir. Zeka geriligi ve biiyiime bozukluklar1 bu
déneme 6zgii olusan radyasyon hasarlara 6rnek-
tir. Radyasyon hasar1 olugsma riski en yiiksek do-
nem 8.-15. gebelik haftalar1 arasindaki dénemdir
ve ilerleyen gebelik haftalarinda ayni dozla etkile-
nen fetusta olugan hasarin azalarak devam ettigi iz-
lenir. Normal 1Q degeri 100 kabul edilirse, 8.-15.
gebelik haftalari arasinda 1 Gy radyasyon maruzi-
yeti ile 30 puanlik azalma goriiliirken, 16-25. gebe-
lik haftalar1 arasinda 1Q’da gerilemenin daha az ol-
dugu gorilmistiir.[1->%-14]

Organ Gelisimi ve Radyasyon Etkisi

Organ sistemleri i¢inde merkezi sinir sistemi,
optik dokular ve gonadlar radyasyona en duyarli
yapilar olup 5-10 rad gibi diistik dozlarda radyas-
yon maruziyeti sonrasi bile hasara ugrayabilirler.
Sekil 1151 ve Sekil 2°de!>!® fare ve insanlarda dol-
lenmeyi takip eden radyasyona maruziyet sonrasi
embriyonel gelisim evrelerine gore olusan hasarin
1sinlama zamani ve uygulanan doza baglh iligkisi
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda hasar olugma-
sina neden olabilecek en diisiik doz (esik doz) ko-
nusunda fikir birligi saglanamamgtir.!'*!4.17!

Merkezi sinir sisteminde en sik goriilen defekt
mikrosefali ve eslik eden mental retardasyondur.
Ozellikle neokorteks gelisim donemindeki radyas-
yon etkisi ciddi zeka geriligi, algilama bozuklu-
gu ve kasilmalara neden olur. Gestasyonun 4.-13.
haftalarinda radyasyondan etkilenen fetuste mik-
rosefali %28 oraninda goriilmiisken; >13. haftada
bu oran %7 olarak bildirilmistir.®%!1-13181 BEIR’in
1980 verilerine gore Hirosima’ya atilan atom bom-
basi ile radyasyondan etkilenen ¢ocuklarda (rad-
yasyona en duyarli dénem olan 6.-11. haftada)
mikrosefali goriilme oranlar1 1-9 rad gibi ¢ok dii-
siik dozlarda baglamakta ve >100 rad dozda %100
oranina ulagsmaktadir. Nagasaki’de ise <150 rad
dozlarda mikrosefali insidansinda anlamli artig iz-
lenmemistir. Hirosima ve Nagasaki’deki ¢ocuklar-
da farkli etkilerin goriilmesi radyasyon kalitesin-
deki farkliliklara bagli olabilir.'>!3 BEIR’in 1990
verilerine gore mental retardasyon igin esik deger
0.2-0.4Gy (20-40 rad) olarak bildirilmistir."”! Ges-
tasyonun ilk 5 ayinda pelvik 1ginlamaya maruz kal-
mis ve gebeligi dogumla sonuglanmis olan olgu-



Radyasyonun fetus zerine etkileri

Preimplantasyon ‘ Organogenez
T T

Fetus

100

Dogum oncesi
olim

80

olim

60—

40

Olusum orani (%)

20

9 10 11 12 13
[ T T T 1
25 29 32 37 41 45 54 70

Déllenmeden sonraki gtinler

Preimplantasyon ‘ Organogenez Fetus
I I
=
[©)
=3
N
[}
-Oo
&
-
©
E
=
1T T T 1T T 1T T T T T T T T T T T
Fare 0 1 2 3 45 6 7 8 9101112 13 1415 16 17 18
insan [ T T |
0 12 41 70
Dollenmeden sonraki gtinler

Sekil 1. Isinlama zamani-hasar olusum orani.!'s!

larin ¢ocuklarinda %20 oraninda mental yetersiz-
lik goriilmektedir. 8.-15. gebelik haftasinda atom
bombasina maruz kalan ¢ocuklarda IQ 21-29 puan/
Gy olarak rapor edilmistir. Yine bu haftalarda >10
rad doza maruz kalan olgularda epilepsi goriilme
oranlar1 da en yiiksek seviyededir. Kasilma sidde-

tinin doza bagl olarak arttig1 gosterilmigtir.81!-
13,18]

Fetal yasamda 100-300 rad dozdan etkilenen
rodentlerde en sik gelisen g6z anomalisi anoftalmi
ve mikroftalmidir. Retina hiicreleri radyasyondan
etkilenmekle birlikte olusan hasari tamir etme ye-
tenegine de sahiptirler ancak retina tekrar yapilan-
sa bile mikroftalmi kalicidir. Anoftalmi insidansi
X 1g1ninin dozuna bagli olarak artig gosterir.l*#!3181

Fetal Donemde Radyasyonun Neoplazi

Gelisimine Etkisi

Embriyonel 1sinlamalarin en korkulan etkilerin-
den biri uzun dénemde ortaya ¢ikmasi muhtemel
kanserlerdir. Kanser gelisim riskinin fetusun ma-
ruz kaldig1 radyasyon dozuna bagli olarak arttig
gosterilmistir. Radyasyon maruziyeti gebelikte ge-
kilen radyografilerin sayisindan etkilenir ve 1. tri-
mestr en riskli donemdir.2-20-23]

Atom bombasina maruz kalan ¢ocuklarda doza
bagh olarak kanser insidansinda 2-3 kat artis sap-
tanmugtir. Uterin hayatta 1sinlanan fetuslerde 6zel-
likle 16semi insidansi ¢ok yiiksektir. Cernobil niik-

187

Sekil 2. Isinlama zamam-LD, degeri.')

leer reaktor kazasinin ge¢ donem etkileri yakin
cevrede yasayan cocuklarda incelenmistir. Bu ¢o-
cuklarda tiroid kanseri goriilme insidansi 15-20 kat
fazla saptanmistir. Tiroid kanseri gelisen ¢ocukla-
rin timi kaza aninda dogmus ya da ge¢ fotal do-
nemde olan ¢ocuklardir.39-24251

1970 yilinda Stewart ve Kneale’nin yaptig1 ¢a-
lismada, gebeligi sirasinda pelvis bolgesine tani
amagli olarak radyasyon uygulandigi bilinen ka-
dinlarin ¢ocuklar1 incelenmistir. On yasina kadar
16semi ve diger kanserlerden 6len ¢ocuklar ile ayni
sayida kanser tanis1 olmayan ¢ocuklar degerlendi-
rilmeye alinmis ve bu ¢ocuklarin embriyonel ge-
lisim doneminde kag tanesinin radyasyona maruz
kaldig1 degerlendirilmistir. Embriyonel gelisim
doneminde X 1simnina maruz kalan ¢ocuklarda 1-5
film ¢ekildigi ve film basina alinan fetal radyas-
yon dozu 0.2-0.4 cGy olarak hesaplanmistir. Elde-
ki veriler degerlendirilerek fetal donemde radyas-
yona maruz kaldig1 bilinen ¢ocuklarda ¢ocukluk
cag1 kanser mortalitesinin normalden %50 oranin-
da daha fazla oldugu sonucuna varilmigtir.>?*! An-
cak bu sonuglar, gebelikleri sirasinda sik rontgen
incelemesi gereksinimi duyulan kadinlarin bazi
genetik anomalileri olabilecegi ve bunlarin ¢ocuk-
larinda da benzer anomalilere baglh kanser gelis-
me ihtimali nedeniyle tartismalidir. Baz1 ¢alisma-
larda, ozellikle Hirosima ve Nagasaki’de prenatal
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radyasyona maruz kalan kisilerde kanser olusumu
ile radyasyon arasinda anlamli iligki bulunamamis-
tir.[?) Literatiirde prenatal radyasyon maruziyeti ile
kanser olusumu arasinda iliski kurulamayacagini
gosteren farkli galismalarda mevcuttur.?*!

Son incelemelerde, embriyonun radyasyona
maruz kalmasi ile kanser olusumu arasindaki ilis-
kiyi agiklayan gecerli bir kanit olmamakla birlik-
te, embriyo ve fetusun karsinojen etki bakimindan
cok duyarli oldugu sonucuna varilmis ve rolatif
risk 1.4 olarak belirtilmistir.[*

Embriyo ve Fetusu Radyasyon Etkilerinden

Koruma Onlemleri

Hamile kadiin radyasyona maruz kaldig za-
man olusabilecek riskler ve Oneriler Uluslararasi
Radyasyondan Korunma Komisyonu (ICRP) tara-
findan yayinlanan raporlarla belirtilmektedir. Ame-
rikan Radyoloji Dernegi (ACR), tan1 amagh yalniz-
ca bir kez uygulanan direkt grafi ¢ekimiyle fetus ve
embriyoda olumsuz bir etki olusmadigini belirtmis-
tir.[*526 Fetusa zararli olabilecek kiimiilatif iyonize
radyasyon dozu i¢in sinirin ise 5 rad (50 mGy) ol-
dugu bildirilmistir. Meslek geregi radyasyon ile ¢a-
lisan annelerin tiim gebelikleri boyunca almalarina
izin verilen en yiliksek doz 5 mSv’dir. Cocuk do-
gurmay1 planlayan radyasyonla ¢alisan kadinlarda
yillik biriken doz smirt ise 20- 30 mSv’dir. Gebe-
lik 6grenildikten sonra ise yapilmasi en uygun olan
radyasyon alanlarmin disinda galismaktir.[67]

Gebe kalmay1 disiinen kadinlarda abdomi-
nal ve o6zellikle pelvik bolgesine tan1 amacl rad-
yasyon uygulamasi zorunlu ise uygulama mutlaka
ovulasyon Oncesi donemde (menstriiel siklusun ilk
10 giinii) yapilmalidir. Gebelik sirasinda tani ve te-
davi amacl radyasyona maruz kalan kadinlara ise
gebelik donemine gore fetusle ilgili gelisebilecek
patolojiler hakkinda bilgi verilmelidir. Hammer-
Jacobsen’e gore 10 cGy doz esik doz degeri ola-
rak kabul edilmeli, gebeliginin ilk 6 haftasinda bu
doza maruz kalmis gebelere, anomalili cocuk dog-
masini 6nlemek amaciyla kiiretaj ile gebeligin son-
landirilmasi 6nerilmelidir. Kesin bir doz degeri ol-
mamakla birlikte 6zellikle organogenez donemin-
de 100 mGy tiizerindeki dozlarla radyasyon maru-
ziyetinin kesin kiiretaj ile sonuglandirilmasi gerek-
tigini destekleyen goriisler de mevcuttur.['”)
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Gebelikte Goriintiileme Yontemleri

Kullanimi ve Mutlak Radyoterapi Karari

Gilinlimiizde hastaliklarin tanis1 amactyla iyoni-
zan radyasyon iceren bir¢ok goriintiileme yontem-
leri kullanilmaktadir. Gebelik boyunca bilerek ya
da bilmeyerek maruz kalinan radyasyon dozlarinin
fetus iizerine olumsuz etkileri bilinmektedir. Tani
amagh olarak siklikla kullanilan yontemler X 1s1-
n1 igeren; direkt grafi, bilgisayarli tomografi, flo-
roskopi ve daha giivenli oldugu diisiiniilen ultra-
sonografi ve magnetik resonans goriintiileme tek-
nikleridir.

X 1511 igeren tetkikler, gebelik tespit edildi-
g1 andan itibaren radyasyonun fetus iizerindeki
olumsuz etkilerinin (teratojen etki, karsinogene-
sis, germ hiicre mutasyonu ve genetik bozukluk-
lar) bilinmesi nedeniyle tercih edilmemesi gereken
gortintiileme yontemleridir.) Gebeligi bilinen ka-
dinda bu yontemlerin kullanilmasi gerekli ise fetu-
sun uygulamadan etkilenebilecegi konusunda has-
ta bilgilendirilmelidir. Uygulama sirasinda kursun
bariyerlerle koruyucu 6nlemler alinmali ve fetusun
aldig1 tahmini dozlar hesaplanmalidir. Toplamda 5
Rad’dan daha diisiik diizeyde radyasyon dozu tes-
pit edilirse bu dozlarin fetal kayip ve anomali ile
iligkisiz oldugu hastaya anlatilmalidir. Tablo 1’de
stk kullanilan yontemlerle fetusun maruz kaldigi
yaklasik X 1511 dozlar1 gosterilmigtir.[*27)

Ultrasonografi, ses dalgalar1 kullanilan radyas-
yon igermeyen bir tetkiktir. Gebelik siiresince fetal
tan1 ve takipte fetus iizerine zararl etkisi olmadi-
g1 i¢in tercih edilen yontem olmustur.*® Bazi 6zel
ultrasonografi tekniklerinin (Doppler) yapilan ¢a-
lismalara dayanarak dokuda yiiksek 1s1 artis1 ve ka-
vitasyon olusturma gibi etkileri nedeniyle 6zellik-
le embriyonik déonemde sinirli kullanilmasi 6neril-
mektedir. Ancak, tibbi olarak kesin gereklilik var-
sa kullanilabilicegi belirtilmistir.!>”’

Manyetik resonans goriintileme (MRG), rad-
yasyon icermeyen, giiclii magnetik alan i¢inde or-
ganizmadaki hidrojen atomlarinin yer degisimi et-
kisiyle olusan enerji ile ¢alisan bir yontemdir. Fe-
tal SSS anomalileri, plasentaya ait yerlesim ve in-
vazyon anomalilerinin tespiti i¢in sik¢a kullani-
lan bir ydntemdir.?® Intrauterin déSnemde MRG’ye
maruz kalan ve MRG ile ¢alisan gebelerde fetus-
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Tablo 1

Xisini uygulamalari ve yaklasik fetus dozlari

Inceleme Ortalama doz  Maksimum doz
(mGy) (mGy)
Direkt grafiler
Kraniyografi <0.01 <0.01
Akciger grafisi <0.01 <0.01
Karm filmi 1.4 4.2
Iv tirogram 1.7 10
Pelvis 1.1 4
Floroskopik Incelemeler
Ust gastrointestinal sistem
baryumlu Inceleme 1.1 5.8
Baryum enema 6.8 24
Bilgisayarli tomografi
Kraniyal <0.005 <0.005
Toraks 0.06 0.96
Karmn 8 49
Lumbar vertebra 2.4 8.6
Pelvis 25 79

la ilgili herhangi bir olumsuz etki bildirilmemistir.
Ancak, bazi yayinlarda ilk trimestrda %30 oranin-
da bildirilen kendiliginden diisiik nedeniyle tera-
tojen etkisi oldugu aklida tutulmali ve bu dénem-
de MRG’den kagmilmalidir. Tetkik sirasinda pla-
sentadan gecerek fetus tarafindan absorbe edildigi
bilinen gadolinium igeren kontrast maddeler eger
fayda riskten daha fazla ise kullanilmalidir.!26-30-32]

Radyoterapi uygulamasi, gebelik yasinin art-
mas1 ve onkolojik hastaliklarin ilerleyen yasla go-
rilme olasiliginin daha fazla olmasi nedeniyle gii-
niimiizde daha da dnem kazanmistir. Radyoterapi
ile alinan dozlar ¢ok yiiksek oldugu i¢in Onerilen,
tedavi boyunca gebe kalinmamasidir. Gebelikte
radyoterapi uygulamasi karar1 tiimoriin yerlesimi-
ne, evresine, alternatif tedavi yontemlerinin kulla-
nilabilirligine, gebelik donemine ve hastanin iste-
gine bagl olarak degisiklik gosterir. Pelvik yerle-
simli timorlerde radyoterapi uygulamasi kesin ge-
rekli ise terapotik abortus konusulmali; eger erte-
leme miimkiinse gebelik sonrasinda yapilmalidir.
Pelvis dis1 yerlesimli tiimorlerde radyoterapi erte-
lenemiyorsa gebeligin en az 2. trimestr ortasina ka-
dar beklenmelidir. Fetusun alacagi dozlar1 hesapla-
mak icin tedaviden 6nce tedavi planlar1 ve fantom-
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larda ol¢iimler yapilmalidir. Tedavi sirasinda ise
uygun korumalar yapilmali , <25 MV foton enerji-
si tercih edilmeli ve in vivo dozimetrisi ile fetusun
aldig1 doz bilinmelidir.***34 Ancak, diisiik radyas-
yon dozlarinda bile meydana gelebilecek sitotok-
sik etkiler nedeniyle fetusta tedavi ile olusabilecek
riskler ve radyasyon etkileri hakkinda bilgilendir-
me mutlaka yapilmalidir.
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