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BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA

PREDGOVOR

Pror. bR RUBEN HAN
Gost urednik

Jonizujuce zracenje je bilo i bi¢e sastavni deo sredine u kojoj Covek, nastaje, odrasta,
zivi i radi. Ono je postojalo pre nego $to se Covek pojavio na zemljinoj kugli! a trebalo je
da produ milioni godina da se sazna da postoji, da se nalazi svugde oko nas i u nama, da
se moze proizvoditi, kontrolisati i koristiti za vojne i mirnodopske namene. Saznanja o
mogucim Stetnim dejstvima jonizujuéeg zracenja se sabiru ve¢ vise od 100 godina i ne
prestaju da budu predmet istrazivanja brojnih autora, timova i ¢itavih institucija. Medicinski,
tehnoloski, energetski i vojni zna¢aj nuklearne energije je toliki da uprkos laickim, otuda
i shvatljivim, protivljenjima danas sve tehnoloski razvijene drzave i dalje veliku paznju
posvecuju usavrsavanju i bezbednosti njene Siroke primene. Posmatrajuc¢i samo energetski
aspekt primene nuklearne energije valja ista¢i podatak da se u svetu, u stalnom pogonu
nalazi oko 450 nukleranih elektrana i da je oko 70 u izgradnji. Verovatnoca nuklearnih
nesreca, poput one koja se dogodila u Cernobilu, 1986 godine je velika i srazmerna je broju
nuklearnih reaktora i drugih nuklearnih masina koje su u pogonu. Nazalost, za oCekivati je
da ¢e se pojedinacna ili masovna ozracivanja ljudi dogadati i u buducnosti §to nesumnjivo
ukazuje na potrebu poznavanja svih bioloskih i medicinskih aspekata sindroma izazvanog
nekontrolisanim dejstvom jonizujuceg zracenja. Zdravstvena sluzba svake drzave mora
biti spremna da u slucaju pojedinacnog ili masovnog ozracivanja stanovniStva, reaguje
blagovremeno i na pravi nacin, u skladu s moguénostima i najsavremenijim principima
medicinske struke i nauke. Reagujuci na sve veci korpus ¢injenica o bioloskim dejstvima
jonizujuceg zraCenja Generalna skupstina Ujedinjenih nacija formirala je, kao jedan od

ma istrazivaca na ovom polju koji smatraju da se ¢ovek ne bi formirao niti razvio u sredini u kojoj ne bi postojalo
jonizujuce zraenje.
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svojih organa, Naucni komitet za efekte atomskih zracenja. Jedan od brojnih zadataka ovog
Komiteta je da podvrgne kritickom razmatranju nivoe, posledice i rizike od svih izvora
jonizujuéeg zracenja, prirodnih i vestackih uklju¢ujuéi i radioaktivne padavine?.

Cilj ove zbirke tekstova posvecenih bioloskim dejstvima jonizujuceg zracenja je dvojak.
Prvi je da se ukaZe na potrebu stalnog podsec¢anja na prisustvo i, ponekad, nekontrolisanu
primenu izvora zraCenja a drugi da se lekarima opsSte medicine, specijalistima brojnih
medicinskih grana i stru¢njacima iz drugih oblasti pruzi osnovna informacija o mogucim
bioloskim efektima jonizujuéeg zracenja.

Autori tekstova su ugledni strucnjaci iz Instituta za nuklearne nauke “Vinca”, Instituta za
medicinu rada i radiolosku zastitu i Instituta za nuklearnu medicinu Klinickog Centra Srbije.
Ovakav, multidisciplinarni pristup ovoj temi garantuje svestranost njenog razmatranja.

Redosled tekstova koji slede je takav da se od uvodnih informacija o jonizuju¢em
zraCenju, odnosima zracenja s materijom kroz koju prolazi i bioloskim dejstvima u celiji
postepeno dolazi do najtezeg i medicinski najslozenijeg radijacionog ostecenja — akutnog
radijacionog sindroma. Posebna paznja je posve¢ena promenama u hromozima — nosiocima
naslednih osobina — i moguc¢im medicinskim implikacijama hromozomskih aberacija.

Pozne somatske posledice jonizuju¢eg zracenja nisu opisane u posebnom poglavlju zato
Sto su opisivane nekoliko puta u poglavljima o bioloskim dejstvima jonizujuceg zracenja na
¢eliju i u poglavlju koje opisuje razlicitu osetljivost tkiva i organa. Sa aspekta bioloskih efekata
jonizujuceg zracenja posebnu paznju treba posvetiti radioaktivnom gasu radonu. Zajednicki
je stav autora ovih tekstova da bi detaljno i svestrano razmatranje radiobioloskog znacaja
radona daleko prevazislo obim drugih priloga i da zasluzuje zasebno proucavanje.

Kao gost urednik zahvalan sam svim autorima na valjano sastavljenim prilozima a
¢lanovima redakcije i uredniku, Prof. dr Draganu Mici¢u, na razumevanju potrebe da se ova
tema uvrsti u izdavacki plan casopisa Acta Clinica, kao prvi broj u 2005 godini.

2 United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation UNSCEAR 2000 Report to the General
Assembly, Vol 1.
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BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA

RADIONUKLIDI I JONIZUJUCA ZRACENJA

Jurij Vucina, Milan Orlié, Sanja Vranjes
Laboratorija za radioizotope, Institut za nuklearne nauke “Vinca”, Beograd

RADIONUCLIDES AND IONIZING RADIATIONS

Jurij Vucina, Milan Orlié, Sanja Vranje$
Laboratory for Radioisotopes, Vinca Institute of Nuclear Sciences, Belgrade, Serbia and Montenegro

SAZETAK

Dat je kratak prikaz fizickih osnova radioaktivnosti, pocev od strukture atoma i, narocito atomskog jezgra
i njegovih glavnih osobina. Obradjeni su najvaznije vrste radioaktivnog raspada. Dati su glavni nacini dobijanja
radionuklida u nuklearnom reatoru i ciklotronu sa naglaskom na njihovoj medicinskoj primeni.

Kljucne reéi: radioaktivnost, jonizujuce zracenje, radioaktivni raspad, nuklearni reaktor, ciklotron

ABSTRACT

Given is the short review on the physical basis of the radioactivity, starting with the structure of atoms and,
particularly, atomic nuclei and their main properties. Shown are the main decay processes. The main production
modalities in nuclear reactors and cyclotrons are revealed. The emphasis is devoted to their medical use.

Key words: radioactivity, ionizing radiation, radioactive decay, nuclear reactor, cyclotron:

UVOD

Posmatrajuci povrsinu kapljicu barske vode golim okom sti¢e se utisak da se radi o
kontinualnoj sredini. Medjutim, pod mikroskopom, na primer, pri uve¢anju od 2000 puta,
uocavaju se sitne zivotinje, kao $to je paramecijum. Savremeni mikroskopi omogucavaju
uvecanja i milion puta. Tada se moze videti da se kapljica sastoji od molekula vode a ovi od
jos manjih jedinica - atoma kiseonika i vodonika.

U prirodi, sve supstance dele se na slozene - hemijska jedinjenja i proste - hemijske
elemente. Najmanja jedinica materije koja ima osobine karakteristi¢ne za dati element je atom.
Atom se sastoji od jezgra i elektronskog omotaca i pod normalnim uslovima je postojan. To su
tako zvana stabilna jezgra ili nuklidi i ima ih oko 330. Medutim, uoceno je da se neka jezgra
menjaju. Ova pojava se ogleda u spontanoj transformaciji jednog atoma u drugi, pri ¢emu se
na odigravanje ovog procesa ne moze uticati, na primer, promenom temperature, pritiska, itd.
Karakterise se vremenom poluraspada, a pra¢ena je radioaktivnim zrac¢enjem karakteristi¢nih
vrsta i energija. Marija i Pjer Kiri su na osnovu svojih istrazivanja zakljucili da je to atomska
(nuklearna) pojava i nazvali su je radioaktivnost. Sada se nuklearnim masinama moze dobiti
viSe hiljada ovakvih nestabilnih, radioaktivnih, jezgara odnosno radionuklida [1-3].

Pri raspadu radionuklida dolazi do emisije zracenja pri ¢ijem prolasku kroz materiju
dolazi do interakcija sa atomima (jezgrima i elektronskim omotacima atoma) sredine $to za
posledicu ima pojavu ekscitacije i jonizacije. Prema tome, elektromagnetni talasi kao $to su y-
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zraci, X-zraci (rendgenska zracenja), o- ili B- Cestice, koji nastaju pri radioaktivnom raspadu
kao 1 naelektrisane Cestice (protoni, deuteroni, elektroni, jezgra tezih elemenata) ubrzane u
akceleratorima, spadaju u, takozvana. jonizujuca zracenja. Ovde pripadaju i neutroni koji,
kao elektri¢no neutralne Cestice, jonizaciju vrse indirektno.

Primena radionuklida zasniva se na moguénosti prac¢enja nekog procesa detekcijom
zracenja koje prati radioaktivni raspad atoma. Imajuci u vidu dimenzije atoma i njihov broj
u makroskopskim telima kao i visoke energije zracenja koje je relativno lako detektovati,
osetljivost metoda pracenja je izuzetno visoka. Pri prolasku jonizujuéeg zra¢enja menjaju se
kako zracenje tako i sredina kroz koju ono prolazi. Desavaju se fizicke i hemijske promene
koje zracenje izaziva. U slucaju zive materije dolazi i do bioloskih promena [4-7].

STRUKTURA ATOMA — BOROV MODEL

Atom se sastoji od pozitivno naelektrisanog jezgra smestenog u njegovom sredistu i
elektrona koji kruze oko njega. Polozaj elektrona oko jezgra ne moze biti precizno utvrden.
Za potrebe izucavanja nastanka i interakcije jonizujuéeg zracenja sa materijalom pogodan
je tzv. Borov model atoma po kome elektroni kruze oko jezgra, kako je Sematski prikazano
na slici 1.

Slika 1. Struktura atoma

Posto su i elektroni i jezgra naelektrisani, izmedu njih deluju elektromagnetske sile.
Stoga elektroni ne mogu biti u bilo kom polozaju oko jezgra, ve¢ samo u ta¢no definisanim
ljuskama (orbitama), koje se oznacavaju slovima K, L, M, N, ... Karakteristika svake od
njih je energija veze koja je jednaka radu koji treba izvrsiti da bi elektron napustio tu ljusku,
odnosno atom. Jasno je da je elektron na K ljusci, kao najblizoj jezgru, najjace vezan. Energija
veze zavisi i od vrste atoma. Sto je ve¢i redni broj (Z) atoma, vece je naelektrisanje u jezgru
pa je veca i privlacna elektrostaticka sila. Ona, na primer, u sluc¢aju olova (Z=82) iznosi 88
keV dok kod aluminijuma (Z=13) iznosi samo 1,56 keV. Energija veze opada sa povecanjem
rastojanja ljuske od jezgra.

Kod stabilnih atoma ljuske su popunjene odgovaraju¢im brojem elektrona koji se nalaze
na osnovnim orbitama koje odgovaraju stanju najmanje potencijalne energije. Medutim,
ova struktura se moze poremetiti ako se elektronima preda neki odredeni vid energije bilo
sudarom sa nekom stranom cesticom ili kvantom elektromagnetnog zracenja. Dolazi ili do
ekscitacije ili jonizacije atoma.
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Kod ekscitacije, elektron prelazi sa nize na visu ljusku gde ima vecu potencijalnu
energiju. Medutim, ekscitirani atom je nestabilan pa se brzo vra¢a u osnovno stanje dok
se visak energije oslobadja u obliku fotona. Ekscitacija je pretezno vezana za elektrone
u spoljasnjim ljuskama. Zracenja koje prate ovu pojavu su malih energija (najcesce to su
svetlosna zracenja).

Kod jonizacije atom gubi jedan (ili vise elektrona) i postaje naelektrisan. Ostaje
prazno mesto u nekoj od ljuski. Atom je nestabilan i upraznjeno mesto se popunjava nekim
od elektrona iz visih ljuski pri ¢emu dolazi do emisije fotona elektromagnetnog zracenja
(karakteristi¢cno X-zracenje). Foton moze ili da napusti atom ili da svoju energiju preda
elektronu na nekoj od ljuski koji onda napusta atom (OZe-ovi elektroni). Energija zracenja je
karakteristicna za datu vrstu atoma. Njenim merenjem (X-spektrometrija) moze se odrediti
vrsta materijala iz koje je zracenje emitovano. Na slici 2 Sematski su prikazani procesi
ekscitacije, jonizacije i deekscitacije jezgra.

Slika 2. Ekscitacija i jonizacija (a) i deekscitacija atoma (b)

Periferni elektroni se relativno lako mogu izbaciti. Medutim, kod procesa kao sto je
elektronski zahvat dolazi do zahvatanja elektrona sa unutrasnjih ljuski pri ¢emu dolazi do
promena i u jezgru atoma.

ATOMSKO JEZGRO

Elementarne Cestice

Prema danasnji saznanjima elementarne Cestice predstavljaju najsitnije delove materije.
Imaju odredjene fizicke karakteristike i njihovim interakcijama nastaju slozene strukture, na
prvom mestu atomska jezgra i sami atomi. Postoje Cetiri vrste interakcija (sila): gravitaciona,
elektromagnetna, jaka nuklearna i slaba nuklearna. One Cine da se elementarne Cestice i
sloZeniji sistemi sastavljeni od njih, uzajamno privlace, odbijaju ili transformisu u druge.

Za razumevanje strukture materije najvaznije je poznavanje Sest elementarrnih cestica
¢ije su osnovne karakteristike date u tabeli 1.
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Cestica Oznaka Masa(kg) Energija Naelektrisanje
mirovanja, (MeV)
Proton P 1,672°10%7 938,2
Neutron n 1,6751027 939,2 0
Elektron e 0,91110-30 0,511 -
Pozitron e’ 0,911¢10-30 0,511 +
Neutrino/antineutrino v,V =0 =0 0
Foton v 0 0 0

Tabela 1. Osnovne osobine elementarnih Cestica

OSNOVNE OSOBINE JEZGRA

Atomsko jezgro je slozen fizi¢ki sistem koji se sastoji od odredjenog broja protona i
neutrona. Njih na okupu drzi jaka nuklearna sila. To je, iako joj je dejstvo ograniceno samo
na jezgro, najjaca sila u prirodi, dovoljna da savlada ogromna elektromagnetna odbijanja
izmedju protona. Mase protona i neutrona su gotovo iste i mnogo (1863 puta) ve¢e od mase
elektrona. Zbog toga je masa atoma koncentrisana u jezgru. Gustina jezgra je oko 1015 puta
veca od gustine obi¢ne materije. Zbog prisustva protona jezgro je pozitivno naelektrisano.

Najvaznije karakteristike jezgra su:

- Redni ili atomski broj (Z)

Svaki hemijski elemenat karakterise se odredjenim brojem protona u jezgru. Oznaca-
va se slovom Z i naziva atomski ili redni broj. On definiSe polozaj datog elementa u
Mendeljejevom Periodnom sistemu. Redni broj odredjuje i broj i raspored elektrona unutar
dozvoljenih stanja.

- Broj neutrona (N) u jezgru, tj. N = A-Z
- Maseni broj (A)

Maseni broj predstavlja ukupan broj nukleona (zbir protona i neutrona ) u datom jezgru.
Oznacava se slovom A, tj. A=Z+ M.

Na primer, jezgro radioaktivnog ugljenika koji ima Sest protona (atomski broj Z = 6) i
osam neutrona (neutronski broj N = 8) oznacava se sa '4,Cq. Dakle, maseni broj je A =Z +
N = 14. To je radioaktivni nuklid, beta emiter sa vremenom poluraspada od 5730 godina.

U praksi se oznacavanje jezgara vrsi tako Sto se uz simbol hemijskog elementa navede
samo maseni broj, u ovom slucaju “C. To je dovoljno da se, uz pomo¢ Periodnog sistema,
odrede ostale karakteristike datog jezgra.

- Energija veze po nukleonu

Masa jezgra je manja od zbira masa nukleona koji ga ¢ine. Ova razlika se naziva defekt
mase i, pomnoZena sa kvadratom brzine svetlosti ¢?, daje energiju koja se naziva ukupna
energija veze jezgra.To je energija koja se oslobodila pri formiranju datog jezgra, odnosno
energija koju bi trebalo uloziti da bi se ono rastavilo na slobodne nukleone. Deljenjem
ove energije sa ukupnim brojem nukleona dobija se energija veze po nukleonu. Ova
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vrednost predstavlja meru stabilnosti datog jezgra. Ukoliko je ona veca, jezgro je stabilnije
i obrnuto.
- Stabilnost

I za jegra, kao i atome, primenjuje se tzv. kvantni model. Po njemu jegra ne mogu biti
u bilo kom energetskom stanju, ve¢ samo na odredjenim energetskim nivoima. Postoji vise
nacina da se jezgru saopsti energija. Osim kod radioaktivnog raspada to se moze postici
bombardovanjem c¢esticama ili fotonima ¢ije su energije dovoljno velike da prodru u jezgro
i da mu predaju energiju.

Kada jezgro primi energiju ono se ekscituje - prelazi u vise energetsko stanje. Medjutim,
tada najcesce nije energetski stabilno. Zato se ono vrac¢a u stabilnije stanje i pri tome emituje
viSak energije u obliku Cestice ili elektromagnetnog zracenja koje se naziva y-zracenje.
Treba ga razlikovati od ve¢ pomenutog elektromagnetskog zrac¢enja koje se emituje prilikom
preuredenja elektrona u omotacu atoma a koje se naziva X-zraCenje. Njihova priroda je ista.
Razlika je samo u poreklu. Gama zraci poticu iz jezgra, a X-zraci iz omotaca atoma ili pak
nastaju interakcijom naelektisanih Cestica sa atomom (zako¢no zracenje- Bremstrahlung).

Proces deekscitacije se najces¢e desava veoma brzo (reda pikosekunde). Zbog toga je
deekscitacija prakticno uvek jednovremena sa ekscitacijom. Medjutim, u nekim slucajevima
to vreme je produzeno, tj. povratak jezgra u osnovno stanje je jako usporen i, u nekim slu-
cajevima, moze trajati i mesecima. Ova pojava se naziva izomerija a par osnovno-ekscitovano
stanje - izomerna stanja. Oznacava se malim slovom m iza masenog broja (**™Tc).

NUKLIDI

Opsti naziv za jedno jezgro je nuklid. Nuklidi se, na osnovu nuklearne stabilnosti mogu
podeliti na stabilna i nestabilna. Ve¢ina nuklida koji se nalaze u prirodi su stabilni. Medjutim,
neki imaju osobinu da spontano prelaze u druge nuklide. Za njih se kaze da su radioaktivni
(radionuklidi) a sam proces prelaza naziva se radioaktivni raspad.

Stabilnost nuklida zavisi od odnosa protona i neutrona. Kod nekog hemijskog elementa
sa datim brojem protona, broj neutrona u jezgru ne moze biti ni prevelik ni premalen. Za lake
elemente (maseni broj manji od 20) stabilnost se postize ukoliko je broj neutrona i protona
priblizno isti. Kod tezih jezgara elektrostaticke sile izmedju protona su znacajne pa se njihova
kompenzacija vrsi sve ve¢im brojem neutrona.

Svi nuklidi koji se nalaze u zoni viska neutrona ili viska protona su nestabilni
(radioaktivni) i teze da dodju u energetski stabilnije stanje. To se postize emisijom neke od
cestica (a ili B). Novi nuklid (potomak) ima razlicit atomski, a u nekim slu¢ajevima razlicit
1 maseni broj. Potomak moze biti stabilan, $to je redje. Najcesce je i potomak radioaktivan
pa se desava deekscitacija uz emisiju jednog ili viSe gama kvanata. Kod tezih jezgara dolazi
do fisije pri kojoj se radionuklid roditelj cepa na dva, najcesée nejednaka dela.

Nuklidi se, osim po stabilnosti, mogu podeliti i prema broju njihovih protona i
neutrona:

Izotopi su jezgra koja imaju isti broj protona a razlikuju se po broju neutrona. To su nu-
klidi istog hemijskog elementa tj. nalaze se na istom mestu u Periodnom sistemu. U pogledu
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hemijskih osobina nema razlika i njihovo razdvajanje po masi se vrsi posebnim tehnikama.
Mogu biti stabilni i radioaktivni (radioizotopi).Maseni odnos izotopa kod stabilnih nuklida
je uvek konstantan i naziva se izotopska obilnost. Neki elementi (B, F, Na, Al, I) imaju
samo po jedan stabilni izotop i nazivaju se monoizotopni elementi. Ostali imaju po dva i
vise stabilnih nuklida. Na primer, vodonik ima dva stabilna izotopa: laki vodonik 'H koga
u prirodnoj smesi ima 99,985% i teski vodonik ?H ili deuterijum (D) koga ima 0,01492%. U
prirodi postoji i treci izotop koji nastaje nuklearnim reakcijama. To je 3H ili tricijum koji je
B-emiter sa vremenom poluraspada od 12,3 godina. Molibden ima sedam stabilnih izotopa:
92Mo(15,84%), **Mo(9,04%), *Mo(15,72%), **Mo(16,53%), “"Mo(9,46%), **Mo(23,78%) i
100M0(9,63%). On ima i devet radioizotopa koji se razlikuju po vrsti radioaktivnog raspada i
vremenu poluraspada. Najvazniji je Mo(T1/2 = 66 h) koji je B-emiter i ¢ijim radioaktivnim
raspadom nastaje " Tc.

U prirodi atomski broj se kre¢e od 1 (vodonik) do 92 (uranijum). Samo elementi sa
rednim brojem 43 i1 69 nemaju stabilne izotope. Svi hemijski elementi imaju zajedno oko
330 stabilnih izotopa. Danas je poznato i vise hiljada radioizotopa.

Izobari su jezgra koja imaju istu masu ali razliciti broj protona i neutrona. To su jezgra
razli¢itih hemijskih elemenata.

Izotoni su jezgra koja imaju isti broj neutrona a razlikuju se po broju protona pa prema
tome i po masi.l to su jezgra razlicitig elemenata.

Izomeri imaju isti broj protona i neutrona, dakle isti redni broj i istu masu ali se razlikuju
po nuklearnim osobinama. Primer su *mTc i **Tc. Prvi je u viSem energetskom, odnosno u
metastabilnom stanju (oznaka m iza masenog broja). On, sa vremenom poluraspada od 6 sati
i emisijom y-kvanta, prelazi u *Tc koji je takodje radioaktivan i f--raspadom sa vremenom
poluraspada od 2,14x10° godina prelazi u stabilni *Ru.

RADIOAKTIVNI RASPAD

U posmatranom skupu radionuklida iste vrste nikad se ne zna u kom trenutku ¢e
se koje jezgro raspasti. Kaze se da radioaktivni raspad ima stohasticku prirodu. Zna se
samo verovatnoc¢a raspada odnosno prosecni broj jezgara koji ¢e se raspasti u odredenom
vremenskom intervalu (naj¢esce u jedinici vremena).

Zakon radioaktivnog raspada

Ako u nekom vremenu t imamo N jezgara, u narednom, kratkom, intervalu vremena dt
raspasce se dN jezgara. Broj jezgara ¢e se smanjiti proporcionalno broju jezgara N i duzini
vremena dt:

dN=—AN )

gde je 1 — konstanta radioaktivnog raspada, koja predstavlja verovatnocu da ¢e se
dato jezgro raspasti u jedinici vremena. Dimenzija konstante A je s i njena vrednost je
eksperimentalno odredena za sve poznate radionuklide. Na primer za Cesto koris¢eni 3T
ona iznosi 0.086 dnevno (8.6 % na dan).

Uobicajeni izraz za zakon radioaktivnog raspada dobija se integraljenjem (1):
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N,=Nje* @)

gde su:

NO — broj jezgara u vremenu t0

Nt — broj jezgara u vremenu t

t — vreme proteklo od pocetnog vremena t0

/A — konstanta radioaktivnog raspada

Uvodjenjem brzine raspada odnosno aktivnosti (broj raspada u jedinici vremena) dobija
se:

At=A,e " 3)

gde su:

Ao - aktivnost izvora u vremenu t=0,

At — aktivnost izvora posle nekog vremena t

Odnos konstante 4 i vremena poluraspada t,, , uz uslov dajet=t,, i N,=N,/2, je:

_0.69315
tl/2= 5 @)

Vrednosti vremena poluraspada kreéu se u intervalu od milionitog dela sekunde do
biliona godina.

Jedinice za merenje aktivnosti

Po medjunarodnom sistemu jedinica (SI) jedinica za aktivnost radioaktivnih izvora je
bekerel (Bq) koji odgovara jednom raspadu u sekundi.

U tabeli 2 date su prefiksi za SI jedice:

Faktor Prefiks Simbol Faktor Prefiks Simbol
1018 exa E 10 mili m
101 peta P 10-¢ mikro u
102 tera T 10 nano n
10° giga G 1012 Piko p
10° mega M 1015 femto f
103 kilo k 10-18 Atto a

Tabela 2: Prefiksi koji se koriste uz SI jedinice

Vansistemska jedinica koja se i dalje srece u praksi je kiri (Ci) koji odgovara 1 Ci =
3,7x10'° Bq.

VRSTE RADIOAKTIVNOG RASPADA
Alfa raspad

Alfa raspad je energetski mogu¢ samo kod tezih radionuklida. a-Cestica se sastoji od
dva protona i dva neutrona (jezgro helijuma). Posto je to jedina Cestica koja pri ovom raspadu
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izleCe iz jezgra, svaki a-emiter ima tacno odredjenu energiju. Prema tome, njihov spektar je
monoenergetski (diskretan). Energija a-Cestica je vrlo visoka i iznosi 4-8 MeV.

Primer takvog raspada je reakcija 22°%g,Ra—???¢,Rn+%a. Menjaju se jezgro i atom.
Potomak se pomera za dva mesta ulevo u Periodnom sistemu (Z—Z-2) a maseni broj za
Cetiri (A—A-4).

Najvazniji a-emiteri u nuklearnoj medicini su 2!'At, 2?Bi i ?"’Bi koji se koriste pri
tretmanu leukemije. Potrebno je ista¢i da su pri rukovanjima sa a-emiterima potrebne pose-
bne mere predostroznosti da bi se sprecilo njihovo nekontrolisano unosenje u organizam.

Beta raspadi

Beta raspadi se odigravaju se kod jezgara kod kojih postoji neravnoteza u sadrzaju
protona i neutrona te se proton pretvara u neutron ili obrnuto. Prema smeru ove promene
i nac¢inu njenog odigravanja razlikuju se B~ (“beta minus”), " (“beta plus” ili pozitronski)
raspadi i elektronski zahvat (EC). Kod svih, rezultat raspada je promena rednog broja jezgra
dok maseni broj ostaje isti.

Beta minus (p-) raspad odigrava se u jezgru u kome postoji visak neutrona i energetski
bi bilo povoljnije da to bude proton. Promena se odigrava po Semi n—p+e+v gde je v
antineutrino. Potomak ima atomski broj za jedan ve¢i od roditelja pa je u Periodnom sistemu
pomeren za jedno mesto udesno (Z—Z+1).

Ovaj tip raspada je tipican za radionuklide nastale (n,y) reakcijom gde se neutron
prisajedinjuje nekom stabilnom jezgru. Posto su (n,y) reakcije najvaznije pri proizvodnji
radionuklida u reaktoru, ovaj nacina beta raspada je i najces¢i. Posto pri raspadu antineutrino
odnosi deo energije, spektar B-Cestica je kontinualan. Za svaki beta emiter karakteristi¢na
je maksimalna energija beta Cestica kada elektron odnosi svu energiju. lako najmanji broj
elektrona ima ovu energiju, njena vrednost se navodi u tablicama. Najverovatniji raspad je
kada elektron odnosi oko 1/3 maksimalne energije a neutrino ostatak.

Pri beta plus (P+) raspadu iz jezgra se emituje pozitron e*, nastao u jezgru reakcijom
p—nte'+v gde je v neutrino. Potomak se pomera za jedno mesto ulevo u Periodnom sistemu
(Z—Z-1). Nastali pozitron ima kratak domet u materijalu koji, na primer, u mekom tkivu
iznosi nekoliko milimetara. Pri usporavanju do termickih energija naglo raste verovatnoc¢a
njegove interakcije sa negativnim elektronom. Dolazi do pojave anihilacije elektronskog para
i dobijaju se dva fotona energija od po 511 keV koji se razlecu pod uglom od 180°. Pozitronski
emiteri se zbog pogodne energije anihilacionog zracenja lako detektuju.

Pozitronski emiteri nalaze primenu u dijagnostickoj nuklearnoj medicini. Dobijaju se u
ciklotronima tako Sto se odgovaraju¢e mete bombarduju snopom ubrzanih Cestica, najcesce
protonima. Najvazniji su: ''C, BN, O i '8F [8-10].

Alternativa B+ raspadu je elektronski zahvat pri kojem jezgro zahvata jedan od atomskih
elektrona. Najcesce se to odigrava sa elektronom sa K ljuske pa se ovaj tip raspada naziva
i K-zahvat. U jezgru dolazi do reakcije p+e—n+v. Proton se pretvara u neutron tako da su
promene jezgra i atoma iste kao i kod pozitronskog raspada. Spektar pozitronskih emitera je
(zbog neutrina) takodje kontinualan. Pri ovom raspadu nema emisije zracenja (osim neutrina
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koji se ne moze detektovati). Upraznjeno mesto u K-ljusci popunjava se drugim elektronima
$to je praceno emisijom X zracenja.

Na slici 4, kao primer, data je Sema raspada radionuklida 4°K kod kojeg postoje sve tri
pomenute vrste beta raspada.

LK T,,=1,26-10° god

B+(11:%)/
B(88.8%)

EZ (0,2%)

E =146 MeV |

40
xi1 Ca

----=--

XAE?AV

Slika 4. Sema raspada prirodnog radionuklida 40K

Treba napomenuti da su slu¢ajevi da raspadom nastaje stabilni potomak retki. Primer je
3P koji, p-raspadom, prelazi u stabilni 32S. To je tako zvani Cisti B-raspad. Naj¢esce, potomak
je takodje radioaktivan a uz to postoji vise nacina raspada, kao §to je to pokazano na slici 4.
Seme raspada mogu biti vrlo komplikovane i moraju se ratunati i verovatnoée raspada po
pojedinim kanalima (faktor grananja).

Spontana fisija

Ovaj tip raspada karakteristiCan je za najteza jezgra, uglavnom transurane. Dolazi
do trenutnog cepanja jezgra na laksa jezgra (najcesce dva), pri cemu se emituju dva do tri
neutrona i y-zrac¢enje. Nemaju znacaja za primenu u nuklearnoj medicini

[ZVORI JONIZUJUCEG ZRACENJA

Prirodna radioaktivnost

U prirodi postoji izvestan broj radioaktivnih jezgara koji se mogu grupisati u tri
radioaktivna niza ili porodice (uranijumova, torijumova i uranoaktinijumova). Prvi ¢lanovi
porodica, 23U(T,,, = 4,41x10°god), 232Th(T,, = 1,39x10'° godina) i U (T,,, = 7,13x10%
godina), imaju dovoljno dugo vreme poluraspada u poredjenju sa staro$c¢u nase planete tako
da su preziveli vreme od nastanka zemlje. Oni se nazivaju primarni prirodni radioaktivni
elementi. Njihovim raspadom zapocinje formiranje Citavih serija radionuklida koji prelaze
jedan u drugi i zavrSavaju se u nekom od stabilnih nuklida olova. Na primer, lanac raspada
238U ima 14 radiokativnih proizvoda a zavrSava se u stabilnom nuklidu olova - 2°Pb.
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Na rednom broju 86 sva tri niza imaju gasoviti proizvod. U uranijumovom nizu to je
radon 2*?Rn (T, = 1622 godina) koji je a-emiter. On, kao gas, prodire kroz stene i druge
materijale i akumulira se u zatvorenim prostorima. Njegova aktivnost se krece od oko 40
Bg/L u bunarima do 1000 Bg/L u dubokim izvorima. U vazduhu iznad mora ima ga malo,
a iznad kopna aktivnost mu varira oko srednje vrednosti od 0,2 Bg/m?.

Postoje i tragovi elemenata koji pripadaju ¢etvrtoj — neptunijumovoj- porodici gde 2>’Np
(T,,, = 2,2x10° godina).

Pored navedenih, u prirodi se nalazi jo§ nekoliko radionuklida, kao §to je: 4°K (T,
= 1,3x10°godina). Kalijum u prirodi sadrzi 0,012% 4°K. Ovaj, kao i drugi radionuklidi se
koriste se kao geoloski ¢asovnici za odredjivanje apsolutne starosti minerala, stena, itd. U
atmosferi se, kao rezultat nuklearnih reakcija u prirodi nalazi i : 3H(T,, = 12,3 godina),
4C(T,, = 1,77x10" godina, itd.

Covek je neprekidno izlozen delovanju prirodnog nuklearnog zragenja (fon). Ono za
coveka ima dve komponente: spoljasnju koja potice od kosmickog zracenja, iz zemljista i
materijala zgrada, i unutrasnju komponentu koja potice od radionuklida unetih inhalacijom
(vazduh) ili ingestijom (voda i hrana). U tabeli 3 dato je prose¢no godisnje izlaganje
stanovnistva od prirodnih radionuklida.

Izvor izlaganja Izlaganje
Spoljasnje (mSv) Unutrasnje (mSv) Ukupno (mSv)

Kosmicki zraci 0,301 0,301
Radionuklidi iz kosmosa 0,015 0,015

40K 0,120 0,180 0,300
87Rb 0,006 0,006
238U sa potomcima 0,09 0,914 1,004
232Th sa potomcima 0,14 0,186 0,326
UKUPNO: 0,65 1,34 2,0

Tabela 3: Prosecno godisnje izlaganje stanovnistva od prirodnih radionuklida

Iz vasione uglavnom stizu brzi protoni, a-Cestice i teski joni ¢ijom interakcijom sa
atomima atmosfere nastaju razliciti radioaktivni proizvodi. Na povrsini zemlje dominantni
su y-zraci Ciji je doprinos godis$noj efektivnoj dozi 0,3 mSv. Na svakih 1500 m nadmorske
visine ova vrednost se udvostrucuje. Na primer, na letu Beograd-Njujork dodatni doprinos
izlaganju ljudi zbog ove komponente je 0,04 mSv.

U zemljistu dominiraju potomci 238U i 232Th kao i “°K. Oni se nalaze i u gradevinskom
materijalu, biljkama, podzemnim vodama, vazduhu i ¢ovecijem telu. Morska voda sadrzi
malu koli¢inu radionuklida, dok podzemne i nadzemne vode sadrze veée koncentracije 238U i
njegovih potomaka. Svi pomenuti radionuklidi nalaze se i u biljkama i zivotinjama, a otudaiu
Coveku. Osnovni radionuklid u telu coveka (misici) je *’K sa srednjom koncentracijom od oko
60 Bq/kg, sto daje godisnji doprinos efektivnoj dozi od oko 0,2 mSv. Svi ostali radionuklidi
zakedno imaju oko dva puta veéi doprinos.
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Vestacka radioaktivnost

Radionuklidi za prakticnu primenu pa i oni koji se koriste u medicini, nastaju nu-
klearnim reakcijama koje se odigravaju u nuklearnim reaktorima ili akceleratorima (najcesce
ciklotronima). Ovde se koristi ne ba$ adekvatan naziv «vestacka» radioaktivnost ¢ime se
oznacava da radionuklidi nastaju nuklearnim reakcijama u nuklearnim masinama. Pri tim
reakcijama jezgro mete reaguje sa nekim drugim jezgrom, elementarnim ¢esticama ili gama
fotonima visokih energija.

U praksi radionuklidi za primenu u nuklearnoj medicini dobijaju se:

- u nuklearnim reaktorima reakcijama jezgara mete sa neutronim ili separacijom od
proizvoda nuklearne fisije,

- u akceleratorima, reakcijama sa naelektrisanim Cesticama, i

- iz radionuklidnih generatora kod kojih se radionuklid-predak dobija na jedan od gore
navedenih nacina.

Osnovni elementi proizvodnje radionuklida su:

a) [zbor nuklearne reakcije 1 izbor i pakovanje materijala mete

Zavise od nuklearne masSine. U reaktoru se po pravilu koriste ¢vrste mete, obicno u
obliku oksida. U ciklotronu meta moZze biti u sva tri agregatna stanja.

b) Ozracivanje u reaktoru ili ciklotronu

Prinos nuklearne reakcije zavisi pre svega od fluksa neutrona u reaktoru odnosno vrste i
jacine snopa u ciklotronu. Nakon teoretskog proracuna najcesce je potrebna eksperimentalna
provera.

¢) Radiohemijska obrada ozracene mete vrsi se u posebno konstruisanim radiohemij-
skim laboratorijama

d) Kontrola kvaliteta i primena

Radionuklidi se direktno ili u obliku radiofarmaceutika primenjuju u dijagnostickoj i
terapijskoj nuklearnoj medicini.

Nuklearni reaktor

Komercijalna proizvodnja radionuklida u reaktorima obavlja se u istrazivackim ili
namenski konstruisanim reaktorima. U svetu su 2003.godine u radu bila 278 istrazivacka
reaktora od kojih je 73 koriS¢eno za rutinsku proizvodnju radionuklida.

Primarno nuklearno gorivo za reaktore je 23U koji se odvaja iz prirodnog uranijuma
koga u litosferi ima prosecno 0.5-5 g/t zemljista.

Prirodni uranijum ima tri radioizotopa: 2**U (0,06%), 2**U (0,72%) i 238U (98,28%). Kao
gorivo najcescée se koristi uranijum sa povecanim sadrzajem (“oboga¢enom’) u radioizotopu
23U. U cilju “obogacdivanja” vrsi se njegova ekstrakcija iz prirodnog uranijuma sve dok mu
sadrzaj ne padne ispod 0.2-0.3%. Ono $to ostane je tako zvani osiromaseni uranijum (OU)
[11]. On je “osiromaSen” u pogledu prisustva 23U, ali je “obogacen’ u 238U (preko 99%).

Ozracivanje uzoraka u cilju proizvodnje radionuklida vrs$i se u horizontalnim i
vertikalnim kanalima u jezgru, moderatoru ili grafitnom reflektoru u zavisanosti od potrebnog
fluksa neutrona.
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Glavne nuklearne reakcije u reaktoru odigravaju se sa termickim neutronima pri
kojima nastaje radionuklid jezgra mete i emituje se jedan y-kvant. To su tako zvane (n,y)
reakcije kojima se dobija najveci broj komercijalnih radionuklida. Njihov nedostatak je
niska specificna aktivnost. Postoje i izuzeci, kao $to je reakcija za dobijanje vrlo vaznih
radionuklida joda — '>I i B'I. Jod-131 se dobija na slede¢i nacin:

130Te(n,y)131Te ’B_ > 1311

Pri reakciji se prvo nagradi radioaktivni *!Te od koga, B--raspadom nastaje '3'I. Posto
su to dva razlicita hemijska elementa, separacija je vrlo efikasna i dobija se *'T u obliku
«bez nosacay.

Od radionuklida interesantnih za nuklearnu medicinu (n,y) reakcijama dobijaju se i 3'Cr,
186Re, 18Au, itd [12,13].

Drugi nacin za komercijalno dobijanje velikih aktivnosti radionuklida je separacija od proi-
zvoda fisije uranijuma u nuklearnom reaktoru. Dva najvaznija primera su *'1 i ®Mo [14,15].

Pored (n,y), za proizvodnju radionuklida koriste i reakcije (n,p) kojom se, na primer,
dobija 3P preko reakcije 32S(n,p)*’P i (n,a) kojom se proizvodi tricijum (*H) reakcijom
*Li(n,0)*H.

U reaktorima se dobijaju i radionuklidi koji se primenjuju u radiologiji za terapiju kao
§to je %°Co.

Akcelerator

Za odvijanje nuklearnih reakcija sa naelektrisanim ¢esticama potrebno je da one imaju
dovoljnu energiju za savladjivanje potencijalne barijere koju stvaraju Kulonove elektrostaticke
odbojne sile. Za proizvodnju radionuklida koriste se pozitivno naelektrisane Cestice:
protoni (jezgra 'H), deuteroni (jezgra *H), jezgra helijuma (*He) i a-Cestice (*He). Potrebnu
energiju dobijaju ubrzavanjem u elektri¢nom polju. Najc¢esci tip akceleratora za proizvodnju
radionuklida su ciklotroni kod kojih se joni krecu po priblizno spiralnoj putanji.

Nuklearne reakcije u ciklotronu koriste se za dobijanje niza radionuklida koji se primenjuju
u dijagnostickoj nuklearnoj medicini. Gama emiteri — kao $to su ¢’Ga, 'In, '23[, 2°'T1 i drugi,
koriste se za SPET (Single Photon Emission Tomography). Velika prednost ciklotrona je u tome
$to se mogu dobiti i pozitronski emiteri za pozitronsku emisionu tomografiju (PET - Positron
Emission Tomography), koja predstavlja najsavremeniju tehniku u diagnostici. Najvazniji
pozitronski emiteri su 'C, 3N, 130, 8F. Primenu nalaze i *Ga, 8'Rb, i mnogi drugi [4, 7-9].

Akeceleratori se koriste i u terapiji. Linearni se primenjuju u terapiji brzim elektronima,
a ciklotrotoni za terapiju brzim protonima i neutronima.

Radionuklidni generator

Jedan od bitnih uslova za uspesnu i rutinsku primenu radionuklida je njegovo vreme
poluraspada. Kratkoziveé¢i radionuklidi (reda nekoliko ¢asova i manje) zahtevaju visoke
troskove proiozvodnje i velike gubitke na aktivnosti tokom transporta do korisnika. Pod
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odredjenim uslovima, ovi nedostaci mogu se eliminisati kori§¢enjem radionuklidnih
generatora. Osnovni uslov je da postoji radioaktivni predak duzeg vremena poluraspada
¢ijim raspadom nastaje trazeni kratkozive¢i radionuklid-potomak. Generator je radiohemijski
uredjaj u kome je predak vezan za pogodan nosac. Njegovim raspadom nastaje potomak ¢ija
se separacija vrsi kod korisnika koji je ¢esto udaljen od mesta proizvodnje.

Najpoznatiji radionuklidni generator je Mo/**™Tc. Predak je *Mo (T,, = 66 h). U
praksi se koristi Mo dobijen fisijom uranijuma koji je adsorbovan na Al,Os. To je neorganski
adsorbens otporan na zracenje i bioloSku kontaminaciju. Periodi¢na separacija **™Tc
(eluiranje) vrsi se propustanjem fizioloskog rastvora (0,9% NaCl) kroz kolonu [16-18].

Tehnecijum-99m je najvazniji dijagnosticki radionuklid kome nuklearna medicina u
najvec¢oj meri duguje svoj danasnji status. Koristi se ili direktno iz eluata odnosno u obliku
pertehnetata — *"TcO4- , ili u obliku **™Tc-radiofarmaceutika [19].

Najvazniji radionuklidi za primenu u medicini

Radionuklidi se u medicini koriste u dva oblika:

-otvoreni izvori zracenja za dijagnostiku i terapiju

To su radiofarmaceutici koji imaju afinitet prema odredjenim organima ili tkivima.
Koriste se ili u dijagnostici ili terapiji pri kojoj se u tkivima tumora ili organa selektivno
deponuju odredjene doze jonizujuceg zracenja.

Najvazniji radionuklidi koji se dobijaju u nuklearnom reaktoru:

32p, 67Cu, 3Sr, %Y, PMo (fisija) '3Pd, '""mSn, 121 (fisija ili ozracivanje ksenona), 13'I
(fisija ili ozracivanje telura), '33Sm, 19Dy, 186Re, 38Re, 18 Au

Najvazniji radionuklidi koji se dobijaju u ciklotronu:

1C, BN, 150, I8F, %4Cy, §7Cu, /Ga, 7Br, °Br, %mTc, 103Pd, !1[n, 1231, 20IT]

Najvazniji radionuklidni generatori za dobijanje kratkoziveéih potomaka:

627n/62Cu, SIRb/SIMKr, 87Y/87mY, 99Mo/%mTe, 188W/188

-zatvoreni izvori zracenja za teleterapiju

Ciljni organ ili tkivo ozracuju se X- ili y-zracima. Najvazniji su ®°Co, ¥’Cs i '*’Ir koji
se dobijanju u nuklearnom reaktoru.
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BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA
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IONIZING RADIATIONS
PROPERTIES, INTERACTIONS WITH SUBSTANCE AND DOSIMETRY

Jovan Stankovié¢
Institut of Biophysics, Medical Faculty, Belgrade

SAZETAK

Pregled opstih osobina jonizujucih zracenja, nacin delovanja na materiju, osnovne dozimetrijske veliCine
kojima se kvantifikuje jonizujuce zracenje i nacin detekcije i merenja, prikazan je na jedan generalizovani, ¢itaocu
lako razumljiv i u praksi lako primenljiv nacin.

Kljuéne reéi: jonizujuce zracenje, dozimetrija

ABSTRACT

A review on general properties of ionizing radiations, their interactions with substance, the basic dosimetric
concepts, as well as, practical measurement equipment is presented in general, easy to adopt and apply maner.

Key words: ionizing radiation, dosimetry

KORPUSKULARNO ELEKTROMAGNETNO
(Cesticno) (fotonsko)
alfa zraCenje ultraljubi¢asto zracenje?
beta zracenja gama zracenje
monohromatsko elektronsko zracenje rendgensko zracenje

(X-zracenje)

protonsko zracenje

jonska zracenja

neutronsko zracenje

Tabela I. Viste jonizujudéih zraéenja’

! Proces jonizacije se javlja kada se materiji preda dovoljno energije, pri ¢emu dolazi do izbacivanja jednog ili vise
elektrona iz atoma tj. molekula. Tom prilikom uvek nastaje pozitivni jon. izbaceni elektron poseduje odredenu
kineti¢ku energiju i zato moze da nastavi da jonizuje sredinu kroz koju prolazi. Ovaj proces se naziva sekundarna
jonizacija. Pored jonizacije, Cesto se javlja i efekat ekscitacije kada jedan elektron iz omotaca atoma primi dovoljnu
koli¢inu energije i prede na drugi, visi energetski nivo.

2 Alfa, beta i gama zraci emituju se iz jezgra radioaktivnih atoma, pa se jo§ nazivaju i radioaktivno zracenje. Ostala
jonizujuca zraenja se vestacki generisu.

3 Uslovno uzevsi UV zragenje se moze svrstati u jonizujuce zraéenje zbog toga $to ono moze izazvati jonizaciju
molekula i atoma u pojedinim kristalima.

© 2005 Klini¢ki centar Srbije, Beograd ACTA CLINICA Vol. 5 Nel 23



OPSTI UVOD

Jonizujuce zraCenje je ono zracenje koje moze da izazove jonizaciju' materije kroz koju
prolazi, bilo direktnim dejstvom na samu materiju, bilo dejstvom nastale sekundarne radijaci-
je. Pojam jonizujuceg zracenja obicno je vezan za ona zracenja koja poseduju visestruko vecu
energiju od one potrebne za ekscitaciju i jonizaciju atoma i molekula (4-35 eV). Jonizaciju
materije moze da izazove prolaz brzih naelektrisanih Cestica, prolaz elektromagnetnog X-
i y-zracenja, kao i neutronsko zracenje. U tabeli I dat je prikaz moguée podele jonizujuéih
zracenja prema osobinama.

Pored toga §to jonizujuca zracenja predstavljaju jedan dokazno opasan mutageni agens,
ona se koriste u medicini, industriji i za potrebe bezbednosti. Uslovi koris¢enja jonizujucih
zracenja u bilo kojoj grani ljudske delatnosti su definisani: opravdano$¢u primene (cena-
korist), neophodnos¢u prevencije pojave akutnih nestohastickih efekata, moguc¢noséu
smanjenja radiacionog rizika (verovatnoce pojave stohastickih efekata), neophodnoscu
stalne kontrole ozracenosti profesionalno izlozenog osoblja i zivotne okoline. Ve¢inom ovih
problema se bavi radioloska zastita.

Na zalost, ¢ovek svojim ¢ulima ne mozZe da oseti dejstvo jonizujuéih zradenja’, pa
je razvijena jedna posebna oblast fizike (radijaciona fizika) koja se pored ostalog bavi i
detekcijom i dozimetrijom (merenjem) jonizujucih zracenja. U stvari dozimetrija je i razvijena
kao potreba za kvantifikacjiom koli¢ine zracenja, na pocetku u radioterapiji, a zatim u
rendgen dijagnostici i nuklearnoj medicini®.

Direktna detekcija i merenja intenziteta jonizujuéih zracenja u praksi nisu moguca’, ali
se svi primarni i sekundarni efekti koje izaziva jonizujuce zracenje u nekoj sredini mogu
upotrebiti za indirektnu detekciju i dozimetriju, tj. kvantitativnu karakterizaciju jonizujucih
zracenja u prostoru.

a, joni omotaé jonizacija i ekscitacija atoma
jezgro rasejanje, nuklearne reakcije
B omotac rasejanje, jonizacija i ekscitacija atoma
jezgro zakoc¢no X - zracenje
p* omotaé rasejanje, jonizacija i ekscitacija atoma, anihilacija
jezgro rasejanje, zako¢no X - zraCenje

Tabela I1. Mehanizmi delovanja direktno jonzujuéeg zracenja na materijul.

4Prema klasifikaciji SZO (lek je supstanca ili proizvod koji se primenjuje da bi se modifikovali ili ispitali fizioloski
sistemi ili patoloska stanja, a u cilju dobrobiti Coveka - primaoca). Jonizujuce zracenje predstavlja lek u radioloskoj
dijanostici, radioterapiji i nuklearnoj medicini.

3Neke odlozene (pretezno nestohasticke), reakcije tkiva, organa i organizma u celini (crvenilo koze, smanjenje broja
belih krvnih zrnaca, pojava katarakte, itd.), moguce je primetiti po prestanku ozracivanja kad su intenziteti
zracenja bili visoki i/ili ozracivanje trajalo duze vreme.

¢ Samo odredena koli¢ina odredene vrste i energije jonizujuceg zracenja, aplikovana na zeljeno mesto, moze da dovede
do ocekivanog dijagnostickog ili terapijskog efekta.

7 Osim komplikovanim kalorimetrijskim merenjima.

8 Klasi¢no elesti¢no rasejanje se desava bez gubitka energije tako da striktno posmatrajuéi pri rasejanju samo materija
deluje na snop zracenja, a ne obrnuto.
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DEJSTVO JONIZUJUCEG ZRACENJA NA MATERIJU

Jonizujuce zracenje deluje na materijal kroz koji prolazi tako $to vrsi jonizaciju i
ekscitaciju molekula i atoma. Principijelno posmatrajuci jonizujuca zraenja mogu jonizaciju
sredine, kroz koju prolaze, izazvati drektnim dejstvom (naelektrisane Cestice - direktno
jonijujuéa zracenja) ili indirektno (neutroni i fotoni - indirektno jonizujuéa zracenja).
Mehanizam dejstva direktno jonizujuéeg zracenja (Tabela II) je relativno nezavisan od vrste
i prirode naclektrisane ¢estice’. Mehanizam dejstva indirektnog jonizujuéeg zraéenja (X,
vy 1 neutroni) je nesto drugaciji, zavisi od prirode zracenja, ali se na kraju svodi na dejstvo
naelektrisanih Cestica visokih energija na materijal.

X- iy zracenje se ne razlikuje po prirodi (oba su elektromagnetni talasi — fotoni'’) pa im
je 1dejstvo na materiju isto i, u zavisnosi od energije fotona i vrste materijala kroz koju zracenje
prolazi, odvija se preko: fotoelektri¢nog efekta (unutrasnji), Komptonovog efekta i efekta
stvaranja parova (par pozitron-elektron). Na slici 1 dat je prikaz zavisnost tipa interakcije
(verovatnoca interakcije) od energije upadnog fotona i rednog broja atoma sredine.

Razumevanje prirode dejstva X- i y zraCenja razlicite energije na razliCite materijale
od velike je vaznosti kako za razumevanje generisanja slike u rendgenskoj dijagnostici i
nuklearnoj medicini, tako i efekata koje fotonsko jonizujuce zracenje proizvodi u pacijentu
sa stanovista primene (rendgenska dijagnostika, nuklearna medicina i radioterapija) i zastite
od zracenja'l.

Slika 1. Tip interakcije (verovatnoca interakcije) u zavisnosti od energije upadnog fotona i rednog broja
atoma sredine. (preuzeto iz ref.3.)

9 Osim u slu¢aju nuklearnih reakcija, gde verovatnoca reakcije zavisi i od prirode naelektrisane ¢estice i njene kineticke
energije.

10X iy zracenje se razlikuju samo po poreklu i o bliku spektra. X — zraenje poti¢e od usporavanja lakih naelektrisanih
Cestica (elektron, pozitron i proton) u polju jezgra ili elektrona, pri c¢emu je spektar kontinualan, i od interakcije
upadnih naelektrisanih Cestica sa elektronima iz unutrasnjih ljuski atoma, pri ¢emu je spektar X- zracenja
linijski (karakteristiCan za vrstu atoma). Gama zracenje je poreklom iz jezgra atoma i ima linijski spektar. Jedno
radioaktvno jezgro, pri deekscitaciji, moze emitovati i viSe gama fotona razli¢ite energije, ali je i tada spektar
linijski (diskretan).

'U rendgenskoj dijagnostici i nuklearnoj medicini koriste se X — i y zracenja energija 30-150 keV, pa s obzirom
na prirodu materijala detektora i pacijenta, dominantni efekti dejstva su foto-efekat i Komptonov efekat. Sa
stanovista radioloske zastite, ne manje vazno mesto zauzima i produkcija Ozeovih elektrona u toku deekscitacije u
unutra§njim nivoima atoma, posle foto-efekta. U radioterapiji dominantan je Komptonov efekat, a pri energijama
X-zracenja preko 10 MeV dolazi i do pojave stvaranja parova.
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Generalno posmatraju¢i X- i y zracenje vrsi jonizaciju i ekscitaciju sredine kroz koju
prolazi, predajom energije elektronima (sekundarno jonizujuce zracenje).

Kad je energija upadnog fotona veca od energije veze nukleona u jezgru (prosecno oko
8 MeV po nukleonu) moguca je i pojava fotonuklearne reakcije, pri ¢emu po pravilu nastaju
radioaktivna jezgra sa kratkim vremenom poluraspada'?.

Ostale elasticne interakcije fotona sa materijalom, doprinose samo rasipanju primarnog
snopa fotonskog zracenja, pri ¢emu se energija fotona ne menja.

Neutroni, u elastiénim sudarima sa jezgrom atoma materijala gube energiju, pri ¢emu je taj
efekat veoma izrazen kod laksih bioloski znac¢ajnih materijala (voda, ve¢i organski molekuli,...),
kada se kao indirektno/sekundarno jonizujuéa Cestica javlja proton, koji je izbacen iz molekula
mete. U interakciji sa jezgrima tezih elemenata neutroni vrse ekscitaciju jezgra i/ili se deSavaju
nuklearne reakcije, ¢iji produkti emituju indirektno i/ili direktno jonizujuc¢a zracenja.

OSNOVNE VELICINE KOJIMA SE KARAKTERISU
JONIZUJUCA ZRACENJA

Bez obzira na vrstu i energiju jonizujuceg zracenja, za detekciju, dozimetriju, primenu i zastitu
od jonizujuc¢ih zracenja, najbitnije veli¢ine kojima se karakteriSe jonizujuce zracenje su: linearni
energetski transfer (LET), specifi¢na jonizacija (SJ), trag (oblik putanje), domet (duzina traga).

Oblik putanje Cestice jonizujuceg zracenja

Oblik putanje jonizujuce Cestice u nekom materijalu (trag) i njegova duzina (domet)
zavise od vrste Cestice, njene energije i vrste materijala kroz koji prolazi.

Trag alfa Cestice, protona i teskih jona u materijalu je prav, osim na samom kraju putanje
kada Cestica izgubi skoro svu energiju i kada dolazi do zahvata elektrona iz omotaca atoma sre-
dine (slika 2). Za istu energiju Cestice domet opada sa pove¢anjem mase Cestice (Tabela I11).

Slika 2.
Izgled traga o — Cestica u
maglenoj komori

Trag beta Cestica (elektrona i pozitrona) i brzih elektrona u materijalu je izlomljen zbog
njihove male mase, a ukupna duzina traga u vazduhu zavisi od energije i moze iznositi i
nekoliko metara (Tabela III).

12 Po pravilu doprinos ukupnom ozra¢ivanju pacijenta od emisije zracenja iz radioizotopa nastalih fotonuklearnim
reakcijama u praksi se zanemaruje. Sa stanovista radioloske zastite profesionalno izlozenih lica, stvaranje
radioaktivnih izotopa na ovaj na¢in se ne sme zanemariti.

13 Za odredenu energiju X- i y zracenja I odredeni materijal sredine, postoji odredena verovatnoca pojave efekta
transfera energije (slika 1). Ukupna verovatnoca apsorpcije energije naziva se koeficijenat apsorpcije (), a jednaka
je zbiru verovatnoca za pojavu foto-efekta, Komptonovog efekta i efekta stvaranja para.
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Kod X- iy zraCenja i neutrona, s obzirom na prirodu interakcija, ne moze se govoriti o
tragu u klasi¢nom smislu, jer efekti dejstva podlezu zakonu verovatnoce (mogu se, ali i ne
moraju pojaviti). U slucaju X- i y zracenja samo se moze govoriti 0 smanjenju intenziteta
zracenja, koje se pokorava eksponencijalnom zakonu slabljenja (jedn.1.):

1y=Bl.e* 1)

gde je I, — pocetni intenzitet, I, — intenzitet posle prolaska kroz apsorber, x — debljina
apsorbera, pu — linearni koeficijent apsorpcije, B — faktor umnozenja (B = 1 za uzan snop
zradenja). Na slici 3 prikazani su maseni apsorpcioni koeficijenti'* za olovo i vodu u funkeiji
energije X- iy zracenja.

Slika 3. Maseni koeficijenti apsorpcije fotonskog zracenja za olovo i vodu.

Procesi jonizacije i ekscitacije vezani su za predaju energije jonizujuce Cestice
atomima i molekulima sredine kroz koju zracenje prolazi. Linearni transfer energije
(linearni energetski transfer-LET)" predstavlja predatu energiju upadnog snopa jonizujucg
zracenja materiji po duzini predenog puta (-AE/Ax). Stvarna brzina gubitka energije
naelektrisane Cestice nije konstantna veli¢ina i raste kako njena energija opada, pa se
zbog toga LET definiSe kao prosecna vrednost gubitka energije na tragu cestice. Za X-

Vrsta Energija (Mev) | Domet u vazduhu Domet u vodi LET uvodi
(cm) (mm) (keV/um)
e- 10 4200 52 0,19
Ip 10 155 1,2 8,3
a 10 10 0,11 92
v, X 1 - - 0,25
In 0,025-10 - - 8-70

Tabela I11. Uporedne vrednosti znacajnih parametara za razlicite vrste jonizujucéih zracenja.

14 Kada se linearni koeficijent apsorpcije podeli gustinom apsorbera dobija se maseni koeficijenat apsorpcije (p/p).
IS LET se naziva i mo¢ zaustavljanja (S — stopping power).
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iy zracenje LET je relativno nezavistan od energije. Prosecne vrednosti LET-a, u vodi
se kre¢u od oko 0,2 keV/um za beta i gama zracenje, do oko 100 keV/um za alfa zrake
(Tabela IITI).

Pri prolasku jonizujuceg zracenja kroz neki material stvaraju se pozitivni joni.!®
Specifi¢na jonizacija (SJ) predstavlja ukupan broj jona koji jonizujuce zracenje proizvede
u nekoj sredini po jedinici predenog puta i zavisi od vrste i energije upadnog zracenja.'’
Specificna jonizacija se teSko moze odrediti, ali se preko srednje moci zaustavljanja,
tj.prose¢nog LET, i energije potrebne za stvaranje jednog jonskog para (We)'®, moze izraziti
kao: SJ = LET/W..

INTERAKCIJE JONIZUJUCIH ZRACENJA I MATERIJE

Pri prolasku zracenja kroz materijalnu sredinu dolazi do uzajamnog dejstva zracenja na
materiju i dejstva materije na snop zracenja u smislu slabljenja primarnog snopa i promene
njegovih osnovnih karakteristika. U Tabeli IV dat je prikaz dogadaja koji se desavaju kod
interakcije jonizujuéih zracenja i materije.

VREME (s) DOGADAJ

10-18 Zralenje putuje od mesta nastanka do molekula.

10-13 Interval izmedu uzastopnih jonizacija.

10-14 Prenos energije na vibraciju u molekulima, disocijacija molekula, nastanak
slobodnih radikala i pocetak jon-molekulskih reakcija.

10-12 Pocetak difuzije nastalih radikala.

10-11 Nastanak solvatisanog elektrona.

10-8 Nastanak novih molekula.

10- Zahvat radikala od strane “hvataca”.

1 Vecina hemijskih reakcija je zavrSena.
>1 U pojedinim sistemima, kao $to su to bioloski, post iradijacione reakcije mogu

da se nastave tj. produze i na nekoliko dana po ozracivanju.

Tabela IV. Vremenska skala dogadaja pri dejstvu jonizujucih zracenja na materiju.

Prostorni raspored dogadaja oko traga jonizujuée Cestice veoma je znacajan za
razumevanje dejstva zracenja na materijal. Bo¢no oko putanje jonizujuce Cestice (slika
4, prava linija) javljaju se dogadaji sekundarne jonizacije (bo¢ni dogadaji)!® pod uticajem
elektrona (6-elektroni/zraci) koji su nastali u toku primarnog dejstva jonizujucih zracenja.
Rastojanje izmedu dogadaja jonizacije moze biti od oko 0,2 nm za a-zracenje (gusta
jonizacija) do oko 500 nm za X- i y-zraCenje (retki dogadaji jonizacije).

16 i slobodni elektroni.

17SJ za a-zradenje iznosi oko 8000 parova jona/mm u vazduhu, a za - i y-zracenje oko 770 parova jona/mm u vazduhu.

18 Srednja energija potrebna za stvaranje jonskog para (pozitivan jon — slobodan elektron) za vazduh iznosi oko 33,6 eV.

19 Unutar cilindra koji predstavlja debljinu traga. U stvari vizualizuje se cilindar u kome se de$avaju i primarne i
sekundarne jonizacije (vidi sl.2).
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Slika 4.
Prostorni raspored dogadaja
oko putanje jonizujuce Cestice.

Procesi jonizacije i ekscitacije imaju veliki uticaj na fizicko, hemijsko i biolosko stanje
materije, jer je predata energija dovoljno velika da moze da izazove i raskidanje veza u
molekulima, pri éemu nastaju slobodni radikali.?

Sa aspekta medicinske primene jonizujuéih zracenja i radioloske zastite, principijelno
posmatrajuci postoje dva tipa interakcije jonizujuceg zracenja i bioloSkog sistema: indirektna
(preko produkata radiolize prisutnih hemijskih jedinjenja, ¢ija je koncentracija dominantna?')
i direktna (na bioloski aktivan molekul).??

Indirektno dejstvo

Indirektno dejstvo jonizujuéeg zracenja i bioloSki aktivnih organskih molekula se
odvija preko dejstva primarnih i sekundarnih produkata radiolize vode na bioloski znacajne
organske molekule Proces radiolize vode, pod dejstvom jonizujuéeg zracenja, moguce je
prikazati nizom radijaciono-hemijkih reakcija kao:

H,0 — *H,0 — "H + "OH
H,0 — H,0* + ¢

Primarno nastali jonizovani i ekscitovani molekuli?* stupaju u hemijske reakcije sa
ostalim molekulima iz sredine (na primer vodom) pri ¢emu mogu nastati nove aktivne
vrste:

H,O*+ H,0 — H;0" + "OH
H,0+e — ey,
€, + H;0" - H,0+"H
*OH + "OH — H,0,

Posmatranjem gore navedenih reakcija, moze se zakljuciti da kao rezultat radiolize vode
nastaju “H i "OH radikali. Nastali radikali se mogu rekombinovati medu sobom, pri ¢emu
nastaju stabilni molekuli (H,, H,0,) ili mogu reagovati sa drugim molekulima (organskim)
pri ¢emu nastaju drugi radikali i jedinjenja:

R:H +*OH — "R + H,0
‘R + *OH — ROH
R;:H+"H— "R, + H,
R +R, = R : R,

20 Radikali su izuzetno reaktivne hemijske vrste koje imaju jedan nespareni elektron u valentnom elektronskom nivou.
Radikali se obelezvaju sa simbolom (.) koji se moze pisati sa leve strane (ili iznad) simbola za radikal (u daljem
tekstu radikali ¢e biti obelezavani sa zvezdicom u eksponentu levo od simbola elementa ili hemijske grupe;

21 U slucaju bioloskog sistema to je molekul vode.

22 DNK.

23 Ekscitovani molekuli ¢e biti obelezeni znakom # u eksponentu sa leve strane molekulske formule.
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Eksperimentalno je utvrdeno da povecana koncentracija kiseonika pojacava dejstvo
jonizujuc¢ih zracenja na bioloske sisteme. Molekul kiseonika poseduje dva nesparena
elektrona u poslednjem energetskom nivou?4, lako “hvata” radikale ili solvatisane elektrone
i gradi peroksi-radikale. Efekat kiseonika se moze ilustrovati slede¢im reakcijama:

*H + 0, — HO,
e_aq. + 02 - 02_
‘R + 0, — "ROO
*ROO + R;:H — "ROOH + "R,
"ROO + "R, — ROOR,

Ovaj niz hemijskih reakcija se deSava simultano (lanCana reakcija). Nastali peroksi
radikali, peroksidi i hidroperoksidi su citotoksi¢ne supstancije, pri ¢emu u bioloskim
sistemima dolazi do oStecenja Celija i oSteGenja DNK?,

Direktno dejstvo

Kao ciljni molekul za dejstvo jonizujuéeg zracenja najéesce se uzima DNK?°, Direktnim
dejstvom jonizujuceg zracenja dolazi do kidanja fosfodiesterskih veza (slika 5). Na tip prekida
uti¢e gustina jonizacije u tragu Cestice (povezano sa LET) (slika 6), koli¢ina zracenja (doza)
i brzina doze.

Slika 5. Shematski prikaz direktnog dejstva jonizujuceg zracenja na DNK (jednolanéani/B,C/i dvolancani
/D/ prekidi).

Slika 6. Shematski prikaz gustine dogadaja pri dejstvu jonizujucih zracenja razlicitih LET vrednosti na
DNK. (preuzeto iz ref.3.)

24 Predstavlja bi-radikal.
25 Pokazano je da vodonik-peroksid znac¢ajno inhibira oporavak (reparaciju) jrdnolan¢anih prekida DNK.
26 Uticaj na reproduktivnu sposobnost ¢elija.
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DETEKCIJA 1 DOZIMETRIJA JONIZUJUCIH ZRACENIJA

Detekcija i dozimetrija jonizuju¢ih zraCenja prakticno predstavljaju dva nerazdvojiva
pojma. Prvi pojam se odnosi na otkrivanje prisustva jonizujucih zrac¢enja i odredivanje njegove
vrste i energije, dakle kvalitativnu analizu, a drugi pojam se odnosi na merenje koli¢ine zracenja
(doza), kvantifikaciju. U oba slucaja analiziraju se efekti koje jonizujuée zracenje proizvede u
materijalu kroz koji prolazi (jonizacija, ekscitacija, hemijske promene i bioloSke promene).

Dozimetrija

Da bi se mogao definisati zra¢ni snop u jednoj tacki u prostoru, potrebno je poznavati
svaku “Cesticu” (materijalnu ili foton), njenu prirodu, smer i energiju, $to u veéini slucajeva
nije moguce, pa su razvijeni standardni pristupi ovom problemu. U ovim standardnim
pristupima “merenja” zrac¢enja (dozimetrija zrac¢enja) koriste se: ukupan broj Cestica koji je
prosao kroz datu tacku u prostoru, ukupan broj novostvorenih Cestica ili ukupan tok energije
kroz datu tacku u prostoru. Da bi se zbirni efekti dejstva zracenja na materiju Sto lakse
opisali, uvedeni su pojmovi ekspozicije (izlaganja zracenju) i apsorpcije (primanja zracenja),
kao i odgovarajuce veli¢ine ekspozicione i apsorbovane doze. S obzirom da svako izlaganje
zracenju dovodi i do apsorpcije zra¢ne energije u materijalu, postoji odredena prirodna i
logi¢na veza izmedu ova dva fenomena, a samim tim i veza izmedu odgovarajucih doza.

Ekspoziciona i apsorbovana doza

Ekspoziciona doza (X) predstavlja ukupnu koli¢inu naelektrisanja jona jednog znaka

(AQ) koju jonizujuce zracenje proizvede u odredenoj koli¢ini vazduha (Am):
AQ
X= Am )

Ekspoziciona doza zracenja se izrazava u jedinicama C/kg. Na kongresu radiologa
koji je odrzan 1928. godine u Stokholmu usvojena je jedinica za ekspozicionu dozu koja
karakteriSe X- 1 A-zracCenje prema efektima jonizacije koje njihov prolaz izaziva u vazduhu.
Ova jedinica za ekspozicionu dozu je rendgen (R)?.

Ovako definisana jedinica za “koli¢inu zracenja” ili dozu nije univerzalno merilo za
direktno predatu zra¢nu energiju nekoj sredini (osim za vazduh), pa je uvedena druga veli¢ina
apsorbovana doza.

Apsorbovana doza (D) definise koli¢nu energije AE) koju zracenje predaje odredenoj
masi materijala Am):

AE

P am ®

?7R (Rendgen) definisan je kao ona koli¢ina “tvrdog” X- ili gama zracenja koja u zapremini od 1 cm3 vazduha (m =
0,001293 g;nat=0 oC, p = 1033 mb (760 mmHg)) proizvede koli¢inu naelektrisanja od 1 e.s.j. (elektrostaticka
jedinica naelektrisanja - joni bilo kog znaka). Naelektrisanje jednog elektrona (jedanput jonizovanog atoma) iznosi
4,8 .10-10 e.s.j., pa bi se za 1 e.s.j. naelektrisanja stvorilo 2.109 pari jona, pri temperaturi od 20 C, i pritisku od 1013
mbar, odakle sledi da je 1 R =2,58 .10-4 C/kg.
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Jedinica za apsorbovanu dozu (J/kg) je dobila ime Grej (Gy). Ranije koris¢ena jedinica
za apsorbovanu dozu je bila rad. Rad predstavlja apsorbovanu energiju od 100 ergu 1 g
materije (1 J = 107 erg), tako da je 1 Gy = 100 rad.?8

KERMA

Fotoni X- i y-zraCenja prenose svoju energiju na elektrone, koji u ovom kao sekundarno
jonizujuce Cestice vrSe jonizaciju sredine kroz koju prolaze fotoni. Zbir pocetnih kinetickih
energija (AEk) svih naelektrisanih Cestica koje su nastale u toku interakcije indirektno
jonizujuceg zracenja sa materijom, podeljena masom materijala (Am) naziva se KERMA?:

_ AE,
K——Am “4)

Kod ozracivanja indirektno jonizujué¢im zrac¢enjem, nastali sekundarni elektroni mogu
da napuste dati element mase, tako da je apsorbovana energija (apsorbovana doza) moze biti
manja od pocetnih kinetickih energija svih nastalih naelektrisanih Cestica (slika 7).

Slika 7.

Shematski prikaz razlike izmedu
KERMA-e i apsorbovane doze
(AW/Am). (preuzeto iz ref.2.)

Kada, pod odredenim uslovima, svaka nastala naelektrisana Cestica (koja nosi odredenu
energiju) preda svu svoju energiju nekoj drugoj cestici u datom elementu, nastaje takozvana
“elektronska ravnoteza” i KERMA postaje jednaka apsorbovanoj dozi. U slucaju elektronske
ravnoteze energija sekundarnih elektrona predata datoj masi posta je jednaka energiji koju
X- ili y-zraci izgube u toj masi (slika 8).3°

Slika 8.

Idealizovani shematski prikaz nastanka elektronske
ravnoteZe kod fotonskog zracenja megavoltaZnih energija
(porast relativne jonizacije od Komptonovih elektrona
emitovanih u pravcu primarnog snopa fotonskog zracenja,
raste sa porastom dubine sredine kroz koju zracenje
prolazi, tj. smanjenjem njihove energije; prikazano kao:
trougao < krug < kvadrat. Atenuacija primarnog snopa
fotona nije uzeta u obzir).’' (preuzeto iz ref.3.)

28 Pod pojmom “predaje energije” podrazumeva se pojava jonizacije i ekscitacije molekula i atoma sredine kroz koju
zracenje prolazi. S obzirom da je poznata energija potrebna za stvaranje jednog jonskog para u vazduhu (We = 33,6
eV) moguce je utvrditi vezu izmedu rendgena i rad-a za vazduh, koja iznosi: 1 R = 0,874 rad. Za razli¢ite materijale
(i tkiva) ovaj odnos (R/rad) ima razli¢ite vrednosti.

2 KERMA predstavlja akronim od Kinetic Energy Released per Unit Mass. KERMA se izrazavau istim jedinicama kao
i apsorbovana doza (J/kg).

30 Desava se na dubini dometa sekundarnih elektrona ¢ija je energija jednaka energiji upadnih fotona.

31 Ovaj efekat se jo§ naziva i efekat nagomilavanja doze (built-up).
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Na slici 9 dat je prikaz zavisnosti KERMA-e i apsorbovane doze u slucaju kada je
elektronska ravnoteZa postignuta u vazduhu (levo)* i kada to nije slu¢aj (desno)*.

Slika 9. Zavisnosti KERMA-e i apsorbovane doze od dubine materijala kroz koji prolazi X- i y-zracenje, u
slucéaju kada je elektronska ravnoteZa postignuta u vazduhu (levo) i kada to nije slucaj (desno).
(preuzeto iz ref.2.)

Ekvivalentna doza

Razli¢ite vrste jonuzujucih zracenja razlieito deluju na bioloske sisteme. Specificna
jonizacija i LET predstavljaju osnovne parametre vazne za odredivanje veli¢ine jonizuju¢im
zracenjem izazvanih bioloskih promena. One vrste (i energije) zracenja sa najve¢im linearnim
transferom energije (Tabela I1I) tj. najve¢om specificnom jonizacijom ¢e proizvesti i najveca
bioloska osSte¢enja u zivoj materiji (slika 6).

Bioloska efikasnost nekog zracenja se odreduje u odnosu na bioloski efekat rendgenskog
zracenja energije od 250 keV koje daje oko 100 parova jona/mm u vodi tj. mekom tkivu.
Odnos bioloskih efikasnosti ovog zracenja i izabranog zracenja predstavlja radijaciono
tezinski faktor m*. Po definiciji se uzima da sva fotonska zracenja iz oblasti X- i gama
radijacija imaju isti radijaciono tezinski faktor kao i X-zracenje energije 250 keV. U tabeli V
prikazana je zavisnost o, od LET.

LET (keV/mm) or
do 3,5
7
23 5
53 10
preko 175 20

Tabela V. Zavisnost radijaciono teZinskog faktora (v,) od LET

32 Kod fotonskog zracenja energija reda veli¢ina do 400 keV.
3 Kod fotonskog zracenja energija ve¢ih od 1 MeV.
34 Isto Sto i RBE-radiobioloska efikasnost ili Q-faktor kvaliteta.
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Ekvivalentna doza (H) se izracunava kao:
H=D-w, ®)
gde su upotrebljeni simboli opisani ranije.
Jedinica za ekvivalentnu dozu je Sivert (Sv)®.
Ekvivalentna doza se najcesce koristi u radioloskoj zastiti i za objasnjenje radiobioloskih
efekata u radioterapiji teSkim jonima i neutronima.

Ekspozicija iz radioaktivnih izvora gama zraka

U prakti¢noj upotrebi srecu se otvoreni i zatvoreni radioaktivni izvori zracenja.
Zatvoreni radioaktivni izvori zracenja sastoje se od radioaktivnog materijala (pretezno u
metalnom obliku ili u prahu) koji je zapakovan na pogodan nacin, tako da je onemogucéeno
ispustanje radioaktivnog materijala iz izvora zracenja. Veoma je vazno poznavanje dozi-
metrijskih karakteristika ovakvih izvora zracenja tj. poznavanje ekspozicionih doza gama
zracenja iz radioaktivnog izvora na nekom rastojanju u prostoru.

Radioizotopski izvori su po pravilu izotropni, jer emituju zracenje u prostor na sve strane
podjednako. Radi lakSeg izracunavanja ekspozicionih doza na nekom rastojanju od izvora zracenja
smatra se da je izvor tackast (malih dimenzija) i da je intenzitet zraCenja (tj. aktivnost) konstantan
u vremenu, Sto bi bilo zadovoljeno ako je vreme poluraspada radioizotopa relativno dugo u
odnosu na vreme potrebno za samo merenje. Svaki radioaktivni izvor gama zracenja sastavljen
od jedne vrste radioizotopa, na odredenoj udaljenosti od izvora, daje konstantnu ekspozicionu
dozu. Veli¢ina ekspozicione i apsorbovane doze zracenja u datoj tacki zavisi samo od efektivne
energije gama zracenja koje emituje radioizotop, tj. od prirode radioizotopa, dok je raspored doze
po dubini, za energije zracenja od oko 0,2-2 MeV, prakticno nezavisan od energije.

Ja¢ina ekspozicione doze (X/t (C/kg-s)*® na rastojanju od 1 m od ta¢kastog radioaktivnog
izvora gama zracenja jedini¢ne aktivnosti (Bq) je konstantna za datu energiju gama zracenja
inaziva se gama konstanta (I'). Gama konstanta je karakteristiéna velicna za odredeni gama
emiter i izrazava se u C-m2/ kg-h-Bq. U tabeli VI date su gama konstante najcesce kori¢éenih
izvora u medicini.

Radioizotop ' mC-m2/kg+hBq) I (Rem2/h=mCi)
80Co 9,20 13,2
9mTe 0,49 0,7
125 1,05 1,5
BI 1,52 2,2
137Cg 2,3 3,3
192] ¢ 3,3 4,7
198Au 1,64 24
226Ra 58-53 8,25—-17,6

Tabela V1. Vrednosti gama konstante I (C=m2/kg+h+=Bq) i (R=cm2/h=mCi) nekih radioizotopa koji se najseccée
koriste u medicini.
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Jacina ekspozicione doze (dX/dt) za odredeni radioaktivni izvor proizvoljne aktivnosti
(A) na nekom rastojanju (r ) od izvora se izracunava kao:

dX I*A

a P )

1z jedn. (5) se vidi da jaCina ekspozicione doze iz jednog radioaktivnog izvora zrac¢enja
opada sa kvadratom rastojanja, §to je posledica pravolinijskog prostitranja zrac¢enja u prostoru.
Na slici 10 shematski je prikazan porast povrsine kroz koju prolaze Cestice jonizujuceg
zracenja sa udaljavanjem od izvora, Sto ima direktni uticaj na smanjenje jacine ekspozicione
doze po kvadratnom zakonu®.

Slika 10.
Tlustracija inverznog kvadratnog
zakona?®’,

DETEKCIJA I MERENJE EKSPOZICIONE I APSORBOVANE DOZE
JONIZUJUCEG ZRACENIJA

Gasni detektori i dozimetri

Gasovi ne provode elektri¢nu struju pod normalnim uslovima, ve¢ samo kada su
jonizovani. Jonizujuce zracenje izaziva jonizaciju vazduha, pa se provodenje elektri¢ne struje
kroz gasove moze koristiti za detekciju i dozimetriju jonizujuéih zracenja.

Ako izmedu ploca kondenzatora (elektroda) (slika 11) dode do formiranja jona, vazduh
pocinje da provodi elektric¢nu struju.

Slika 10. Shematski prikaz opSteg izgleda kondenzatorske jonizacione komore.

Provodenje struje je vezano za usmereno kretanje jona ka odgovarajuce naelektrisanim
ploc¢ama kondenzatora (ili elektrodama). U zavisnosti od razlike potencijala I broja jona
menjace se i jaCina struje u kolu (slika 12).

B¥1Sv=1Gyzaom,=1

36 Brzina ekspozicione doze.

37 Stare jedinice: R«cm?/h-mCi

38 Pri filtraciji od 0,5 mmPt-Ir odnosno 1 mmPt-Ir.

3 Kvadratni zakon vazi i za generatore svih vrsta X-zracenja.

40 Sa povecanjem rastojanja od izotropnog izvora zracenja povrsina kroz koju prolazi konstantan broj ¢estica
jonizujuceg zracenja raste. Prast povrsine prati kvadratni zakon, pa je s obzirom na to broj Cestica po povrsini u
jedinici vremena (fluks) opada sa kvadratom rastojanja.
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Slika 12. Porast jaline struje u zavisnosti od napona izmedu elektroda.

Sa porastom napona izmedu elektroda sve vise i viSe primarno stvorenih jona dospeva
do elektroda, gde se rekombinuju. Kada napon izmedu elektroda poraste dovoljno (100-300
V) da se na elektrodama sakupe svi primarno stvoreni joni, jac¢ina struje u kolu postaje
konstantna (oblast saturacije). U ovoj oblasti rade jonizacione komore. Jonizacione komore
se najSesce koriste za merenje intenziteta jonizujuceg zracenja (ekspozicione doze) u
radioterapiji, rendgen dijagnostici kao samostalni instrumenti ili delovi drugih uredaja koji
poseduju ili proizvode jonizujuca zracenja i u radioloskoj zastiti.

Ako napon izmedu elektroda i dalje raste, dolazi do pojave sekundarne jonizacije, kada
primarno stvoreni i ka elektrodama ubrzani joni vrSe dalju jonizaciju vazduha, pa struja u
kolu raste (oblast ogranicene proporcionalnosti). Daljim porastom napona (700-2000 V)
dolazi do nelinearnog umnozavanja broja jona (nezavisno od prvobitnog broja jona). U ovoj
oblasti radi Gajger—Milerov brojac.

Gajger-Milerov brojac* predstavlja gasni detector jonizuju¢ih zraCenja koji radi u
impulsnom rezimu pri ¢emu detektuje lavinu dogadaja jonizacije nastalih dejstvom se-
kundarne jonizacije prvobitno izazvane primarnim dogadajem prolaska jonizujuceg zracenja
kroz aktivnu zapreminu detektora (GM-cev). Za potrebe laboratorijskog rada GM-brojac
moze, pored numericke indikacije, biti opremljen i zvu¢nom kao i svetlosno indikacijom.
Efikasnost detekcije GM-brojaca je od oko 5% za y-zracenje do oko 25% za beta zracenje. Na
slici 13. prikazana je GM-ceyv, i skaler u realnoj poziciji za merenje. GM-brojaci se najcesce
koriste za detekciju X-, y- i B zracenja u nuklearnoj medicini i radioloskoj zastiti.

Slika 13. Gajger-Milerov brojac (realna pozicija u toku merenja).

41 GM-brojac.
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Scintilacioni detektori

Odredene supstancije neorganske (ZnS, CaWO4, Nal, Csl, oksidi retkih zemalja, ...) i

organske (antracen, stiblen, ...) imaju osobinu da scintiliraju ili fluoresciraju (svetle — emituju
elektromagnetno zracenje u vidljivoj oblasti spektra elektromagnetnih radijacija) kada su
izloZeni dejstvu jonizujuéih zracenja. Fotoni emitovane svetlosti se preko fotomultiplikatora

pretvaraju u elekti¢ne impulse koji se analiziraju u posebnom elektronskom delu (analizatoru)
uredaja. [zlazni elektri¢ni impuls proporcionalan je broju elektrona izbacenih sa fotokatode
fotomultiplikatora, i proporcionalan intenziztetu scintilacija na kristalu, $to je proporcionalno

energiji koja je scintilatoru predata dejstvom jonizujuc¢ih zracenja.

Sintilacioni detektori se koriste kao samostalni uredaji (radioloska zastita, ...) ili

u sklopu drugih uredaja (gama-kamera, detektori kod uredaja za kompjuterizovanu
tomografiju — CT,...).

10.

11.

12.
13.
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BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA

DOZIMETRIJA I KVALITET ZRACENJA
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DOSIMETRY AND RADIATION QUALITY
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SAZETAK

U radu je dat pregled osnovnih fizi¢kih veli¢ina sa odgovaraju¢im jedinicama koje se koriste u okviru
dozimetrije u proucavanju bioloskog delovanja jonizujué¢eg zracenja. To su nestohasticke veliCine: apsorbovana
doza, ekvivalentna doza, efektivna doza i linearni prenos enenergije (LET), kao i stohasticka veli¢ina — specificma
energija. [zlozen je mikrodozimetrijski pristup za odredivanje kvaliteta zracenja, teorija dualnog dejstva zracenja i
njena primena za odredivanja relativne bioloske efikasnosti u najopstijem obliku. Na kraju dat je pregled detektora
i instrumenata koji se koriste u ovoj oblasti.

Kljuéne redi: jonizujuce zracenje, dozimetrija, mikrodozimetrija, kvalitet zraenja, merenje zracenja

ABSTRACT

In this paper the overview of the basic physical quantities and their units used in the dosimetry for biological
effect of ionizing radiation has been given. These are non stochastic: absorbed dose, equivalent dose, efficient
dose and linear energy transfer, and one stochastic quantity — specific energy. The microdosimetric approach for
radiation quality determination, dual radiation action theory and its application for relative biological efficiency
investigation. Besides, a short overview of most common detectors and instruments used in this field has been
given.

Key words: ionizing radiation, dosimetry, microdosimetry, radiation quality, radiation measurement

UvoD

Proucavanje i kvantifikovanje bioloskog dejstva zracenja, nemoguce je bez uvodenja
pogodnih fizickih veli¢ina sa odgovaraju¢im jedinicama. Ovde se iznosi samo minimalan broj
takvih veli¢ina. To su nestohasticke veli¢ine: apsorbovana doza, ekvivalentna doza, efektivna
doza i linearni prenos enenergije (LET) 1 samo jedna stohasticka veli¢ina — specificma
energija.

Kvalitet zracenja igra bitnu ulogu u radiobilogiji. Zbog njegove veze sa LET, prvo je
iznet LET koncept, a zatim se izlaze mikrodozimetrijski pristup za odredivanje kvaliteta
zraCenja, kao i teorija dualnog dejstva zracenja. Na osnovu ove teorije daje se prikazan je
nacin odredivanja relativne bioloSke efikasnosti u najopstijem obliku.

Utvrdivanje bioloskog delovanja zracenja znatno je efikasnije ukoliko se dobiju potvrde
na osnovu merenja. Postoji veliki broj razli¢itih metoda i instrumenata koji se koriste
u te svrhe. Ovde se izlaze kratak pregled detektora i instrumenata koji su od najveceg
znacaja.
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DOZIMETRIJSKE VELICINE I JEDINICE

APSORBOVANA DOZA

Dejstvo nuklearnog zracenja na materijal (organski i neorganski) manifestuhje se pojavom
odredenih radijacionih efekata. Najcesce su to Stetni bioloski (pojava smrtnosti, akutna radijaciona
bolest, razlicte vrste raka i nasledni efekti), ali i razliciti fizicki (promena fizickih parametara,
ostecenja elektronskih komponenti,. ..) i hemijski (promena boje, ...) efekti. Medutim, ovi efekti
mogu da budu i korisni: leCenje raka, sterilizacija medicinske opreme, izrada poluprovodnika,.. .

Da bi se dejstvo zracenja na zive i nezive sisteme moglo izucavati i kvantifikovati
potrebno je uvesti pogodnu fizicku veli¢inu sa odgovaraju¢om jedinicom. Logi¢no je po¢i
od predpostavke da ako zracenje nekom materijalu ili tkivu preda vecu energiju po jedinici
mase da ¢e efekti biti veci. Zato je jo§ 1954. godine uvedena fizicka velic¢ina — apsorbovana
doza [1]. Ona se danas [2] definiSe kao:

de

D= o M

gde je € srednja energija koju jonizujuce zracenje predaje materijalu elementarne mase
. Ova vrednost se moze usrednjiti u bilo kojoj definisanoj zapremini (npr. u telu ¢oveka) i
tada je jednaka koli¢niku ukupno predate energije i mase tog objekta. Jedinica za dozu u SI
sistemu je J<kg-1 1 nosi posebno ime — grej (1 Gy=1J/1kg).

EKVIVALENTNA DOZA

Pokazalo se da Stetno delovanje jonizujuéeg zracenja na ziva bica ili tkiva pri jednakim
apsorbovanim dozama, ali za razliite uslove izlaganja nije isto. Pod uslovima izlaganja
podrazumevaju se vrsta (alfa, beta, gama, neutroni, protoni) i energija zracenja, kao i
homogenost i trajanje izlaganja. Tezinski faktori vezani za vreme i homogenost izlaganja ne
uzimaju se u obzir, odnosno imaju vrednost jedan.

Zbog toga je uvedena nova fizicka veli¢ina — ekvivalentna doza H [1], definisana kao [2]:

H=DWy 2

gde je Dy apsorbovana doza u nekom tkivu T (ili nekom objektu), a Wy radijacioni
tezinski faktor kojim se izrazava uticaj vrste i energije zracenja R na Stetne posledice
delovanja jonizujuéeg zracenja. Ovi tezinski faktori zovu se i faktor kvaliteta zracenja.
Njihove vrednosti prikazane su u tabeli 1.

Vrsta zracenja Radijacioni tezinski faktor, WR
Fotoni svih energija (X i) i elektroni, izuzev Auger-ovih, 1

koji se procenjuje posebnom mikrodozimetrijskom metodom

Protoni (E>2MeV) 5

a-Cestice, fisioni fragmenti, teska jezgra 20

Neutroni, zavisno od energije 5-20

Tabela 1. Radijacioni teZinski faktorif2]
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Podaci iz tabele ukazuju da je jonizujuce zracenje koje potice od teskih cestica, kao $to su
fisioni fragmenti, alfa Cestice, neutroni i protoni, za istu apsorbovanu dozu, znatno opasniji od
gama zracenja i beta Cestica (elektrona), i to za faktor 5-20 u zavisnosti od njihove energije.

EFEKTIVNA DOZA

U covecijem telu nisu svi organi iste radioosetljivosti. Zbog toga se uvodi jo$ jedna
fizicka veliCina, koja se zove efektivna doza. Ona se definise [2] kao suma ekvivalentnih doza
najvaznijih tkiva u telu pomnozenih odgovaraju¢im tezinskim faktorom za to tkivo:

E=§WTHT 3)

gde je Hy - ekvivalentna doza u tkivu T koje se karakteriSe tezinskim faktorom wT. S
obzirom na prethodnu definiciju ekvivalentne doze, dobija se:

E:ZT:WT ;WRDT,R “)

gde je WR tezinski faktor zracenja R, a Dy srednja apsorbovana doza u tkivu (ili
organu) T koja potice od zracenja R. Vrednosti tezinskih faktora pojedinih tkiva u covecijem
telu dati su u tabeli 2.

Jedinica za ekvivalentnu i efektivnu dozu je Jkg!, a naziva se sivert (Sv). Prilikom
izlaganja gama i beta zracenju vazi Wy = 1 pa su apsorbovana, ekvivalentna i efektivna
doza brojno jednake, mada im se jedinice razlikuju. Posto su jedinice grej i sivert vrlo velike,
koriste se prefiksi: mili (m) i mikro (p). Tako na primer, godisnja ekvivalentna doza usled
izlaganja prirodnom zracenju iznosi oko 2,5 mSv (milisiverta). Na osnovu efektivne doze
moze se utvrditi rizik pojave odredenih radijacionih efekata [3,4].

Tkivo ili organ Tezinski faktor Tkivo ili organ Tezinski faktor
tkiva, W, tkiva, W

Gonade 0.20 Jetra 0.05

Kosna srz (crvena) 0.12 Jednjak 0.05

Debelo crevo 0.12 Tiroidea 0.05

Pluca 0.12 Koza 0.01

Zeludac 0.12 Povrsina kostiju 0.01

Besika 0.05 Ostalo 0.05

Grudi 0.05

Tabela 2. TeZinski faktori tkiva [2]

Za procenu posledica delovanja zracenja na vece grupe ljude koristi se veli¢ina —
kolektivna doza koja karakteriSe ukupnu dozu koju je primila neka populacija (npr. stanovnici
jenog grada prilikom eventualnog nuklearnog udesa). Ona je jednaka sumi ekvivalentnih
doza svih pojedinaca u populaciji i izraSava se u jedinicama coveksiver (Covek Sv).
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LINEARNA PREDAJA ENERGIJE

Faktor kvaliteta zraCenja postao je jedan od glavnih predmeta izucavanja dozimetrije,
radiobiologije i drugih srodnih nau¢nih disciplina. On je povezan sa fizickom veli¢inom
linearna predaja energije L (LET, liner energy transfer). Ona se definise [5] kao

( dE,
LA_( di )A ©)

gde je srednji gubitak energije naelektrisane ¢estice manji od odredene vrednosti A
(izrazene u elektronvoltima, 1 eV) pri prolasku rastojanja d¢ u materijalu. Na primer, L,,,
znaci da predja energije materijalu lokalno nije ve¢e od 100 eV. Najcesce se iz prakti¢nih
razloga koristi L, koja je indenti¢na poznatoj veli¢ini — specificni gubitak energije. Ipak,
izmedu L i L, postoji bitna razlika: L ne uzima u obzir gubitke usled zako¢nog zracenja
i gubitke usled jonizacije koji su ve¢i od vrednosti A. Jedinica za LET je J/m, ali se ¢eSce
koristi keV/um. Vrednosti LET elektrona, protona i alfa Cestica u funkciji njihove energije
data je u tabeli 3.

Cestica E, MeV L, keV/um
0.01 2.3
Elektron 0.1 0.42
1.0 0.25
0.1 90
2.0 16
Proton
5.0 8
100.0 4
0.1 260
Alfa
5.0 95

Tabela 3 Zavisnost LET od energije

Primena LET za odredivanje kvaliteta zracenja ima odredene nedostatke. Prvo, kvalitet
zracenja odreden je dejstvom na c¢elijskom nivou, gde odlucujucu ulogu imaju stohasticki
procesi, a LET je nestohasticka veli¢ina. Osim toga LET ne vodi racuna o stalnoj promeni
LET pri prelasku iz jedne ¢elije u drugu i o kona¢nom dometu naelektrisane ¢estice. Konac¢no,
ne uzima se u obzir ni radijalna raspodela traga naelektrisanih Cestica, koja uglavnom zavisi
od dometa generisanih delta elektrona. Sve ovo govori da reSenje treba traziti u oblasti
mikrodozimetrije.

SPECIFICNA ENERGIJA

Sve do sada pomenute veli¢ine imaju nestohasti¢ku prirodu. One samo daju projekciju
usrednjenih efekata zracenja. Medutim, posto jonizujuce zracenje nosi stohasticki karakter
neophodno je uvodjenje i stohasticke veli¢ine. Tim problemom bavi se posebna grana
dozimetrije — mikrodozimetrija. Ona ima teorijski i eksperimentalni deo. U okviru teorijskog
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dela definisano je nekoliko veli¢ina, a medju njima najznacajnije su predata energija ¢,
specificna energija z i linealna energija y.

Predata energija elementarnoj zapremini dV (Celiji) predstavlja razliku kinetticke nergije
koje jonizujuce zracenje unese u dV i energije koje Cestica koje su napustile dV. Specificna
energija je odnos predate energije i mase elementarne Cestice, a linealna energija je odnos
predate energije i srednje tetive elementarne zapremine (dV). Sve stohasticke veliine se
karakteriSu integralnom i diferencijalnom funkcijom raspodele verovatnoca. N aprimer, za
specificnu energiju z, integralna distribucija verovatno¢e F(z) predstavlja verovatnoc¢u da
specifi¢na energija u ¢eliji bude manja ili jednaka vrednosti z. Odgovarajuc¢a funkcija gustine
verovatnoce f(z)=dF(z)/dz predstavlja izvod integralne distribucije i normalizovana je.

Prilikom njihovog usrednjavanja one daju nestohasticke veli¢ine apsorbovanu dozu,
odnosno LET. Na slici 1 ilustrovan je potreba mikrodozimetrijskog proucavanja predaje
nerergije na nivou ¢elija za slu¢aj gama zracenja i neutrona. Vidi se da je u ¢elijama dimenzija
reda mikrona predaja energije sredini kao poledica izlaganja gama zracima (sekundarnim
elektronima) ravnomernija nego u slucaju izlaganja neutronima (sekundarni protoni). Dakle,
u slucaju neutronskog izlaganja odreden broj ¢elija prima doze (specifi¢ne energije) i nekoliko
puta vece od srednje doze, Sto se moze dalje povezati sa vrednostima koeficijenata Wy, iz
tabele 1 za neutrone.

Slika 1
Hlustracija predaje energije
neutrona i gama zracenja

Osnovni zadatak teorijskog dela mikrodozimetrije jeste izraCunavanje parametara
distribucija specificne i linealne energije, a eksperimentalnog dela njihovo merenje [6,7,8].
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KVALITET ZRACENJA

ZAVISNOST OD LET
Kvalitet zracenja najcesce se vezuje za LET. Za potrebe zastite od zracenja, ova
korelacija [9] prikazana je na slici 2.

Slika 2
Zavisnost kvaliteta
zracenja od LET

MIKRODOZIMETRIJSKI PRISTUP

Ukoliko je poznata distribucija specificne energije (z distribucija) f(z,?) u nekim
mikrostrukturama, na primer u mekom tkivu ¢ovecijeg tela, onda se kvalitet zracenja moze
odrediti na slede¢i nacin. UniStenje jedne mikrostruktiure je elementarni dogadaj. On zavisi
od specifi¢ne energije z u toj mikrostrukturi i karalkteriSe se funkcijom y(z), koja izrazava
verovatno¢u da mikrostruktura sa specificnom energijom z bude unistena (ili da se desi
neki drugi efekat koga posmatramo [10,11]). Tada je broj uniStenih mikrostruktura # na
posmatranom skupu ¢elija dat jednacinom

n(D)=Jwe)fiz.D)dz ©)
0

Ukupan radijacioni efekat ne mora biti jednak ili srazmeran broju unistenih mi-
krostruktura, sem u nekim jednostavnijim sluc¢ajevima, ali izmedu njih postoji odredena
korelacija.

Funkcija w(z) nije poznata. PoSto nema potvrda da ona nije neprekidna funkcija, moze
se po¢i od njenog razvoja u red

w(z):;anzn (7

gde su a, — koeficijenti razvoja u red (n=1,2,...,:0). Koeficijenat a, ne postoji jer za z=0
ne postoji radijacioni efekat.
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Dalje se dobija

n(D)=I12anznf(z,D)dz=Zlamn ®)
0 n=

gde je u, — n-ti pocetni moment z-distribucije.

Dakle, faktor kvaliteta odreden je pocetnim momentima z-ndistribucije. Posto oni nisu
poznati, pristupa se aproksimacijama. Najprostija aproksimacija, koju je predlozio Rosi [12],
polazi od prag vrednosti specificne energije z, u ¢eliji. Ukoliko je specifi¢na energija u nekoj
¢eliji ve¢a od z, ¢elija ¢e biti uniStena, a u protivnom nece. Tada funkcija w(z) ima oblik

Za 727
W(Z):Za z <7, (9)

pa se dobija

0

n(D)=| feD)dz=1-Fz, D) (10)

Zy

gde je F(z,D) — integralna z-distribucija. Ovo reSenje moze da nade primenu u mnogim
prakticnim problemima radiobiologije.
Trivijalno reSenje se dobija u slucaju da je efekat proporcionalan specifi¢noj energiji
w(z)=kz (11)
gde je k- konstanta. Tada se dobija

n=k|zf(zD)dz=k-D  (10)
0
Sto znaci da se mikrodozimetrijski pristup svodi na klasicnu dozimetriju. Dakle,
mikrodozimetrujski pristup za odredivanje kvaliteta zracenja, odnosno relativne bioloske
efikasnosti je najopstiji. Potrebono je utvrditi funkciju w(z), odnosno verovatnocu pojave
nekog efekta na nivou mikrostruktura (npr. ¢elija) u funkciji specifi¢ne energije z.

TEORIJA DUALNOG DEJSTVA ZRACENIJA

Teorija dualnog dejstva zracenja [13] daje vezu izmedju bioloskih efekata zracenja i
mikrodozimetrijskih veli¢ina. Ona je bazirana na slede¢im pretpostavkama:

- jonizujuce zracenje izaziva u ¢elijama sublezije i njihov broj srazmeran je apsorbovanoj
energiji ¢ u Celiji

- bioloska oste¢enja (lezije) nastaju kombinacijom sublezija

- svaka lezija ima odredenu verovatno¢u da dovede do bioloskog efekta koji se
posmatra

- svi parovi sublezija u ¢eliji imaju jednaku verovatno¢u kombinovanja, a van ¢elije ta
verovatnoca je jednka nuli.

1z ovih predpostavki, a narocito iz ¢injenice da se sublezije uvek uparuju, sledi da je
srednji broj lezija u osetljivoj zapremini kvadratna funkcija specificne energije z,
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w(z)=k (13)
gde je k konstanta za dati bioloski sistem.
Na osnovu ovog i izraza (10), za srednji broj lezija u funkciji doze, dobija se

n(D)=|kz fe.D)dz=k=* (D) (14)

0

gde je z(D) ocekivana vrednost kvadrata specificne energije. Ova veli¢ina se lako
svodi na prostije

2
22(D) ==L D +D? (15)

Z;

N

gdesuz i z? prviidrugi pocetni moment z-distribucije (raspodele specificne energije z u
¢elijama posmatranog tkiva). Za slucaj odredene vrste i energije zracenja (npr. brzi neutroni)
i za poznati bioloski materijal, ove vrednosti su konstantne pa je i njihov odnos g konstantan.
Za srednji broj lezija dobija se

n(D)=k(c-D+D?)=k,D+k,D>  (16)

Dakle, zavisnost bioloskog efekta od doze je kombinacija linearnog i kvardratnog ¢lana.
Linearni ¢lan predstavlja pojedinacne lezije, a kvadratni njihove parove.

RELATIVNA BIOLOSKA EFIKASNOST

Na osnovu izraza (16) lako se odreduje relativna bioloska efikasnost nekog zracenja.
Cesto je zna¢ajno to uraditi za neutrone. Relativna bioloska efikasnost neutrona definisana
je kao

D,
RBE= (17)
D,
gde su Dx i Dn apsorbovane doze gama (ili X) i neutronskog zracenja koje dovode do
istih bioloskih efekata, odnosno

n(D.)=n(D,) (18)

Ocekuje se da je doza neutrona manja (ili jednaka) od doze gama zracenja. Pored toga,
vazno je znati da za neutrone 1 gama zraCenje vazi: ¢,~ 10Gy i ¢, = 0,1Gy. Iz izraza (16) i
(18) dobija se

k(e DD =k,(c,:D, D) (19)
pa konacno sledi

2(D,*¢,)

RBE =
e +4D, (c,+D,)

(20)
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Vidi se da RBE (neutrona) zavisi od doze (neutrona) na slozen nacin. Medutim, za tri
slucaja koja su vazna u praksi, ova zavisnost se uproscava:
- pri vrlo malim dozama za koje je ¢,>>¢,>>D (ili D,) dobija se

¢
RBE= g" =const.>>1 (#3))

X

- pri malim dozama, za koje je ¢,>>D,>>¢,, RBE zavisi od doze neutrona i smanjuje
se pri njenom povecanju

(22)
- pri vrlo visokim dozama, za koje je D,>>¢,>>¢,, dobija se
RBE=1 (23)

Na slici 3 prikazana je zavisnost RBE neutronskog zracenja od neutronske doze za vise
bioloSkoh efekata.

Sl. 3 Zavisnost RBE neutronskog zracenja od doze

Ovi rezultati slazu se sa eksperimentalnim. Prvo se vidi da je nagib svih krivih (u
logaritamskoj razmeri) blizak -1/2 $to se slaze sa izrazom (20). Pored toga, pri vrlo visokim
dozama, kakve se ocekuju pri nuklearnim udesima, uvek se uzima da je kvaliet neutronskog
zracenja jednak jedinici. Tada nije nuzno koriS¢enje efektivne doze, ve¢ se za procene
posledica koristi apsorbovana doza.
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MERENIJE JONIZUJUCEG ZRACENJA

Merenje jonizujuceg zracenja neophodno je kako zbog kontrole procesa koriscenja
jonizujuceg zracenja, tako i zbog procene njegovog Stetnog delovanja. Najvazniji elemenat
pri ovim vrstama merenja predstavlja senzor (detektor) u kome pod dejstvom jonizjuceg
zrac¢enja dolazi do fizi¢kih, hemijskih ili bioloskih promena. Najces¢e su to elektri¢ne
promene koje se lako mere.

Detektori koji generiSu signal u toku izlaganja jonizujuéem zracenju zovu se brojaci, a
senzori kod kojih se promena nastala usled izlaganja jonizujuéem zracenju zadrzava duze
vreme, najcesce se zovu dozimetri. Ipak, ova podela je uslovna.

U brojace spadaju gasni, scintilacioni i poluprovodnicki brojac¢i. Gasni broja¢i mogu
da rade u rezimu jonizacione komore, proporcionalnog brojaca i Gajger-Milerovog brojaca.
Jonizacione komore su najcesce etalonski instrumenti, proporcionalni brojaci se koriste za mo-
nitoring polja, a Gajger-Milerovi, zbog svoje robusnosti, nalaze Siroku primenu. Scintilacioni
brojaci imaju visoku efikasnost [14], a poluprovodnicki brojaci su najperspektivniji. Brojaci
se najcesce koriste u instrumentima koji sluze za nadgledanje (izvidanje) polja jonizujuceg
zracenja, za utvrdivanje kontaminacije i efikasnosti dekontaminacije i za kontrolu procesa
rada (industrijska primena, proizvodnja i primena radiofarmaceutika) [15,16,17,18]. Na slici
3 prikazan je jedan takav instrument.

Slika 4
Merac radioaktivne kontaminacije
sa GM brojacem kao senzorom

Brojaci kod kojih izlazni signal nosi informaciju o vrsti i energiji zraenja koje se meri
ponekad se nazivaju i spektrometri. Oni se koriste u savremenim gama spektrometrijskim
sistemima za utvrdivanje vrste i koli¢ine pojedinih radionuklida u zemljistu, vodi i hrani, ali
i u drugim primenama. Najvazniji spektrometri su scintilacioni detektor i poluprovodnicki
detektor. Ovi drugi imaju znatno bolju rezoluciju, ali su i znatno skuplji.

Dozimetri su takva vrsta senzora u kojima je akumulirani signal proporcionalan
apsorbovanoj energiji u samom senzoru za odredeni period vremena. Oni se najcesce
koriste kao li¢ni dozimetri pri svim primenama jonizuju¢eg zracenja. Najvazniji tipovi
dozimetara su: film dozimetar koji se sve manje koristi i termoluminescentni dozimetar
koji danas ima najSiru primenu. U novije vreme se proizvode i tzv. elektronski dozimetri
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koji kao senzor koriste mali poluprovodnicki detektor, scintilacioni detektor ili pak Gajger-
Milerov broja¢. Njihova prednost ogleda se u ¢injenici da mogu odmah da ocitavaju
izmerenu dozu.

Merenje z-distribucije nije moguce. Medutim, moguce je meriti y-distribuciju (y-linea-

Ina energija), a zatim izvrSiti odgovarajuce transformacije. y-distribucija meri se tradicionalno
pomocu Rosijevog brojaca [19]. Alternativa je primena poluprovodnickih brojaca [6,7,8]

10.

11.

12.

13.

14.
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BIOLOGICAL EFFECTS OF RADIATION ON CELL

Sanja Vranjes$, Milan Orlié, Jurij Vuéina
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P.O.Box 522, 11000 Belgrade, Serbia and Montenegro

SAZETAK

Posto je ¢elija osnovna gradivna i funkcionalna jedinica Zivih organizama, interakcija jonizujuéih zracenja
sa Zivom materijom je u osnovi interakcija sa ¢elijom, ili konkretnije sa strukturama i molekulima u ¢eliji. U ovom
poglavlju razmatraée se kakve posledice po ¢eliju imaju ostecenja u biomolekulima nastala dejstvom jonizujucih
zraCenja. Direktnim dejstvom zracenja biomolekuli u ¢éeliji mogu biti osteceni usled raskidanja hemijskih veza i
strukturnih promena molekula. Osim toga, oste¢enje moze nastati indirektnim dejstvom zracenja, predajom energije
molekulima u okruzenju ciljnog molekula, pri ¢emu nastaju slobodni radikali i drugi oksiduju¢i agensi koji reaguju sa
biomolekulima. Vise faktora utice na oblik krive prezivljavanja Celija, ali pre svih: tip jonizujuéeg zracenja i njegova
energija, i radiosenzitivnost ¢elija i tkiva.

Kljucne reéi: jonizujuce zracenje, celija, bioloski efekti zracenja.

ABSTRACT

Since the basic structure of living matter is the cell, the interaction of ionizing radiation with living matter is
basically an interaction with the cell or more specifically with structures and molecules in the cell. In this chapter it
will be discussed how the demage produces mainly by ionising radiation in biomolecules affects the body cells. The
biomolecules in the cell can be damaged by direct energy deposition in the molecule leading to breakage of chemical
bonds and to structural changes of the molecule. Damage can, however, also be rendered by indirect action of the
radiation when the energy deposited in the surroundings of the molecule leads to the production of free radicals and
other highly oxidizing agents which react with biomolecules. Several factors will affect the shape of the cell survival
curves, above all: type of ionizing radiation and its energy and the radiosensitivity of cells and tissues.

Key words: ionizing radiation, cell, biological effect of radiation.

UVOD

Ljudski organizam je svakodnevno izloZen razlicitim vrstama jonizujucih i nejonizujucéih
zracenja. Milijardu godina pre otkric¢a radioaktivnosti priroda je preduhitrila coveka u njenoj
primeni, ali u kojoj meri je prirodna radioaktivnost odigrala ulogu u evoluciji i razvoju Zivota
na zemlji mozda nikada nece biti poptuno razjasnjeno. Sa otkricem rentgenskih zraka i
radioaktivnosti kasnih godina 19-tog veka zapocelo je i ispitivanje njihovog bioloskog efekta.
Efekat jonizujuceg zracenja zavisi od apsorbovane energije i tipa zracenja, ali i od tipa i broja
¢elija izlozenih zracenju.
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Ljudski organizam ¢ini oko 1014 ¢elija od kojih svaka za sebe predstavlja visoko
organizovani i aktivno metaboliSu¢i sistem. Posto je celija osnovna gradivna i funkcionalna
jedinica zivih organizama, efekti zracenja pripisuju se pre svega citoloskim promenama.
Posledice dejstva jonizujucih zracenja na Celiju prikazane su na slici 1.

Zracenje prolazi kroz ¢eliju bez
njenog ostecenja

Zracenje ostecuje pojedine komponente
celije, ali se ¢elija uz pomo¢
reparativnog mehanizma oporavlja

Zracenje ostecuje pojedine
komponente ¢elije, ali ¢elija nastavlja
da se reprodukuje u ostec¢enoj formi
(mutirana ¢elija)

Zracenje dovodi do smrti celije

Slika 1. Posledice dejstva jonizujucih zracenja na Celiju

Radijaciona osSte¢enja u ¢eliji mogu nastati direktnim dejstvom zracenja na odredene
organske molekule (kriticnu metu) u ¢eliji ili indirektnim dejstvom slobodnih radikala
nastalih zra¢enjem, pri ¢emu se ne iskljucuje istovremena pojava oba dejstva.

Direktno dejstvo zracenja na celiju:

Zracenje — Organski molekuli (kriticna meta)

Indirektno dejstvo zracenja na Celiju:

Zracenje — H,0O — Slobodni radikali — Organski molekuli (kriticna meta)

Relativni udeo ovih mehanizama na ukupan efekat zracenja na ¢eliju odreden je uslovima
zracenja, velicinom apsorbovane doze zracenja, karakteristikama grade i metabolizmom celija.

Direktno dejstvo zra¢enja na celiju

Jonizujuce Cestice prodiruci kroz visokoorganizovanu heterogenu strukturu zive ¢elije
sa odredenom verovatno¢om predaju deo svoje energije pojedinim molekulama rasporedenim
duz putanje Cestice. Pri tome molekuli prelaze u razlicita pobudena stanja ili bivaju jonizovani.
U stanje pobudenosti mogu dospeti proteini, nukleinske kiseline, lipidi, ugljeni hidrati,
molekuli vode i ostala jedinjenja prisutna u Celiji. Kako su jonizovani i pobudeni molekuli
nestabilni, prelazak u stabilno stanje nastaje verovatno kao rezultat migracije pozitivno
naelektrisanih Cestica i slobodnih radikala, a najées¢e atoma vodonika, medu molekulima.
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i najc¢esce rezultat direktnog dejstva zracenja na molekul dezoksiribonukleinske kiseline
(DNK). Direktan efekat zracenja na DNK dominantan je pri dejstvu Cestica sa visokim LET-
om, kao §to su protoni, deuteroni, alfa Cestice i neutroni, a manje verovatan sa fotonima i
beta Cesticama malog LET-a. Direktno ostecenje specificne mete u celiji, kao posledica
primljene energije, moze dovesti do razli¢itih promena pa i smrti ¢elije. Verovatnoca smrti
¢elije odredena je verovatno¢om prenosa energije zracenja na odgovarajuéu metu. Medutim,
direktno osteéenje specificne mete ne mora biti letalno samo po sebi, ali se posledice mogu
javiti kada se sakupi dovoljno kvalitativno defektnih proizvoda lanaca povezanih bioloskih
reakcija koje se odvijaju sa uces¢em ostecenih meta.

Indirektno dejstvo zracenja na ¢eliju

Do ostecenja i smrti ¢elije moze doci, osim direktnim dejstvom zracenja na specifiéne
strukture—mete, i indirektnim dejstvom na racun fizicko-hemijskih reakcija, pa je i1 ve-
rovatnoc¢a smrti ¢elije objasnjena verovatno¢om nastajanja odgovarajucih fizicko-hemijskih
procesa pogorsanja. Dejstvom zracenja na atome ili molekule u ¢eliji mogu nastati slobodni
radikali sposobni da difuzijom dosegnu kriticnu metu i ostete je. Ovi tzv. indirektni efekti
su glavni nosioci bioloskog odgovora na zracenje X i gama zracima koji imaju mali LET.

VREMENSKI REDOSLED FAZA U CELIJI NAKON DEJSTVA ZRACENJA

Da bi se moglo uticati na tok i moguci ishod dejstva jonizujucih zra¢enja neophodno
je poznavati karakter, vremenski redosled i uzrocnu uslovljenost osnovnih procesa koji se
odvijaju u ozracenoj ¢eliji (1). Nakon izlaganja organizma jonizuju¢em zracenju slede 4 faze
razlicite duzine trajanja koje ukljucuju medusobno povezane procese: fizicki procesi u ¢eliji
reda su pikosekunde, fizicko-hemijski i hemijski procesi traju priblizno jednu milisekundu,
bioloski procesi traju ¢asovima, danima ili mesecima ukoliko je posledica smrt ¢elije, godine
su neophodne za kancerogenezu, a generacije za pojavu naslednih efekata (Slika 2).

Slika 2. Vremenski redosled osnovnih procesa koji se odvijaju u ozracenom organizmu
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Faza fizickih procesa

U prvoj fazi fizi¢kih procesa kao rezultat dejstva zracenja i predaje energije nastaju
molekuli “bogati energijom” (ekscitovani ili jonizovani molekuli). Kako voda c¢ini vise od
60% sadrzaja celije, dejstvom zracenja na ¢eliju dolazi pre svega do radioloze vode, $to za
posledicu ima stvaranje vise razlicitih proizvoda radiolize (jona i slobodnih radikala):

Jonizacija molekula vode: H,O — energija zracenja — H,0" + e

Ekscitacija molekula vode: H,O — energija zra¢enja — H,0*

H20* — He +OHe

FAZA FIZICKO-HEMIJSKIH I HEMIJSKIH PROCESA

U drugoj fazi fizicko-hemijskih i hemijskih procesa, nestabilni primarni produkti,
odnosno slobodni radikali, joni i molekuli, nastali kao krajnji produkti ekscitacije i
jonizacije, veoma brzo difunduju sa mesta nastanka i medusobnom reakcijom i reakcijom
sa ostalim molekulama u ¢eliji proizvode sekundarne produkte: stabilne molekule, ali i
hemijski reaktivne atome i slobodne radikale (He, OHe, HO2, H202). Slobodni radikali
koji se u malom broju proizvode u toku svakodnevne metaboli¢ke aktivnosti celije ili
dejstvom spoljnih agenasa, medusobnom reakcijom ili dejstvom enzima se brzo inaktivisu.
Medutim, dejstvom jonizujuéih zracenja nastaju slobodni radikali u znatno vec¢em broju,
pa je potpuno inaktivisuce dejstvo enzima onemoguéeno. U dijapazonu niskih doza
zracenja, broj radikala brzo raste sa uve¢anjem doze zracenja, a u oblasti visokih doza
zracenja, znatno sporije, verovatno kao posledica rekombinacije radikala koji se javljaju
u velikom broju pri ve¢im dozama zracenja (2). Sekundarni produkti brzo reaguju sa
ostalim molekulima u ¢eliji dovode¢i do strukturnih izmena u njima. Medutim, neki
biomolekuli mogu biti tako lokalizovani u ¢eliji da ostaju nedostupni dejstvu slobodnih
radikala, posebno onih koji su proizvod dejstva Cestica visokog LET-a. Slobodni radikali
obrazovani u delovima celije udaljenim od mete, mogu biti inaktivirani razli¢itim
reakcijama dok ne dospeju do mete, ili procesom difuzije ne mogu sti¢i do odgovarajuce
mete u ¢eliji.

Neorganski molekuli, kao §to su minerali, redukuju se u reakciji sa He ili oksiduju
u reakciji sa OHe, HO, 1 H,0,. U prisustvu molekulskog kiseonika radikali He prelaze u
radikale HO, koji ¢e vrsiti oksidaciju, tako da je ukupan efekat zraenja na neorganske
molekule njihova oksidacija.

Fizi¢ko-hemijski procesi u organskim molekulima

Nastali slobodni radikali mogu reagovati sa organskim molekulima vezuju¢i atome H ili
druge atome, $to rezultuje u kidanju molekulskih veza i stvaranju novih organskih radikala
koji nastavljaju lanac razaranja molekula prisutnih u ¢eliji.

Dejstvo zracenja na proteine
Proteini dejstvom zracenja postaju nefunkcionalni pre svega usled promena na bo¢nim
lancima (vezivanjem atoma H od strane slobodnih radikala, i prekidom vodoni¢nih i
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disulfidnih veza) nakon ¢ega moze do¢i do delimi¢nog ili potpunog odvijanja polipeptidnih
lanaca i izmene tercijarne strukture proteina. Ovo je naro€ito vazno kada se zna da proteini
ne predstvaljaju samo gradivne elemente Celija, ve¢ u vidu enzima ucestvuju u svim
hemijskim reakcijama u ¢elijama, regulisSu aktivnost organa u obliku hormona ili su deo
imunoloskog sistema u obliku antitela. Neki enzimi gube¢i kataliticka svojstva, supstratnu
specificnost ili sposobnost regulacije odgovaraju¢im efektorima mogu biti isklju¢ni iz lanca
metaboliCkih reakcija ¢ime se dalje uti¢e na promenu ostalih procesa u ¢eliji. Medutim, u
letalno ozracenoj ¢eliji 99,9 % enzima ostaje neoSteceno i sposobno da vrsi svoju funkciju
jer vrednost inaktiviSuce doze za veéinu enzima iznosi od nekoliko hiljada do milijarde Gy
dok je ta doza za ¢eliju od 1-100 Gy.

Dejstvo zracenja na lipide

Lipidi su sastavni deo membrana ¢éelija i predstavljaju vazan izvor energije. Zra¢enjem
nastali slobodni radikali uklanjaju vodonikov atom iz molekula masnih kiselina (koje
ulaze u sastav lipida) i pri tome nastali organski radikal reaguje sa molekulskim
kiseonikom daju¢i veoma reaktivne peroksi radikale. Medusobnom reakcijom i reakcijom
sa drugim organskim molekulima oni stvaraju organske perokside (lipidne hidroperokside,
konjugovane diene, malondialdehide) ¢ime se nastavlja lancana reakcija razaranja
organskih molekula.

Dejstvo zracenja na ugljene hidrate

Ugljeni hidrati imaju razli¢itu ulogu u ¢eliji. Oni mogu biti u obliku monosahardida
sastavni deo nukleinskih kiselina, kao celuloza gradivni deo ¢elija, u obliku skroba i
glikogena rezerve hrane za celiju. Molekuli ugljenih hidrata se dejstvom zracenja najcesce
razlazu na manje subjedinice.

Dejstvo zracenja na DNK

DNK je nosilac genetskih informacija o strukturi i funkciji ¢elije. SmeSteni u jedru,
molekuli DNK zajedno sa histonima i drugim strukturnim proteinima grade hromatin koji
se pri deobi ¢elije organizuje u hromozome. Molekul DNK se sastoji iz dva lanca nukleotida
(u ¢iji sastav ulaze monosaharid dezoksiriboza, fosfati i purinske i pirimidinske baze)
medusobno spojena vodoni¢nim vezama izmedu naspramnih baza. Genetske informacije
poticu iz redosleda baza u molekulu DNK koji se u procesima transkripcije i translacije
prenosi na redosled aminokiselina u peptidnom lancu, §to diktira funkciju proizvedenog
proteina.

Dejstvom zracenja moze doc¢i do: promena u redosledu i broju baza u molekulu DNK,
prekida jednog ili oba lanca DNK na jednom ili viSe mesta nakon ¢ega moze doc¢i do
delecije (gubitak ve¢ih ili manjih segmenata DNK), “cross-links” (kovalentnog unakrsnog
hemijskog vezivanja) unutar lanaca dvostrukih spirala i izmedu njih, kao i kovalentog
unakrsnog hemijskog vezivanja molekula DNK sa proteinima (Slika 3). Obrazovanje
unakrsnih veza nastaje kao posledica indirektnog dejstva zracenja, pri cemu se formiraju
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reaktivna mesta na kraju preloma lanaca. Ove promene u molekulu DNK dovode do
izmenjenog genetskog programa $to moze prouzrokovati znacajne biohemijske i fizioloske

Slika 3. Promene u molekulu DNK nastale dejstvom zracenja

promene u ¢eliji, smrt ¢elije ili dovesti do genetskih izmena u nekoj od slede¢ih generacija
ukoliko je do promena doslo u reproduktivnim ¢éelijama. Eksperimentalno procenjen
prinos razli¢itih oste¢enja molekula DNK po c¢eliji prouzrokovan zracenjem malog LET-
a prikazan je u tabeli 1.

Tip oStecenja Prinos (broj defekata po celiji / Gy-3)
Jednolancani prekid 1000

Ostecenje baze 500

Dvolancani prekid 150

Kovalentno unakrsno hemijsko vezivanje DNK i 40

proteina

Tabela 1. Prinos oStecenja DNK prouzrokovan zracenjem malog LET-a (3)

Medutim, svaka izmena DNK ili drugih molekula u ¢eliji ne mora rezultovati ire-
verzibilnom ostecenju Celije zbog postojanja reparativnih enzima koji su, ukoliko i sami nisu
osteceni, vrlo efikasni u reparaciji oSte¢enja nastalih zracenjem.
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Faza bioloSkih procesa
Reakcija kojom ¢elija odgovara na dejstvo zracenja zavisi od njenog fizioloskog stanja
i same prirode celije.

Slika 4. BioloSki efekti jonizujucih zracenja

Organi koji se sastoje iz ¢elija koje se brzo dele (kostna srz, reproduktivne Celije, celije
gastrointestinalnog sistema) su znatno senzitivniji na dejstvo zracenja od tkiva i organa u
kojima se ¢elije sporo dele (bubrezi, jetra, mozak). Ukoliko reparativni mehanizmi ne deluju
ili dovedu do pogresne ispravke ostecenja, kao posledica zracenja nastaju modifikacije u ¢eliji
ili dolazi do smrti ¢elije. Promene u somatskim ¢elijama nastale dejstvom zracenja mogu
dovesti do transformacije zdrave ¢elije u malignu, dok modifikacije nastale u reproduktivnim
¢elijama vode naslednim ili genetskim efektima, koji za razliku od prethodnih, nisu prisutni
u ozracenom organizmu, ve¢ u njegovom potomku (Slika 4).

Male doze zracenja najc¢esce su uzrok smrti Celije nakon direktnog dejstva zracenja
na jedro odnosno molekul DNK, dok je pri ve¢im dozama prisutno, osim direktnog dejstva
na jedro, i dejstvo na citoplazmu. Smrt pojedinacne ¢elije ne mora imati Stetne posledice
po organizam u kome u toku svakodnevnog metabolizma umiru milioni ¢elija. Medutim,
problemi mogu nastati ukoliko je razoren veci broj ¢elija u pojedinom organu, tako da organ
ne moze dalje normalno funkcionisati, a samim tim osecaju se efekti i na nivou organizma
(Slika 4).

Mitotska (reproduktivna) smrt

Somatske celije od kojih je izgraden organizam dele se indirektnom deobom ili mitozom,
dok se redukciona deoba ili mejoza javlja prilikom razmnoZavanja polnim ¢elijama. Mitoticka
deoba celije (M) odvija se u vidu neprekidnog procesa koji obi¢no opisujemo u Cetiri faze:

56 ACTA CLINICA Vol. 5 Nel © 2005 Klinicki centar Srbije, Beograd



profaza, metafaza, anafaza i telofaza. Period izmedu dve uzastopne mitoticke deobe naziva
se interfaza (faza mirovanja): G1 je interval koji prati ¢elijsku deobu, S je period replikacije
DNK, G2 je period izmedu replikacije DNK i pocetka mitoze.

Nakon ozracivanja, veliki broj ¢elija prolazi mitozu i deli se, ali se ve¢ posle prve deobe
javljaju uginule ¢elije kojih sve vise ima nakon svake naredne mitoze. Ovaj nacin smrti
celije povezan je sa procesom mitoze i karakteristika je ¢elija koje se dele pa se zbog toga i
naziva mitotska ili reproduktivna smrt. Bitna karakteristika ovog procesa je u tome $to je
kod ozracenih ¢elija od momenta ozracivanja do deobe ocuvana metabolicka aktivnost, ali
one ne mogu dati potomstvo sposobno da se dalje deli. Reproduktivna smrt ¢elije najéesce
nastaje kao posledica (prethodno opisanih) oste¢enja molekula DNK.

Odlaganje i inhibicija mitoticke deobe ¢elije

Odlaganje stupanja u mitozu je prva vidljiva reakcija ¢elije na zracenje. Izrazenost
odlaganja deobe najvise zavisi od stadijuma ¢elijskog ciklusa u kome je ¢elija bila pri dejstvu
zracenja. Vecina Celija ozraCenih u procesu deobe, proci ¢e kroz taj proces, odnosno podelic¢e
se. Medutim, ako su ¢elije ozracene neposredno pred deobu, one se mogu privremeno ili
trajno zaustaviti u G2 fazi. Celije su najosetljivije na dejstvo zradenja upravo u G2 fazi, a
odlaganje deobe zavisi od veli¢ine doze zracenja (odlaganje je duze ukoliko je doza zracenja
veca). Dozno zavisan efekat odlaganja ili inhibicije mitoze posebno je prisutan kod ¢elijskih
sistema koji se aktivno dele. Inhibicija nastaje priblizno 40 min pre profaze, u mitotickoj deobi,
kada su hromozomi jo§ uvek diskretni, ali pre degradacije jedarne membrane. Naknadno
ozracivanje nakon ove radijacione promene ne utice na odlaganje mitoze. Odlaganje mitoticke
deobe uzrokuje dublje promene u kinetici celije, Sto dalje rezultuje iscrpljivanju cele
populacije ¢elija. Ovo je mehanizam koji je u osnovi kasnih klini¢kih promena prisutnih u
vidu hematopoetskog i gastrointestinalnog sindroma pri ozracivanju ¢itavog organizma. lako
su ¢elije najmanje osetljive u S fazi, zraCenje moze delimicno ili kompletno da inhibira sintezu
DNK ukoliko se ¢elije ozrace u ovoj fazi, dok ¢elije koje su u vreme ozracenja zatecene u G1
stadijumu mogu biti privremeno ili trajno sprecene da uduu S fazu.

Deo ozracene populacije ¢elija stupa u mitozu, ali ne uspeva da se podeli. Kao rezultat
ukupnog povecanja sinteze ¢elijskih elemenata (DNK, RNK i proteina) stvaraju se “gigantske’
¢elije koje mogu biti i do stotinu puta ve¢e od neozracenih Celija. Poremecaj mehanicke
¢vrstine membrane i promene optimalnog odnosa njihove povrsine i zapremine u odnosu
na primanje hrane najcesée dovode do smrti ¢elije.

9

Interfazna smrt Celije

Smrt ¢elija koje se ne dele (diferencirane nervne, misi¢ne celije itd.) ili se sporo dele
(Celije jetre) nije povezana sa procesima celijske deobe, ve¢ ¢elije uginu u interfazi, pa je
ovaj nacin uginuca ¢elija nazvan interfazna smrt. Limfopenija, involucija organa bogatih
limfoidnim elementima, smrt mati¢nih ¢elija kostne srzi i epitela kripti tankog creva,
ostecenje centralnog nervnog sistema i druge manifestacije radijacione bolesti, javljaju se kao
posledica interfazne smrti odgovarajuéih ¢elija. Dozna zavisnost interfazne smrti razlikuje
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se od dozne zavisnosti reproduktivne smrti ¢elije kod koje je kriva doza-efekat sigmoidalna.
Na prelasku od malih ka velikim dozama (pri interfaznoj smrti) nalaze se jaki prelomi krive,
tako da u oblasti malih doza, prezivljavanje ¢elija jako opada sa rastom doza, dok u oblasti
visokih doza, sa uvecanjem doze zracenja prezivljavanje se smanjuje znatno sporije.

Biohemijske promene u ozracenim éelijama

Biohemijske promene koje nastaju u ozracenim ¢elijama mogu biti povezane sa
promenom propustljivosti membrane, dezorganizacijom strukture jedra i poremecajem u
stvaranju adenozin-trifosfata (ATP) (Tabela 2). Poremecaj sinteze ATP-a, odnosno promena
u snabdevanju ¢elije energijom, predstavlja jednu od najranijih biohemijskih promena u
ozraCenim Celijama i moze biti primarni razlog njene smrti.

Biohemijski procesi povezani sa Biohemijski procesi povezani samo sa

promenom propustljivosti membrane i dezorganizacijom jedra

dezorganizacijom jedra

Gubitak c¢elijskog 1 jedarnog K Gubitak histona iz jedra

Smanjenje ¢elijskog i jedarnog NAD Povecanje viskoznosti proteina u
hromatinu

Smanjenje ATP u ¢elijama i jedru
Smanjenje jedarne fosforilacije

'% | Povecanje rastvorene DNK
S — Povecanje broja jedarnih SH grupa
>Q o
<)
5 Smanjenje viskoznosti DNK
(&
é Povecanje sinteze proteina
(5]
E’ Pojava piknotickih jedara
>
Smanjenje unutaréelijskih ribonukleozida | Smanjenje jedarne sinteze proteina
<
@ || Smanjenje citoplazmaticnih i jedarnih

enzima

Tabela 2. Osnovni biohemijski procesi u éeliji nakon njenog ozracivanja

Ove biohemijske promene predstavljaju deo slozenog lanca procesa koji pocinje sa
momentom ozracivanja, ali se jo§ uvek sa sigurno$¢u ne zna koje od ovih promena su uzrok
a koje posledica interfazne smrti ¢elija.

Promene permeabilnosti membrane

Poremecaj propustljivosti (permeabilnosti) membrane jedan je od uzroka interfazne
smrti ¢elije. Zracenje i u relativno malim dozama, moze u mnogim delovima membrane
inicirati lanac peroksidne oksidacije lipida. Nagomilani proizvodi peroksidne oksidacije

58 ACTA CLINICA Vol. 5 Nel © 2005 Klinicki centar Srbije, Beograd



fosfolipida membrane mogu dovesti do oStecenja proteina vezanih za membranu i raznih
destruktivnih izmena u membranama: narusava se propustljivost (smanjuje ili povecava),
pomera se jonski gradijent, enzimi odlaze sa mesta specificne lokalizacije, narusava se
oksidativna fosforilacija. Promene u viskozitetu unutaréelijske tecnosti nastale kao posledica
promene odnosa vezane i nevezane vode, mogu uticati na metaboli¢ku ravnotezu u celiji
1 izazvati razliite promene u jonskim pumpama koje se nalaze u membrani. Svaka, pa i
najmanja promena u ravnotezi moze biti fatalna po ¢eliju.

Dezorganizacija jedarne strukture

Postoji vise mehanizama koji vode razaranju jedra i kao konac¢nu posledicu imaju smrt
¢elije. Dok se u procesu piknoze jedro skuplja, postaje sferoidno, ispunjeno kondenzovanim
hromatinom, u procesu kariolize jedro bubri i gubi hromatin. Poremecaj jedarne fosforilacije,
kao posledica ozracenja, konstatuje se pre drugih biohemijskih promena karakteristi¢nih za
interfaznu smrt ¢elije. Ona je posebno smanjena u radiosenzitivnim tkivima (timus, slezina),
dok u tkivima “otpornijim” na zraCenje skoro da nema promene. Degradacija jedarne
membrane moze imati posledice po genetski aparat usled prodiranja razlicitih hidrolitickih
enzima (kiselih fosfataza i dr.) iz citoplazme.

Ostale promene u celiji

Promene u ¢elijskoj funkciji koje ne vode smrtnom ishodu ¢elije rezultat su pre svega
malih doza zracenja. Tako ¢elijski rast moze biti usporen obi¢no posle latentnog perioda
usled progresivnog formiranja inhibitornih metabolickih produkata i/ili promene celijske
mikrosredine.

Kao posledica zracenja moze do¢i do promena celijske pokretljivosti. lako je najcesce
prisutno smanjenje pokretljivosti ¢elije nakon ozracivanja, prisustvo normalne pokretljivosti
ne ukazuje na sigurno odsustvo oste¢enja nakon ozracivanja. Ozraceni spermatozoid moze
zadrzati normalnu pokretljivost i sposobnost oplodenja, ali ¢e zracenjem uzrokovane promene
genetskog materijala uticati na promene u embriogenezi koja dalje sledi.

REPARATIVNI MEHANIZMI U CELIJI NAKON DEJSTVA ZRACENIJA
Bioloski efekat zracenja rezultat je interferencije dva suprotno usmerena procesa:
razvoju primarnog radijacionog oStecenja i njegove eliminacije na racun delovanja re-
parativnih mehanizama. Postradijaciona reparacija moze biti na molekularnom, ¢elijskom
i populacionom nivou. Posebno znacajnu ulogu imaju reparativni enzimi sposobni da
repariraju primarne radijacione povrede molekula DNK. Veéina spontanih promena na
molekulu DNK (termalna nestabilnost lanca DNK, endogeni oksidativni i enzimski procesi)
koje je tesko razdvojiti od promena nastalih dejstvom niskih doza zracenja, brzo se ispravi
dejstvom reparativnih enzima: razlicite glikozilaze katalizuju stvaranje kovalentne veze
Secer-baza dejstvom samo na oSte¢enim bazama; enzimi koji ucestvuju u svakodnevnom
metabolizmu DNK takode su deo reparativnog mehanizma (DNK polimeraze i DNK ligaze).
Ve¢ kod nizh eukariotskih organizama postoji oko 50 enzima koji uc¢estvuju u reparativnim
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procesima na molekulu DNK. Ukoliko je reparacija neuspesna, nekompletna ili pogresna
moze do¢i do smrti Celije, promene u strukturi ¢elije ili promene u genetskoj informaciji
koje su prisutne kao mutacije i hromozomske aberacije. Pri visokim dozama neka oste¢enja
mogu biti uklonjena, ali zaostala oStec¢enja dovode do smrti ¢elije koje, posto ne mogu biti
dovoljno brzo zamenjene, mogu dovesti do ostecenja tkiva ili organa. Kada se populacija
¢elija visekratno zraci tako da reparativni mehanizmi do trenutka ponovnog ozracenja imaju
dovoljno vremena da potpuno zavrse reparaciju, moguce je spreciti letalni efekat celije od
dodatne radijacione povrede nastale drugom dozom zracenja (4).

UTICAJ RAZLICITIH VRSTA 1 DOZA ZRACENJA NA CELIJU

Jonizujuéi efekat pojedinih vrsta zracenja duz njihovih putanja nije isti, i moze se
medusobno uporediti na osnovu fizicke veli¢ine LET-a (linerna predaja energije). Alfa Cestice,
protoni, deuteroni i neutroni (preko sekundarnog protonskog zracenja), zahvaljujuci velikim
energijama i malom dometu emitovanih Cestica imaju visok LET. Dejstvom na ¢eliju ove
Cestice proizvode gustu jonizaciju na kratkoj putanji §to izaziva brojne dvostruke prekide
DNK lanca u ¢elijama, ¢ime se umanjuje mogucnost njene reparacije i dolazi do smrti celije
(Slika 5.). Osim direktnog dejstva, Cestice visokog LET-a indirektno deluju na molekule u
¢eliji preko slobodnih radikala koji nastaju u velikom broju na mestu dejstva Cestica.
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Slika 5. Efekat dejstva radionuklida razli¢itog LET-a na preZivljavanje celija

LET beta-Cestica iznosi od 0.2 do 1.0 keV/um, sa ve¢im vrednostima za manje energije.
Vecéina beta-emitujuéih radionuklida sposobna je da indukuje razaranje DNK u ¢elijama u
okviru radijusa od 0.8 mm (za 3'T) do 5 mm (za °°Y’). Medutim, ovako veliki domet, koji
je stotinama puta veé¢i od precnika celije, ujedno je i najveéi nedostatak beta-emitujucih
radionuklida u radioimunoterapiji pojedina¢nih malignih ¢elija u cirkulaciji, difuznih
tumora i mikrometastaza, jer dovodi do razaranja okolnih ¢elija zdravog tkiva (5). Ukoliko
je obliznje tkivo radiosenzitivno (kao §to je npr. kostna srz) ovakav efekat limitira primenu
radionuklida veceg dometa.
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Alfa Cestice imaju znatno vecu energiju od vecine beta-Cestica, dok je njihov domet reda
mikrometra, u odnosu na milimetarski domet beta-Cestica (6). LET alfa Cestica u tkivu je 100—
400 puta veci u odnosu na beta-Cestice. Samo jedan pogodak alfa-Cestice, koji potice sa povrsine
ciljane ¢elije i prolazi kroz jedro, u stanju je da izazove dvostruki prekid lanca DNK i time spreci
mogucnost reparacije, dok je za beta-Cestice neophodno 2000-3000 pogodaka da bi proizvele
isti efekat (7). Kao rezultat toga, citotoksi¢ni efekat vezan je iskljucivo za ciljane Celije Cija jedra
primaju znatno vecu radijacionu dozu (8, 9). Zbog toga radionuklidi alfa emiteri najvise obecavaju
za primenu u radioimunoterapiji hematoloskih maligniteta i mikrometastaza, jer sa dometom
od nekoliko cCelijskih precnika alfa-Cestice selektivno deluju na ciljane tumorske ¢elije (10), dok
zdravo tkivo ostaje neosteceno, za razliku od standardne radioterapije i primene beta-Cestica (11).
Alfa ¢estice ne moraju da deluju direktno na molekul DNK da bi ga razorile. Zbog visokog LET-
a pogodak alfa Cestice u blizini proizvesce isti rezultat kao direktan pogodan sto ukazuje na
indirektan efekat zracenja (12). Zbog malog dometa, alfa i beta Cestice (ukoliko se ne injiciraju u
organizam kao pri radioimunoterapiji) i protoni i neutroni ostecuju kozu i spoljasnje organe.

Dejstvom zracenja malog LET-a (beta, x- i gama- zraci) nastali primarni produkti
tj. lako dostupni slobodni radikali bivaju Siroko rasuti duz putanje zracenja, i dodatno
difuzijom kroz ¢elije mogu reagovati sa ostalim rastvorenim molekulima u ¢eliji. Indirektno
dejstvo x i gama zraka na Celiju je primarno u oSte¢enju ¢Celije (13, 14). Ukoliko se koristi
pri spoljasnjem ozrac¢ivanju organizma ono znatno dublje prodire u organizam ¢ime moze
delovati na unutrasnje organe. Prisustvo kiseonika u ¢eliji znacajno doprinosi povecanju
indirektnog dejstva zracenja posebno pri dejstvu zracenja niskog LET-a, a gotovo da nema
efekat pri dejstvu neutrona i alfa Cestica (15). Ako se Celije posle zracenja stave u atmosferu
Cistog kiseonika slobodni radikali vezuju kiseonik i stvaraju se novi radikali koji vrse dalju
oksidaciju organskih molekula i izmenu njihove strukture.

lako se danas najvise govori o dejstvu jonizujucih zracenja koji potic¢u od medicinskih
ispitivanja, neophodno je pomenuti i manje efikasno, ali ne i zanemarljivo dejstvo ostalih
izvora zracenja. Prirodna radioaktivnost kojoj su ljudi od najranijih evolutivnih faza pa sve
do danas bili izlozeni potice od kosmickih zraka, radioaktivnih izvora iz zemljine kore i radio-
aktivnosti prisutne u tragovima u organizmu. Apsorbovana doza od 1 mGy/god. koja potice
od prirodne radioaktivnosti proizvodi oko 10' jonizacija, $to predstavlja oko 100 jonizacija
po ¢eliji u ljudskom organizmu. Ukoliko se pretpostavi da DNK ¢ini oko 1 % mase Celije to
rezultuje u jednoj jonizaciji DNK molekula u svakoj €eliji u telu u toku jedne godine.

Vrsta zracenja RBE
X 1 gama zraci 1
Elektroni 1
Neutroni (zavisno od energije) 5-20
Protoni

Alfa Cestice 20

Tabela 3. Vrednosti RBE u zavisnosti od vrste zracenja
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Da bi se uporedila relativna bioloska efikasnost (kvantitativni indeks indukcije promene

na ¢eliji ili organu po jedinici apsorbovane doze) razlicitih vrsta jonizujucih zracenja (16,17)
tu vrednost normalizujemo prema x ili gama zracenju za koje uzimamo vrednost RBE=1
(Tabela 3).

Na osnovu ovih vrednosti mozemo lako zakljuciti da je bioloski efekat alfa Cestica na

¢eliju znatno veci od efekta x 1 gama zracenja. Ovi podaci, kao i ostali rezultati dobijeni
eksperimentalnim putem pri pracenju bioloskog efekta razlicitih vrsta jonizujuéih zracenja na
¢eliju, mogu se primeniti u radioterapiji malignih tumora i time znacajno povecati terapijski
uc¢inak, uz smanjenje negativnog efekta zracenja na zdravo tkivo (18).

10.
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BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA

HROMOZOMSKE ABERACIJE KAO BIOMARKERI EKSPOZICIJE
JONIZUJUCIM ZRACENJIMA

SneZana Milacié
KCS - Institut za medicinu rada i radioloSku zastitu, Medicinski fakultet, Beograd

CHROMOSOME ABERRATIONS AS BIOMARKER TO EXPOSURE
OF IONISING RADIATION

Snezana Milacié
Institute of occupational medicine and radiological protection, Medical Faculty, Belgrade

ABSTRACT

All human beings are constantly exposed to ionizing radiation. Environmental sources include: the cosmic
radiation from space, radiation from the ground, radiation from inhaled and ingested materials, airlines travel, mining.
Arteficial sources of radiation include x-ray equipment, nuclear weapons and radioactive isotope The ionizing radiation
is the most powerful mutagen in environmental and working conditions. The result of genotoxic effect of radiation
is the development of chromosome aberrations. Another biologic effect is the induction of cancerous growth by
mutation many years after radiation exposure.

The structural chromosome aberrations in peripheral blood lymphocytes are dicentric, ring, acentric fragment,
deletions, translocations and inversions. The observation of chromosome aberration frequency in lymphocyte
karyotype is the conclusive method to assess the absorbed dose of ionizing radiation.

Occupational exposure to ionizing radiation causes chromosomal damage. Modified Moorhead’s micro method
for peripheral blood lymphocytes are used for analysis of chromosome aberrations and lesions. The karyotype of
200 lymphocytes in metaphase has been analysed by light microscope. Chromosome breaks can occur when cells
are irradiated. The broken ends of chromosomes can combine with broken ends of different chromosomes. These
abnormal combinations are seen during mitosis. A biologic effect depends on the linear energy transfer (LET). The
frequency of chromosomal aberrations in peripheral circulating lymphocyte correlates with the dose received. The
minimum dose that can be detected by peripheral lymphocyte analysis is about 150 mSv. Frequency of chromosomal
aberrations has linear correlation to the absorbed dose X and gamma radiation, bigger than 0,5Gy. Under the impacts
of small doses in controlled conditions (<0,1 Gy), chromosomal aberrations are biomarkers of expositions, sensitivities
and effects of ionizing radiation. In the interval from 0,1 Gy to 0,5Gy they are consequences of cumulative effects
of increased absorbed doses. Under the low-level impact of ionizing radiation there is higher risk for radiosensitive
persons on the average 10 -15 %. There is need to include radio sensitivity test for each examined worker before they
start to work with ionizing radiation.

Key words: ionizing radiation, chromosome aberrations

SAZETAK

Sva ljudska bic¢a neprekidno su izloZena jonizujuéem zracenju. Izvori iz okoline ukljucuju kosmicko zracenje
iz svemira, zracenje iz zemljista i iz udahnutih ili progutanih materijala, putovanje avionom i rudarstvo. Vestacki
izvori obuhvataju rendgensku opremu, nuklearno oruzje i radioaktivne izotope.

Jonizujuée zracenje je naj jaci mutagen u Zivotnoj i radnoj okolini. Rezultat genotoksicnog efekta radijacije je
nastanak hromozomskih aberacija. Drugi bioloski efekat je indukcija kancerogeneze zbog tnutacija, mnogo godina
posle ekspozicije zracenju.
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Struktume hromozomske aberacije u limfocitima periferne krvi su: dicentrik, ring, acentriéni fragment,
delecije, translokacije i inverzije. Posmatranje ucestalosti hromozomskih aberacija u kariotipu limfocita je prihvaceni
metod za procenu absorbovane doze

Profesionalna ekspozicije jonizuju¢em zraCenju izaziva hromozomska ostecenja. Modifikovan Murhedov
metod koristi se za analizu hromozomskih aberacija i lezija. Kariotip 200 limfocita u metafazi analizira se pod
svetlosnim mikroskopom Hromozomski prekid se uocava kada je ¢elija ozracena. Prekinuti kraj jednog hromozoma
se kombinuje sa prekinutim krajem drugog hromozoma, a ove se nenormalne rekombinacije vide u mitozi.

Bioloski efekat zavisi od lineamog energetskog transfera (LET). Frekvenca hromozomskih aberacija u
perifernim limfocitima korelira sa primljenom dozom. Minimalna doza koja se moze detektovati analizom limfocita
je oko 150mSv. Frekvenca hromozomskih aberacija linearno korelira sa apsorbovanom dozom X i gama zracenja
vecom od 0,5Gy U okviru malih doza u kontrolisanim uslovima (<0,1Gy), hromozomske aberacije su biomarkeri
ekspozicije, osetljivosti 1 efekta jonizujuéeg zracenja.

U intervalu od 0,1 Gy do 0,5Gy one su posledica kumulativnog efekta povecane apsorbovane doze. Pod uticajem
malih doza jonizujucih zracenja povecan rizik postoji za radioosetljive osobe u proseku 10-15%. Zato je potrebno
uvesti test radioosetljivosti za svakog izlozenog radnika pre pocetka rada sa jonizuju¢im zracenjima.

Kljuéne reéi: jonizujuce zracenje, hromozomske aberacije

Sva ljudska bica neprekidno su izlozena jonizuju¢em zracenju. Izvori iz okoline
ukljucuju kosmicko zracenje iz svemira, zracenje iz zemljiSta i iz udahnutih ili progutanih
materijala. Putovanje avionom i rudarstvo povecavaju izloZenost navedenom zracenju.

Najistaknutiji izvori radijacije koje prouzrokuje ¢ovek obuhvataju rendgensku opremu,
nuklearno oruzje i radioaktivne lekove.

Jedinica koja odrazava bioloski odgovor i koja se moze koristiti za poredjenje efekata
razlicitih tipova radijacije je jedinica za ekvivalent doze, sivert (Sv) u Sistemu internacional-
nih (SI) jedinica, i predstavlja apsorbovanu dozu pomnozenu bioloskim faktorom koji
predstavlja biolosku delotvornost specifi¢nih tipova zracenja

Apsorpcija energije od radijacije u tkivu ¢esto vodi u ekscitaciju ili jonizaciju. X-zraci
i gama zraci su primeri elektromagnetnog fotonskog zracenja, znac¢ajne prodornosti.

Vrste Cestinog zracenja obuhvataju: elektrone ili beta Cestice, protone, alfa Cestice,
neutrone, negativne pi-mezone i teSko naelektrisane jone. Masa i naelektrisanje su dovoljno
veliki da ove Cestice ne probijaju daleko kroz materiju, ali, u njoj, zato, izazivaju guséu
jonizaciju. Linearni energetski transfer (LET) je iznos jonizacije po jedinici duZzine jo-
nizacionog puta. Zracenja visokog LET —a (npr., alfa, beta) se bioloski razlikuju od zracenja
niskog LET-a (npr., x i gama). Misli se da zracenje niskog LET-a mora da izazove viSestruke
pogotke na DNK da unisti ¢eliju, dok zrac¢enju visokog LET-a treba samo jedan pogodak
na DNK da ubije ¢eliju. Mehanizam dejstva zracenja na DNK je direktan, u vidu jonizacije
hromatina i stvaranja radijacionih grozdova na hromozomima. Radijacija mora proizvesti
dvostruki prekid vlakna DNK da bi ubila ¢eliju, delimi¢no zbog visokog kapaciteta ¢elija
za reparaciju jednostrukog osteCenja vlakna. Zracenje, takodje, moze proizvesti efekat
indirektno, interakcijom sa vodom (koja ispunjava 80 % celijske zapremine) stvarajuci
slobodne radikale, koji mogu ostetiti ¢eliju.

Jedro ¢elije je okruzeno vodom, ¢iji molekuli predstavljaju prirodni $tit koji smanjuje
verovatnocu direktnog pogotka jedra ¢elije emitovanom nuklearnom ¢esticom. Karakteristi-
¢no je to da slobodni radikali malo difunduju kroz ¢eliju u jedro, Sto prakti¢no znaci da je
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mala verovatnoca da ¢e preko ovog mehanizma doc¢i do oStecenja jedra. Direktno dejstvo

jonizujuéeg zracenja na DNK deSava se kao posledica direktne kolizije sa emitovanim

nuklearnim ¢esticama. Kolizija izaziva jonizaciju i ekscitaciju materijala DNK §to za posledicu

ima pojavu razlicitih oSte¢enja genetickog materijala. Ovde se mogu prepoznati prekidi i

mutacije, sa razli¢itim posledicama. Jednolancani prekidi se repariraju a dvolancani prekidi se

dalje transforiSu u razli¢ite morfoloske forme koje nazivamo hromozomskim aberacijama.
Hromozomski prekidi mogu nastati kada je ¢elija ozracena.

Slika 1.
Dvostruki prekid DNK

Prekinuti krajevi hromozoma mogu se spojiti sa prekinutim krajevima drugih hro-
mozoma. Ove abnormalne kombinacije su lako vidljive pod mikroskopom tokom mitoze.
Hromozomske abnormalnosti tipi¢no se deSavaju u ¢elijama ozra¢enim u Gl fazi ¢elijskog
ciklusa, pre dupliranja genetskog materijala. Ako su ¢elije ozracene u G2 fazi, mogu nastati
hromatidne aberacije.

Ucestalost hromozomskih aberacija u perifernim cirkuli§u¢im limfocitima korelira sa
primljenom dozom. Doza moze biti procenjena poredjenjem hromozomskih promenama
u limfocitima sa onima u in vitro kulturama prethodno izlozenim kontrolisanim dozama
zracenja. Minimalna doza koja moze biti detektovana analizom perifernih limfocota je
oko 0,1 do 0,2 Sv (100 do 200 mSv ili mGy). Analiza limfocota moze obezbediti dokaz o
skorasnjoj izloZenosti (ekspoziciji) celog tela.

Jednolancani prekidi  novo spajanje metafaza
hromozoma dicentrik+ acentricni fragment
pre replikacije

Slika 2. Hromozomska aberacija: mehanizam formiranja dicentrika direktnim dejstvom
Jjonizujuéeg zracenja na DNK (IRPA 2004)

Za procenu ekspozicije su znacajne nestabilne hromozomske aberacije koje su
pokazatelji sveZeg ozracivanja. Zajednicki pokazatelj ovog tipa hromozomskih aberacija je
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prisustvo acentricnog fragmenta. Na slici je prikazan mehanizam formiranja dicentricnog
hromozoma koji nastaje kada kolizijom DNK i nuklearne ¢estice dodje do dvostrukog DNK
prekida u GO/G1 fazi celijskog ciklusa kada je genetski materijal neudvojen. Dvostruki
prekidi DNK lanaca na dva razli¢ita hromozoma se reorganizjuju, pokusavajuci da repariraju
Stetu, gradedi tako strukturu sa dve centromere, koja je nazvana dicentrik. Preostali
hromozomski materijal formira acentrik. Oko 50% celija koje u svom kariotipu sadrze
nestabilne hromozomske aberacije ugine ve¢ pri prvoj deobi. Aberantna ¢elija moze da
prezivi najvise 10 deoba. 1z tog razloga ovaj slu¢aj aberacija se naziva nestabilnim. U slu¢aju
stabilnih aberacija, prisutne su translokacije i inverzije, ali se konvencionalnim metodama
analize one teSko uocavaju. Jonizujuée zracenje depozicijom svoje energije na genetickom
materijalu stvara u jednakim razmerama stabilne i nestabilne aberacije.

Slika 3. Dicentrik i prateéi acentri¢ni fragment u kariotipu limfocita, posmatrano pod svetlosnim
mikroskopom pod imerzijom, uveli¢anje 100x16000

Pod aberacijama kao biomarkerima jonizuju¢eg zracenja se podrazumevaju nestabilne
aberacije tipa dicentrika, ring hromozoma i acentricnog fragmenta. Profesionalna ekspozicija
jonizujuéem zracenju izaziva povecan broj nestabilnih aberacija. Hromozomske aberacije
pretstavljaju biomarkere ekspozicije i efekta malih doza jonizujuéih zrac¢enja a u akcidentalnim
dogadjajima (velike doze) su direktan bioloski pokazatelj apsorbovane doze (biodozimetrija).

Dosadasnja istrazivanja ukazuju na znacajnu povezanost aberacija sa trogodi$njom
akumuliranom dozom. Prema nekim istrazivacima, broj oStecenih ¢elija je i do pet puta veéi
nego u ne eksponovanih lica. U vecini sluc¢ajeva nije dokazana znacajna veza izmedju aberacija i
pola i godina starosti, dok se pojava multipnih aberacija u istoj ¢eliji dovodi u vezu sa moguéim
uticajem prethodnih virusnih i bakterijskih infekcija. O uticaju puSenja, stavovi su razliciti i
uglavnom se odnose na stabilne hromozomske aberacije, posmatrane FISH tehnikom.

Lezijama se nazivaju sva ostala ostecenja kao Sto su translokacije, inverzije 1 hromatidni
prekidi. Stabilne aberacije (translokacije) kao i druge ne specificne lezije (prekidi, hromatidne
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izmene) mogu nastati i pod uticajem drugih faktora osim jonizujucih zracenja (hemijske
Stetnosti, virusi).

Nestabilne hromozomske aberacije su znacajne za biodozimetriju. Ovde je znacajno
navesti da se pouzdana identifikacija moze ostvariti samo u slucaju iradijacije uniformnog polja.
U slucaju interne kontaminacije mikroradijacionim izvorima deponovanim u telu, ova metoda
je uslovno primenljiva. Interna kontaminacija tricijumom (radioaktivni vodonik, H-3) je mozda
jedini primer adekvatne primene hromozomskih aberacija za procenu apsorbovane doze posle
interne kontaminacije, i to zbog njegove rastvorljivosti i ravnomerne distribucije u telu.

Pored hromozomskih aberacija, jonizujuée zracenje moze da izazove i taCkaste mutacije
genetskog materijala, koje su morfoloski nevidljive. To su fine promene u strukutri genetickog
materijala koje se sastoje od specificnih izmena hemijske strukture odredjenog dela molekula
DNK. Bitno je da se genetske mutacije prenose na naredne generacije i tokom vremena moze
do¢i do njihove akumulacije. Dokazano je da i vrlo male doze jonizujuceg zracenja (10 do
20 mGy ili mSv), koje ne izazivaju vidljive promene na hromozomima, dovode do tackastih
mutacija. Ako se mutacije dese u gametima, dovode do pojave naslednih genskih bolesti,
a u somatskim c¢elijama do pojave poremecaje sinteze odgovarajuce belancevine. Takodje,
prisustvo mutacija moze da izazove pojavu kancerogeneze. Mutacije se ne mogu detektovati
konvencionalnim metodama. Ovo treba imati u vidu u kontekstu istrazivanja efekata malih
radijacionih doza na ¢elijskom nivou, posebno u kontekstu bioloskih efekata vrlo malih doza
radijacije, imajuci uvek u vidu da su posledice nestohastic¢ki efekat i da se kod osetljivih
osoba mogu ispoljiti i posle 20-30 godina.

Primena u dozimetriji
je postupak odrdjivanja apsorbovane doze na osnovu ucéestalosti nestabilnih hromozomskih
aberacija u limfocitima periferne krvi.

Jonizujuce zracenje indukuje hromozomske aberacije u kariotipu limfocita. Ucestalost
aberacija linearno korelira sa apsorbovanom dozom x iy zracenja, ve¢om od 0,5Gy.

Pod uticajem malih doza, u kontrolisanim uslovima (<0,1Gy), aberacije pretstavljaju
biomarkere ekspozicije, osetljivosti i efekta jonizujuc¢ih zracenja.

U intervalu: 0,1Gy — 0,5Gy posledica su kumulativnog efekta povec¢anih apsorbovanih
doza.

Za preparaciju limfocita koristi se Murhedova metoda i konvencionalna citogenetska
tehnika. Celije u metafazi (200 limfocita) mikroskopiraju se u obojenim (M.G.Giemsa)
razmazima pod imerzijom, kada su hromozomi postavljeni u ekvatorijalnu ravan. Najka-
rakteristicnija aberacija je dicentri¢ni hromozom, jer ¢ini 75% svih nestabilnih hromozom-
skih aberacija koje se nakon ozracivanja mogu naci. Analizira se sa efikasnos¢u vecom od
95%, a sa izuzetno niskom ucestalo$¢u srec¢e se u zdravoj populaciji koja profesionalno
nije izlozena dejstvu mutagenih agenasa. Prstenasti hromozom nastaje na slican nacin
rearanzmanom prekinutih krajeva DNK lanca, redje se uocava jer je zastupljen do 5%.
Hromatidni i hromozomski prekid i hromatidne izmene takodje se mogu videti a oznacene
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su kao nespecifitne hromozomske lezije. Sudbina nestabilnih aberacija je poznata, jer se
ne fiksiraju u deobi, te nemaju ve¢i klinicki znacaj, osim ako frekvenca nije duze vreme
znacajno povecana, kada uti¢e na imunu kompetenciju limfocita i razvoj imunodeficijentnih
stanja. Medjutim, sudbina hromozomskih lezija je neizvesna, jer opstaju u kariotipu i posle
isCezavanja dicentrika, tj., posle (prosec¢no) 220 dana.

Slika 4. Znacaj analize hromozomskih aberacija u proceni relativnog rizika jonizujucih zracenja
Ucestalost hromozomskih aberacija u kontrolnoj i eksponovanoj populaciji (Relativni rizik u opstoj
populaciji je 1% a u eksponovanoj 3%,)

U profesionalnoj ekspoziciji, postojanje makar i jednog dicentrika na 200 ispitivanih
metafaza limfocita je dokaz povecane ekspozicije jonizuju¢im zracenjima, a postojanje
povecane ucestalosti dicentrika (viSe od 1% ) je dokaz povecane absorbovane doze, tj.,
prekora¢enja MDD — maksimalno dopustene doze.

U profesionalnoj patologiji analiza hromozomskih aberacija se koristi kada medicinski
parametri ukazuju na promene koje bi mogle da budu izazvane jonizuju¢im zracenjem, a ne
postoje pouzdani podaci licne dozimetrije ili kada oni ukazuju na prekoracenje doze.

Analiza hromozomskih aberacija je nezamenljiva metoda u slucajevima akcidentalnih
ozracivanja jer predstavlja najpouzdaniji pokazatelj absorbovane velike doze. U tu svrhu
koriste se dozno-zavisne kalibracione krive projektovane za svaki tip radioaktivne emisije.
Na osnovu broja dicentrika na 200 pregledanih celija, tj., frekvencije (broj aberacija na 100
¢elija — procenat dicentrika na ordinati), direktno se, koris¢enjem unapred projektovane
karakteristicne krive, na x — osi koordinatnog sistema moze procitati odgovarajuca abso-
rbovana doza u grejima (Gy). Dozno-zavisne kalibracione krive imaju linearno kvadratni
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oblik ili eksponencijalni (zavisno od tipa emisije) i definisane su matematickim modelima
koji omogucavaju izraCunavanje efektivne ekvivalentne doze.

Na osnovu analize razlike u raspodeli hromozomskih aberacija u izlozene i ne izloZene
populacije, koris¢enjem logaritamske funkcije Poissonove regresije, ustanovljena je, u
epidemioloskim studijama, razlika u relativnom riziku ostecenja genetskog materijala zavisna
od uticaja jonizujuceg zracenja. Obzirom da se radijacija ne moze izbeci, svi imaju relativni
rizik oStecenja genoma, ali ga lica, koja su dodatno ili povec¢ano izloZena ili kontaminirana
imaju vise.

Pod uticajem malih doza jonizujuéih zracenja poveéan relativni rizik postoji kod
radioosetljivih osoba, kojih ima u svakoj populaciji 10-15 %, u nas 12%.

Zato je potrebno uvesti test radioosetljivosti pre pocetka rada svakog ispitanika u zoni
zracenja, da bi se verovatnoca posledica svela na najmanju meru. Takodje, znacajne su nove
tehnologije aparata i mere zastite, a pre svega, kontinuirano pracenje zdravlja, radne i Zivotne
okoline (monitoring), da ne bi doslo do prekoracenja doze. Na 1000 lica izlozenih dozi od
100mSv/5 godina, osam ¢e oboleti od maligne bolesti.
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SENSITIVITY OF TISSUES AND ORGANS TO RADIATION
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SAZETAK

Bioloska tkiva su veoma osetljiva na jonizujuce zracenje, a efekti radijacije zavise od osetljivosti odredenih
tkiva i organa. Ostecenje tkiva delovanjem radijacije svodi se na oste¢enje pojedinacnih Celija i moZe nastati ¢elijskom
smrcu, prekidom mitoza, prekidom siteze DNK i o$te¢enjem genetskog materijala. Radijaciono ostecenje se odvijau
funkcionim ¢elijama parenhima i u potpornim ¢elijama strome. Radiosenzitivnost organa opredeljuju najosetljivije
¢elije ili tkiva unutar organa. Aktivno proliferativne i nediferentovane celije su najosetljivije na zracenje, dok su
zrele ¢elije radiorezistentne. Radiosenzitivnost je u funkciji metaboli¢kog stanja ozracene ¢elije, pri ¢emu je nivo
metabolizma direktno proporcionalan brzini mitoza a indirektno diferencijaciji celija. Kod ¢elija sa brzim mitotickim
ciklusima vreme za delovanje reparacionih mehanizama je skra¢eno, zbog ¢ega se povecava ruzik za nastanak
hromozomskih aberacija, smrt ¢elije, genetske mutacije i poremecaj celijske funkcije. Najsenzitivnije su fetalne Celije,
limfociti, spermatogonije, hematopoetske matic¢ne Celije, kriptogene intestinalne Celije 1 bazalne ¢elije epiderma, dok
ovarijumi, creva i koza, dok su najrezistentniji misi¢i i mozak. Doze jonizujuéeg zracenja primenjene u dijagnostickoj
nuklearnoj medicini su znacajno nize od praga doze za nastanak deterministickih efekata.

Kljuéne reci: jonizujuce zracenje, osetljivost, tkiva i organi

ABSTRACT

Biological tissues are extremely sensitive to ionising radiation. Damage to tissue is caused in 4 ways: death of
cells, interruption of mitosis, interruption of synthesis of deoxyribonucleic acid, and by damage to genetic materials.
In an organ damage occurs in both parenchyma and stroma cells. Radiosensitivity of the organ is defined by the
most radiosensitive cells within that organ. Cells are more sensitive to radiation when they are actively proliferating
and undifferentiated. Radiation sensitivity is a function of the metabolic state of the cell being irradiated. The level of
metabolism is directly related to mitotic rate and indirectly related to the specialisation of cell. Those cells that undergo
rapid mitotic cycles have less time for repair mechanisms to reverse the radiation damage, making chromosomal
anomalies more likely to be present and increasing the chances for cell death, genetic mutations and abnormal cell
functions. Cells with less frequent mitotic activity are conversely less radiosensitive. Cells are often ranked from
most to least sensitive as follows: foetal cells, lymphocytes, spermatogonia, hematopoetic stem cells, endothelial
cells, neurones and muscle cells. Similarly, tissues are not equally sensitive and radiosensitivity of organs varies. High
sensitivity organs are lymphoid organs, bone marrow, gonads, skin and other organs with epithelial cell lining, and
low radiosensitivity organs are muscle and brain. Threshold doses for production of deterministic effects are much
greater than those employed in diagnostic nuclear medicine.

Key words: ionising radiation, radiosensitivity, radiation tolerance, tissue and organs
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EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA NA RAZLICITA TKIVA

Bioloska tkiva su veoma osetljiva na jonizujuce zracenje, a efekti radijacije variraju
u zavisnosti od pojedinacne osetljivosti odredenih tkiva i organa. Radiosenzitivnost je u
funkciji vrste celija i primenjene doze. Ukoliko se ¢elije neke populacije intenzivnije dele,
utoliko je period interfaze kraci i broj ¢elija u stadijumima osetljivim na zracenje veci, te
iz takvih tkiva posledi¢no brze isCezavaju Celije sa deficitarnim genetskim materijalom [1].
Kod ¢elija sa brzim mitotickim ciklusima skraeno je vreme za reparacione mehanizme
radijacionog oSte¢enja, zbog ¢ega se povecava rizik za nastanak hromozomskih anomalija,
smrt ¢elije, genetske mutacije 1 poremecaj Celijske funkcije. Buduéi da su tkiva saéinjena
od ¢elija, tkivna radiosenzitivnost u osnovi zavisi od tipa ¢elija koje Cine tkivo. Stoga su
promene na tkivima i organima pod dejstvom jonizujuéeg zracenja uzrokovane ostecenjem
ciljnih (“target”) ¢elija u datom tkivu [2].

Poznato je da su tkiva sa intenzivnim i kontinuiranim ¢elijskim deobama osetljivija
na zracenje od tkiva koja se sporo dele. Po “zakonu” Bergonie i Tribondeau-a iz 1906.
godine radiosenzitivnost je u funkciji metabolickog stanja ozracene Celije, pri cemu je nivo
metabolizma direktno proporcionalan brzini mitoza a indirektno specijalizaciji ¢elija [3]. To

znaci da su Celije najosetljivije na zracenje kada su
-aktivno proliferativne i
-nediferentovane (nezrele).
1z ovog opsteg zakona proizilazi da visoka metabolicka aktivnost povecava radio-

senzitivnost, a visoka ¢elijska zrelost, odnosno diferentovanost povecava radiorezistentnost.

TIP CELIJA KARAKTERISTIKE | PRIMERI SENZITIVNOST
Vegetativne Brza deoba, Tip A spematogonija, | Najvisi stepen
intermitoticke nediferentovane, eritroblasti, radiosenzitivnosti
(VIM) ne diferenciraju se kriptogene ¢. creva,

izmedu deoba bazalne ¢. epiderma
Diferencirajuce Aktivna deoba, Intermedijarne Relativno
intermitoticne diferentovanije od spermatogonije, radiosenzitivne
(DIM) VIM, diferenciraju se | mijelociti

izmedu deoba
Multipotencijalno Iregularna deoba, Endotelijalne ¢, Srednji stepen
konektivno tkivo diferentovanije od fibroblasti radiosenzitivnosti
(MCT) VIM i DIM
«Revertne» Normalno se ne Parenhimske ¢elije Relativno
postmitoti¢ne dele ali zadrzavaju jetre radiorezistentne
(RPM) sposobnost deobe,

diferentovane
Fiksne postmitoticke | Ne dele se, Izvesne nervne Najvisi stepen
(FPM) diferentovane ¢elije, miSi¢ne radiorezistentnosti

¢elije, eritrociti,
spermatozoidi

Tabela 1 Radiosenczitivnost éelija
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Diferentovane ¢elije su ¢elije koje su funkcionalno i/ili morfoloski (strukturno) specijalizova-
ne. To znaci da najviSu radiosenzitivnost imaju mlade ¢elije i tkiva sa brzim deobama i rastom,
kao i1 mati¢ne ¢elije (prekurzori). Parenhim ¢ine funkcionalne ¢elije karakteristicne za
odredeni organ, dok stromu sacinjavaju vezivno tkivo i vaskulatura koja podrzava strukturu
i funkciju parenhimskog organa. Tabela 1. prikazuje karakteristike razli¢itih tipova celija
1 njihovu radiosenzitivnost. Najsenzitivnije su brzo proliferativne celije (fetalne Celije,
limfociti, spermatogonije, hematopoetske maticne ¢elije, kriptogene intestinalne ¢elije i
bazalne celije epiderma, dok su relativno radiorezistentne sporo proliferativne ¢elije ( nervne
i misiéne celije).

Radijaciono os$te¢enje u organima odvija se u funkcionalnim ¢elijama parenhima i
¢elijama ili tkivima unutar datog organa. Primer radiosenzitivnog organa je testis,
sastavljen iz ¢elija parenhima, osetljivih na jonizujuée zracenje i Celija strome, Cije
oStecenje nije primarno tokom osSte¢enja celog organa. Primer radiorezistentnog organa
je misi¢, kod koga je radiosenzitivnost strome veca u odnosu na parenhim, a oSte¢enje
parenhimskih ¢elija nastaje indirektno preko kompromitovane vaskularizacije. Razliciti
organi pokazuju razli¢itu radiosenzitivnost, koja se obi¢no ispoljava hipoplazijom
parenhima organa [4]. Na Tabeli 2 prikazani su osnovni mehanizmi hipoplazije, kao
i raspodela razlicite osetljivosti organa na radijaciju. Najsenzitivniji na jonizujuce
zracenje su limfoidni i hematopoetski organi, testisi, ovarijumi, creva i koza, dok su

ORGAN RADIOSENZITIVNOST | OSNOVNI MEHANIZAM
HIPOPLAZIJE

Limfoidni organi, kostna srz, | Visoka Destrukcija radiosenzitivnih

krv, testis, ovarijum, creva parenhimskih ¢elija

Koza i organi oblozeni Prili¢no visoka Destrukcija radiosenzitivnih

epitelom (roznjaca, usna epitelnih ¢elija

duplja, jednjak, rektum,
mokraéna besika, vagina,
grli¢ materice, ureter)

O¢no socivo, zeludac, Srednja Destrukceija mitoti¢ki aktivnih
hrskavica u rastu, fina epitelnih celija,hondroblasta ili
vaskulatura, kost u rastu osteoblasta uz izvesno ostecenje

fine vaskulature i vezivnog tkiva,
ostecenje endotela

Zrela hrskavica ili kost , plj. | Prili¢no niska Hipoplazija parenhimskih ¢elija
zlezde, resp. organi, bubreg, zbog ostecenja vaskulature i
jetra, pankreas, §tit. zl., vezivnog tkiva

nadbubreg, hipofiza

Misi¢i, mozak, ki¢mena Niska Hipolaz. parenh. ¢. zbog ostecenja
mozdina vaskulature i vez.

Tabela 2 Radiosenzitivnost organa
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efekte, relevantne za klini¢ku nuklearnu medicinu su kostna srz, testisi i oko, kao i koza,
koja je od interesa za nuklearnu medicinu zbog mogucnosti akcidentalne kontaminacije

[5].

SPECIFICNO REAGOVANIJE NEKIH TKIVA NA ZRACENIJE

Ostecenje tkiva delovanjem jonizujuceg zracenja svodi se na oSte¢enje pojedinacnih

¢elija 1 moze nastati na 4 nacina:

¢elijskom smréu

prekidom mitoza

prekidom sinteze dezoksiribonukleinske kiseline (DNK)

oste¢enjem genetskog materijala.
Ostec¢enja mogu nastati direktnim delovanjem zracenja na tkiva i organe, kao i
posledi¢nim delovanjem suspstanci iz oSte¢enih organa.

Razlika u osetljivosti pojedinih vrsta ¢elija na radijaciju, kao 1 individualna osetljivost
pojedinih ¢elija uticu na razli¢ito specificno reagovanje pojedinih tkiva na jonizujuce
zracenje. Razliciti bioloski efekti zracenja, deterministicki i stohasticki, bilo da su izazvani
na ozracenoj osobi (akutni i hronicni) ili na potomstvu, bic¢e izrazeniji na senzitivnijim
tkivima koja se intenzivno dele i obnavljaju, dok ¢e manje biti izraZeni na rezistentnim

tkivima koja se sporo dele. Kod opsteg ozracivanja celog organizma, iako sva tkiva primaju
istu ekspozicionu dozu jonizujuéeg zracenja, bioloski efekti ¢e biti razliciti u pojedinim
tkivima, jer radiosenzitivnost zavisi od vrste tkiva i u vezi je sa pomenutom pove¢anom
osetljivoscu Celija u fazi deobe. Radiosenzitivna tkiva, kod kojih se u svakom trenutku veci
deo ¢elija nalazi u fazi deobe, su kostna srz, crevni i germinativni epitel. Nasuprot tome,
radiorezistentna tkiva su koStano, miSi¢no 1 nervno tkivo. Razli¢ita radiosenzitivnost tkiva
omogucava razumevanje patofiziolo§kog osnova poremecaja kod akutnog radijacionog
sindroma.

Hematopoetsko tkivo

Celije hematopoetskog tkiva koje je smesteno u kostnoj srzi, slezini i limfoidnim
organima su najosetljivije na zracenje. Stoga je radijaciono oste¢enje ovog tkiva jedan od
primarnih uzroka smrti organizma posle akutnog zracenja. Buduci da kostna srz i ostala
tkiva krvotvornog sistema imaju izrazitu sposobnost regeneracije, kada doza nije tako velika
da eliminiSe njihovu normalnu funkciju, ona se mogu potpuno oporaviti [6].

Eritrociti, leukociti i trombociti se zbog kratkog veka neprekidno obnavljaju, dok se
limfociti retko dele. Osnovni mehanizam koji posle zracenja dovodi do opadanja broja
zrelih krvnih ¢elija u cirkulaciji je destrukcija njihovih prekursora u kostnoj srzi. Od zrelih
cirkulaciji brzo opada, §to je uzrokovano njihovim direktnim oste¢enjem, dok broj trombocita
1 granulocita, a posebno eritrocita sporije opada, Sto je prvenstveno uslovljeno oSte¢enjem
njihovih mati¢nih hematopoetskih ¢elija. Zbog toga do anemi¢nog stanja dolazi tek nekoliko
nedelja posle zracenja, usled destrukcije eritroblasta.
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Osim akutnih somatskih efekata, veoma su znacajni i kasni radijacioni efekti na
kostnu srz, jer oni imaju vaznu ulogu u indukciji leukemije, obi¢no nekoliko godina
nakon ozracivanja. Medutim, to se obi¢no dogada pri dozama zracenja koje su znacajno
vise u odnosu na doze kojima se izlazu ispitanici ili osoblje u nuklearnomedicinskim
procedurama.

Gonade

Reproduktivni organi su takode izuzetno radiosenzitivni. Dok su zrele polne ¢elije
relativno otporne na zracenje, polne ¢elije u sazrevanju su vrlo osetljive, zbog Cega je sterilitet
jedan od cCestih efekata zracenja. Sterilitet moze da bude privremen ili trajan, §to zavisi od
broja prezivelih prekursora polnih ¢elija, spermatogonija i oogonija. Spermatogonije su
usled malih doza na nivou testisa, dok ve¢e doze mogu da uzrokuju trajni sterilitet. Testisi
su, inace, jedinstven organ koji trpi veca oste¢enja ukoliko visekratno primi niz manjih doza
nego ¢itavu dozu odjednom. Kod zrelih zena jajnici su nesto manje osetljivi. Radijacione
lezije u polnim ¢elijama mogu da indukuju kancerogenezu, za $ta je verovatnoca relativno
niska, abnormalan razvoj embriona, kao i nasledne promene.

Teratogeni efekti

Jonizujucée zracenje moze biti teratogeni faktor i izazvati kongenitalne malformacije
na radijaciju od odraslog organizma. Smatra se da je primarni uzrok te pove¢ane senzitivnosti
inhibitorni efekat zracenja na metabolicke procese, sa posledi¢cnom destrukcijom ¢elija ili
dezorganizacijom slozenih procesa razvica. Efekti intrauterinog zracenja ploda zavise od
stadijuma gestacije i nivoa ekspozicije.

Teratogene promene mogu biti letalne za fetus (prenatalna smrt), za novorodence
(neonatalna smrt) ili mogu da se ispolje pri rodenju kao kongenitalne malformacije. Pre-
natalna smrt je najcesce posledica zrac¢enja u pre/implantacionom periodu (<14 dana posle
zatec¢a), dok do neonatalne smrti dolazi uglavnom kada se embrion izlozi zraenju u
periodu organogeneze. Efekti zracenja na fetus mogu biti somatski i genetski, a najveca
radiosenzitivnost je izmedu 2. i 8. nedelje gestacije [7]. Najcesce kongenitalne anomalije
indukovane zracenjem su abnormalnosti skeleta (deformacije udova, mikrocefalija), ociju
(mikroftalmija, anoftalmija) i centralnog nervnog sistema. Mikrocefalija je kod coveka Cesto
udruZena sa mentalnom zaostalo$éu. Cest efekat intrauterinog zra¢enja je opsta zaostalost u
rastu, koja se javlja posle zracenja implantiranog ili starijeg embriona. Efekti intrauterinog
zracenja ploda ne moraju biti vidljivi pri rodenju, ve¢ se mogu pojaviti znatno kasnije, kada
imaju obelezja poznih efekata.

Za nastajanje teratogenih efekata su takode potrebne znatno vece doze jonizujuceg
zracenja nego Sto se koristi u dijagnostickim procedurama. Ipak se, zbog delikatnosti
problema, kod trudnica ne preduzimaju dijagnosticke procedure uz primenu jonizujuceg
zracenja, osim kada je to jedina mogucnost za postavljanje tacne dijagnoze.
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Genetski efekti

Jonizujuce zracenje je poznati mutageni Cinilac. Mutacije somatskih celija nemaju
znacaja, jer se mutirane Celije zamenjuju zdravim tokom obnavljanja tkiva. Da bi se mutacija
prenela na potomstvo, mora se desiti u germinativnoj ¢eliji koja ¢e biti oplodena i iz koje
¢e se razviti novi organizam. Genetske posledice radijacije dele se na aberacije hromozoma
i mutacije samih gena (dominantne i recesivne). Najveci broj organizama kod kojih se
to dogodi biva odstranjen spontanim pobacajem. Razmatranja o mogu¢em povecanom
riziku nastanka genetskih bolesti zbog dijagnostickog izlaganja jonizuju¢em zracenju nisu
prakti¢ne, ve¢ samo teorijske prirode

Digestivni sistem

Celije mukoznih membrana koje oblazu digestivni sistem takode su radiosenzitivne.
Mnogi sindromi koji se javljaju kao odgovor organizma na zracenje poticu od oSte¢enja
gastrointestinalnog sistema. Ubrzo posle zra¢enja mogu se uociti histoloske promene na
tkivima ovog sistema (ulceracije i erozije mukoze), pracene funkcionalnim promenama.

Kozno tkivo

Radijacioni efekti na kozi zavise od absorbovane doze i ozracene regije. Germinativni
sloj epitela, koji sadrzi ¢elije u deobi veoma je osetljiv na zracenje. Posle akutnog zracenja
ostecena koze reaguje prolaznim crvenilom i ulcerativnim nekroticnim promenama. Vise
meseci posle toga mogu perzistirati stanjenost koze, oziljci u vezivnom tkivu i dilatacija
povrsnih krvnih sudova. Ove promene se kasnije mogu razviti u karcinom koze. Folikuli dla-
ke su takode radiosenzitivni. Zra¢enje pokazuje epilatorni efekat, koji moze biti privremenog
ili trajnog karaktera, a uo¢ava se nekoliko dana ili nedelja posle zra¢enja umerenim dozama.
Ukoliko doza nije bila velika, regeneracija dlake se dogada posle jednog do dva meseca.

O¢no socivo

Efekti radijacije na oko uzrokuju kataraktu, jer je o¢no socivo deo oka najosetljiviji na
zracenje. [zumiranje ¢elija so¢iva dovodi do njegovog zamucenja, koje moze zavrsiti slepilom.
Gubitak vida progredira sa veli¢inom doze. Pokazalo se da profesionalna izlozenost zracenju
tokom 10 do 20 godina povecava gustinu i zamuéenost o¢nog sociva.

Nervno tkivo

Celije nervnog sistema odraslog organizma su potpuno diferentovane i izgubile su
sposobnost deobe.Stoga se, uz misi¢ne Celije, smatraju najmanje osetljivim na jonizujuce
zracenje. MorfoloSke promene na nervnim ¢elijama se uocavaju tek posle izlaganja visokim
dozama zracenja.

Ostala tkiva
Pozni efekti radijacije u pogledu indukcije karcinoma najcesce se ispoljavaju na tkivu
dojke 1 stitaste zlezde. Rizik za razvoj karcinoma dojke je oko jedne polovine rizika za
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nastanak leukemije. Radijacija takode moze indukovati karcinom Stitaste zlezde, Cija je
smrtnost niska zbog uspesnog lecenja ovog tipa karcinoma. Vecina tkiva kod odraslih ljudi
(bubreg, jetra, hrskavica) je relativno otporna na jonizujuce zracenje. Mnogo su osetljivija
pluca, kod kojih i niske doze mogu uzrokovati male, ali potencijalno znacajne promene na
krvnim sudovima. Zracenje moze indukovati i karcinom pluca, koji je zapazen kod minera
izlozenih visokim koncentracijama radona. Spoljasnja iradijacija takode moze uticati na
razvoj karcinoma pluca, sa rizikom koji je slican kao i za razvoj leukemije. Radiosenzitivnost
kostnog tkiva je manja u odnosu na tkiva dojke, pluca i Stitaste zlezde, a radijaciono oSteCenje
kosti je posledica oStecenja vaskulature i samih kostnih ¢elija.

lako postoji visoka radiosenzitivnost pojedinih bioloskih tkiva, prag doze za nastanak
deterministickih efekata je znacajno visi nego Sto su doze primenjene u dijagnostickoj
nuklearnoj medicini [8]. Sva razmatranja dosadasnje primene radioaktivnih izotopa pokazuju
da u medicinskoj literaturi nisu saopsteni slucajevi oste¢enja bilo kog tkiva ili organa, koji
bi se mogli pripisati dijagnostickoj primeni jonizujuceg zracenja.
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BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA
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GENETIC EFFETCS OF IONIZING RADIATION
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SAZETAK

Cinjenice da jonizujuée zradenje moze izazvati brojna bioloska osteéenja poznata je od vremena njegovog
otkri¢a. Brojna longitudinalna pracenja svih bioloskih, pa i genetickih posledica izlaganja jonizuju¢em zracenju,
posebno na osobama izlozenim dejstvima nuklearnog oruzja, omoguc¢ila su uvid u pruzila su daljna saznanja narocito
o posledicama na fetusima. Bioloski efekti jonizujuceg zracenja mogu biti somatski i geneticki. Obe vrste efekta
su u funkciji doze, imaju prag a intenzitet radijacionog oStecenja je u pozitivnoj korelaciji sa veli¢inom i brzinom
doze. Posledice izlaganja fetusa zra¢enju mogu biti somateske i geneticke a najosetljivi period razvi¢a je izmedju
8.1 17. nedelje trudnoce. U radu su razmatrani sigurnosni aspekti razli¢itih vrsta medicinskih snimanja narocito
regiona gonada i tokom trudnoce. Deo rada je posvecen nivoima dozvoljenih radijacionih doza u opstoj populaciji
i profesionalno izlozenim osobama.

Kljuéne reci: geneticki efekti, jonizujuée zracenje, fetus

ABSTRACT

The biological effects of ionizing radiation had been studied and documented within few years after the
discovery of X-rays and further information has consequently been available from longitudinal studies on population
affected by atomic bomb. Biological effects may either result in changes in organs (somatic effects) or in the genes
(genetic effects). Both are directly related to a known dose of radiation and have a dose threshold and their severity
is also dose related. The effects on the fetus are both somatic and genetic and the most radiosensitive period is 8-17
week of gestation. The safety of radiographic imaging of gonads and in pregnancy is discussed with reference to
doses delivered in common radiological studies. Ionizing radiation doses permissible in the general population and
in professionally exposed workers are also highlighted

Key words: genetic effects, ionizing radiation, fetus

UVOD

Cinjenica da jonizujuée zracenje dovodi do bioloskih oSteéenja poznata je veé¢ dugi
niz godina. Prvi pisani radovi koji dokumentuju ovu Cinjenicu objavljeni su samo nekoliko
meseci posle Rentgenovog otkri¢a X-zraka, 1895 godine. Sedam godina kasnije objavljen je
prvi sluc¢aj maligne bolesti izazvane Stetnim dejstvima X-zraka.

Na zalost, prva iskustva koja se odnose na istrazivanja koja su bila u vezi sa ra-
dioaktivnoséu odnela su vise od 100 Zivota. Po¢etkom dvadesetog veka mnogi naucnici
Becquerel, Pirre Curie i drugi koji su radili sa radioktivnim supstancama (kao Sto je
radium) slucajno su bili ozraceni ne znajuc¢i za njihovo Stetno dejsvo. Najvise saznanja o
Stetnom dejstvu jonizujuceg zracenja akumulirano je posle drugog svetskog rata na osnovu
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dugogodisnjeg pracenja osoba koje su prezivele bombardovanje atomskim bombama u
Hiros$imi i Nagasakiju.

IZVORI JONIZUJUCEG ZRACENJA

Ljudi su kontinuirano izlozeni dejstvu razlicitih vidova radijacije koji mogu biti
prirodnog porekla ili su pak posledica ljudske delatnosti. U prirodne izvore radijacije ubrajaju
se kosmicka zracenja i radijacija iz zemlje koja potic¢e od prirodnih radionuklida.Vestacki
izvori zrac¢enja ukljucuju medicinske aparate koji produkuju X i gama zrake, nuklearno
oruzje kao i radioaktivne lekove.

Veci deo svog zivotnog veka covek provodi u uslovima niskih doza zracenja (background).
Procenjeno je da u takvim uslovima ¢ovek efektivno izlozen prosecnoj dozi od 3.6 mSv godisnje.
Oko dve tre¢ine pomenute doze je poreklom iz prirodnih izvora, od ¢ega najveci deo pripada
dejstvu radona - oko 2 mSv godi$nje. Samo jedna tre¢ina zracenja koja ¢ine osnovni nivo pripada
vestackim izvorima zracenja, najvise X- zracenju i ono iznosi oko 0.65 mSv godisnje.

Bitno je napomenuti da se osnovni nivo zrac¢enja nikada ne moze svesti na nulti nivo,
ali se moze uticati na smanjenje nivoa radijacije iz vestackih izvora.

AKUTNO I HRONICNO OZRACIVANJE

Akutnuo izlaganje jonizuju¢em zracenju moze trajati nekoliko sekundi, minuta ili sati.
Ukoliko dode do ozracivanja celog tala dozom od 100 Gy, smrt nastupa veoma brzo, u roku
od 24-48 sati. Dolazi do tzv. cerebrovaskularnog sindroma tako da drugi sistemi organa
nemaju vremena da odreaguju. Ukoliko se celo telo ozrac¢i dozom izmedu 5-12 Gy, smrt
nastupa posle nekoliko dana kao posledica gastrointestinalnog sindroma. Simptomi ovog
sindroma ukljucuju povracanje, diareju, dehidrataciju, sepsu i na kraju smrt. Posle nuklearne
katastrofe koja se dogodila u Cernobilu 1986. godine veliki broj radnika u centrali umro je
od posledica gastrointestinalnog sindroma.

Akutno ozracivanje celog tela dozama izmedu 2-8 Gy, dovodi do letalnog ishoda posle
nekoliko nedelja nakon ozracivanja i posledica je hemopoeti¢nog sindroma, usled ozracivanja
kostne srzi. U ovakvim slucajevima smrt nastupa oko 30 dana nakon ozracivanja. Klinicki
simptomi obuhvataju zamor, mucninu i petehijalna krvavljenja.

Hroni¢no ozracivanje podrazumeva izlaganje radijaciji tokom nedelja, meseci ili godina,
obi¢no niskim dozama radijacije. Ljudski organizam je bolje prilagoden hroni¢nim niskim
dozama zraCenja nego akutnim visokim dozama zracenja. Posledice hroni¢nog zracenja zavise da
li je ozraceno celo telo ili samo jedan njegov deo. Ovakvi vidovi zracenja naj¢esci su u onkologiji
pri primeni terapijskih doza. Obi¢no dolazi do promena na kozi na mestima ponovljenih zracenja
u istom polju i podrazumevaju promene sline opekotinama razlicitog stepena.

Bioloski efekti radijacije

Bioloski efekti radijacije se mogu podeliti u dve grupe:

1. geneticke efekte, koji se odnose na germinativne ¢elije i mogu biti nasledni i

2. somatske efekte, koji se odnose na ozracivanja svih ostalih ¢elija u organizmu 1 ¢iji
efekti se mogu ispoljiti samo kod individue koja je bila izlozena zracenju.
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Geneticki efekti radijacije

Geneticki efekti ili nasledni efekti radijacije nastaju u budu¢im generacijama ozracenih
osoba kao rezultat radijacionih oste¢enja reproduktivnih celija. Veliki broj studija koje se
odnose na geneticke efekte radijacije radeni su na eksperimentalnim zivotinjama, dok je kod
ljudi ustanovljeno da su genticki efekati radijacije znatno redi u poredenju sa somatskim.

Efekti radijacije u toku gametogeneze ogledaju se pre svega u redukciji fertilnosti.
Kriticno mesto u ¢eliji koje moze biti oSte¢eno dejstvom jonizujuceg zracenja jeste DNK pa
je samim tim i mogucnost indukcije mutacija u germinativnim ¢elijama uvek prisutna.

Kod osoba muskog pola najveca radiosenzitivnost je u periodu intenzivnih celijskih
deoba u testisima koja se deSava u toku procesa spermatogeneze. Kriticno vreme ozracivanja
je 6 meseci pre nego Sto bi neka od ovih ¢éelija ucestvovala u oplodenju sekundarne oocite.

Sprematogonije tipa B su veoma osetljive na dejstvo jonizujuceg zracenja. Spermatogo-
nije tipa A su manje osetljive zbog duzeg ¢elijskog ciklusa. Sertolijeve i Laydigove ¢elije su
manje senzitivne od spermatogonija. Pojedinacna doza radijacije koja dovodi do permanent-
nog steriliteta kod osoba muskog pola nije precizno odredena, ali prema pojedinim autorima
ona iznosi izmedu 6 i 10 Gy. Niske, ponovljene doze zracenja dovode do znacajnog smanjenja
ukupnog broja zrelih spermatozoida. Regeneracija spermatozoida obi¢no nastupa dve do
osam nedelja posle ozracivanja (6).

Kod osoba zenskog pola, situacija je drugacija jer proces oogeneze pocinje jos u toku
embrionalnog zivota. Primarne oocite ulaze u prvu mejoticku deobu oko Cetvrtog meseca
intrauterinog zivota i zaustavljaju se na stupnju diplotena. Proces oogeneze se nastavlja tek
od puberteta, pod dejstvom gonadotropnih hormona hipofize. Posto se oocite “odmaraju”dugi
niz godina, smatra se da su manje senzitivne u tom periodu na dejstvo radijacije u poredenju
sa gametima osoba muskog pola (7). Medutim, tokom perioda od Sest do sedam nedelja
pre ovulacije, kada se nastavlja prva mejoticka deoba, oocite postaju senzitivne na dejstvo
jonizujuceg zracenja. Prema podacima Brentman-a i saradnika (1) i u ovom periodu povecane
osetljivosti, stepen genetickog rizika za nastanak mutacija je manji nego kod osoba muskog
pola.

Doza jonizujuceg zracenja koja moze dovesti do gubitka normalne funkcije ovariuma
zavisi od uzrasta (godina starosti) individue koja je izloZena zracenju. Pojedinacne doze od
3 do Gy mogu dovesti do amenoreje kod svih Zena starijih od 40 godina. Kod mladih Zena,
oogeneza je mnogo manje senzitivna na dejstvo radijacije.

Prema najnovijim podacima iz literature, nema jasnih dokaza da deca ozracenih roditelja
imaju geneticke promene koje se dalje mogu nasledivati, ali svakako treba razlikovati
geneticke posledice ozracivanja germinativnih ¢elija jednog ili oba roditelja od ozra¢ivanja
fetusa.

OZRACIVANIJE FETUSA

Teratogeni efekat radijacije nakon oplodenja pre svega zavisi od stupnja embriogeneze
u kome je doslo do ozracivanja. Ako se zracenje desilo pre stupnja implantacije blastocista
u endometrijum, Sto se deSava oko 6 dana od trenutka fertilizacije, efakat je najcesce sve ili
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nista. To znaci da ¢e ili do¢i do letalnog ishoda pa tako nece ni do¢i do inplantacije i pocetka
trudnoce, ili ¢e se blastocist inplantirati i nece biti nikakvih posledica (8).

Ukoliko zracenje deluje u periodu organogeneze, dve do osam nedelja od trenutka
malformacija ploda. Najosetljiviji je centralni nervni sistem (2). Najve¢i broj podataka
dobijen je detaljnim studijama prezivelih atomsko bombardovanje u Japanu u HiroSimi i
nastanak teske mentalne retardacije (severe mental retardation-SMR) je period izmedu 8-15
nedelje gestacije, a postepeno se smanjuje izmesu 16-25 nedelje gestacije. Posle 25 nedelje,
nije zabelezen nijedan slucaj SMR. Tkode, nema rizika za nastanak mentalne retardacije do
8 nedelje gestacije (Slika 1).

Slika 1. Efekat odredenih doza zracenja izraZenih u Gy, u toku razlicitih perioda gestacije,na pojavu teske
mentalne retardacije (po podacima Neel-a, 1996)

Najcesce izlaganje jonizuju¢em zracenju tokom trudnoce, narocito u njenom pocetku,
je X zracenje koje se primenjuje u dijagnosticke svrhe. Medutim, postoje slucajevi kada je
potrebno primeniti jonizujuce zracenje uterusa trudnih Zena u terapijske svrhe kada, takode,
moze do¢i do veoma tesSkih posledica. Najteza posledica je smrt fetusa, ali mnogo cCesce
dolazi do niza malformacija tokom razvi¢a ploda. Poznate malformacije ploda koje nastaju
kao posledica dejstva jonizujuceg zracenja ukljucuju: mikrocefaliju, mentalnu retardaciju,
malformacije lobanje i hidrocefalus. Takode se mogu javiti i promene u razvicu oka koje
podrazumevaju nedostatak oc¢iju, mikroftalmius, nedostatak soc¢iva i kataraktu. Malformacije
skeleta najCesce su: rascep nepca, kratki ekstremiteti, deformiteti ruku i spina bifida. Pored
pomenutih malformacija mogu se javiti i genitalni deformiteti.
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Oboljevanje majke tokom trudnoc¢e nije neuobicajeno i ponekad je potrebno uraditi
radiografsko snimanje da bi se postavila pravilna dijagnoza i obavilo leCenje. Pacijentkinja
injen lekar mogu biti zabrinuti zbog potencijalnog oStecenja fetusa koje potice od izlaganja
radijaciji. Dejstva na rast fetusa su deterministicka i imaju prag od oko 0,1 Gy. Za mentalnu
gestacije. Procenjuje se da prilikom rutinskog dijagnostickog snimanja doze zracenja retko
dostignu rizi¢ni nivo i stoga je rizik po razvoj fetusa prilicno mali. Prihva¢ena kumulativna
doza jonizujuceg zracenja tokom trudnoce iznosi 5 Rad (0,05 Gy ili 50 mGy ili 50 mSv).
Na primer, koli¢ina izlaganja fetusa zbog snimanja grudnog kosa majke je samo 0,00007

period za Stetno dejstvo X zraka na centralni nervni sistem izmedu 8-17 nedelja gestacije, u
tom periodu bi trebalo izbe¢i svako radiolosko snimanje koje nije urgentno. Retka posledica
prenatalnog izlaganja radijaciji ukljucuje manji porast u incidenci leukemije u detinjstvu, i

Vrsta snimanja Procenjena Procenjena fetalna Broj snimanja potreban
fetalna doza po | doza po snimanju (m | za kumulativnu dozu od
snimanju (rad)* | Gy/m Sv)* 5 rad (0,05 Gy)

Roendgen aparat

Lobanja 0,004 0,04 1.250

Grudni kos) 0,00007 0,00072

Lumbosacralni predeo 0,359 3,59 13

ki¢me

Pelvis 0,040 0,40 125

CT skener (debljina

preseka-10mm

Glava (10 preseka) <0,050 <0,50 >100

Abdomen (10 preseka) <0,100 <1,00 >50

Fluoroskopsko snimanje

Gornji deo GI trakta 0,56 5,6 89

Nuklearno medicinska

snimanja

Vecina prouc. koristi <0,500 <5,00 >10

technetium (*°™Tc)

Izvori zracenja iz Zivotne
sredine

(dati radi poredenja) 0,100 1,00 Podaci nisu dostupni
Background radijacija
koja potice iz Ziv. sredine
(kumulativna doza u
periodu od 9 meseci)

Tabela 1. Procenjeno izlaganje fetusa radijaciji za razlic¢ite metode dijagnosti¢kih snimanja
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moguce, veoma malu promenu u ucestalosti genetskih mutacija. Takvo izlaganje obicno nije
indikacija za prekid trudnoce. Stoga je od presudne vaznosti obaviti odgovarajuce savetovanje
trudnih pacijentkinja pre sprovodenja radioloskih ispitivanja.

Trudnice koje su profesionalno izloZene zracenju

Nacionalni odbor za zastitu od zraenja Amerike - NCRP (National Radiological
Protection Board of America) preporucuje da doza koju fetus primi preko majke koja je
profesionalno izlozena zracenju ne bi trebalo da bude vece 0,5 mSv mesecno (to jest 0,5
m@Gy ili 0,05 Rad mesec¢no za x-zracenje). Medunarodni savet za zastitu od zracenja (ICRP-
International Council for Radiation Protection) preporucuje da ukupna doza kojoj je izlozen
region trbuha ne bi trebalo da prede 2 mSv tokom celokupne trudnoce.

Rizik od nastanka maligne bolelesti i leukemije

Kada je re¢ o nastanku maligniteta kao posledice radijacije, veoma je teSko proceniti
da 1i je kancer kod neke osobe nastao kao posledica zracenja ili iz brojnih, potpuno drugih
razloga. U rane efekte zracenja se ubrajaju smrt ¢elija i oSte¢enja tkiva, dok su kasne posledice
geneticke promene u ¢elijama. Poznato je da izlaganje jonizuju¢em zracenju povecava stopu
nastanka gotovo svih vrsta maligniteta i da je njeno povecanje u osnovi proporcionalno
dozi radijacije. Egzaktni mehanizam koji dovodi do pojave maligne bolesti je jo$ uvek
nedovoljno jasan, ali se veruje da je kancer posledica serije akumuliranih mutacija tokom
dugog vremenskog perioda. Obi¢no mora da prode vise od deset godina da bi doslo do prvih
simptoma bolesti (izuzev leukemija).

Najveci broj podataka u ovoj oblasti dobijen je dugogodisnjim pra¢enjem osoba koje
su prezivele atomsko bombardovanje u Hiro$imi i Nagasakiju. U brojnim publikacijama
pokazano je da su najsenzitivniji organi u pogledu nastanka kancera posle akcidentalnih,
akutnih ozracivanja celog tela visokim dozama jonizujuéeg zracenja, polne Zlezde, kostna
srz, pluca, debelo crevo, Stitasta zlezda, jetra i jednjak. Hromozomska oSte¢enja koja
nastaju posle dejstva jonizuju¢eg zraCenja mogu biti razlog nastanka maligniteta bilo
da dolazi do aktivacije onkogena (point mutacijama, hromozomskim rearanzmanima ili
translokacijama) ili gubitka tumor supresorskih gena koji su normalno prisutni u ¢elijama
i sprecavaju indukciju tumora. Prema podacima Neel-a i saradnika (4) jonizujuce zracenje
povecava osnovnu stopu mutacija koja je uvek prisutna u ljudskoj populaciji i smatra da je
doza koja dovodi do udvostru¢enja osnovne stope mutacija izmedu 50 i 100 rada (0.5-1Gy).
Prema studijama dobijenim analizama prezivelih osoba u Japanu, solidni tumori su pokazali
sledece: da je rizik od nastanka solidnih tumora direktno proporcionalan dozi zracenja i da
je procentualno povecenje rizika za nastanak solidnih tumora najvece kod ozracene dece u
poredenju sa odraslim osobama.

Sto se ti¢e pojave leukemija, kod iste grupe ispitanika, incidenca za nastanak neke od
vrsta leukemija povecana je 3 do 5 puta u odnosu na osobe koje nisu bile izlozene dejstvu
radijacije. Kod odraslih osoba je ustanovljeno da se najcesée javljaju dve vrste leukemija;
akutna i hroni¢na mijeloidna, dok se kod dece pod dejstvom radijacije Cesée javljaju leukemije
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u odnosu na odrasle i to akutna limfocitna leukemija. Takode je ustanovljeno da se prvi
simptomi bolesti najcesce javljaju 7 do 8 godina posle ozracivanja, mada se mogu javiti i
ranije.

ZAKLJUCAK

Izlaganje ljudskog tela jonizuju¢em zracenju nosi rizik od nastanka genetickih posledica
koje se mogu ispoljiti kod ozracenih osoba ili kod njihovih potomaka u prvoj generaciji. Jos
uvek nema dovoljno dokaza i podataka da radijacija moze biti uzrok naslednih promena kroz
viSe generacija. Mnoga pitanja u oblasti radijacione genetike jo$ uvek su otvorena i zahtevaju
opsezna ispitivanja u buducnosti.
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ACUTE RADIATION SYNDROME
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SAZETAK

Akutni radijacioni sindrom je tesko akutno oboljenje izazvano kratkotrajnim ozracivanjem vecine delova
ili celog tela ¢oveka velikim dozama prodornog jonizujuceg zracenja. Osnovu ovog sindroma ¢ini smanjenje broja
nezrelih mati¢nih ¢elija u razli¢itim tkivima. Puna klinicka slika akutnog radijacionog sindroma se javlja kada je
osoba bolesnik ozra¢en dozama ve¢im od 0.5 Gy, naj¢esce spoljnim izvorima prodornih zracenja (x-zraci, gama-
zraci, neutroni), da je ozraceno celo telo ili ve¢i deo tela. Neke forme akutnog radijacionog sindroma mogu nastati
i kod ozracivanja alfa i beta Cesticama, najéesce u slucaju unutrasnje kontaminacije. Tri klinicke celine ¢ine akutni
radijacioni sindrom; to su hematopoezni, gastrointestinalni i sindrom izazvan oSte¢enjima centralnog nervnog i
kardiovaskularnog sistema. Promene na kozi nastale pod dejstvom jonizujuceg zracenja po nekim autorima ¢ine
zaseban klinicki entitet. Puna klinicka slika akutnog radijacionog sindroma se razvija u Cetiri faze: prodromalna,
latentna, manifestna, ¢emu sledi oporavak bolesnika ili smrt. Ta¢na i blagovremena dijagnoza akutnog radijacionog
sindroma ponekad je teska, posebno ako se ne zna da je bolesnik bio izlozen dejstvu jonizujuéeg zracenja. Lecenje
se sastoji iz blagovremene i dobre trijaze, intenzivne pocetne terapije, pracenja i objektivne dijagnosti¢ke evaluacije.
Stepen prezivljavanja se smanjuje s pove¢anjem doze zracenja. Osnovni uzroci smrti ovih bolesnika su destrukcija
kostne srzi, infekcije, krvavljenja, kolaps cirkulacije, dehidracija, poremecaj elektrolitskog bilansa, edem mozga,
vaskulitis i meningitis.

Kljuéne reéi: jonizujuce zracenje, akutni radijacioni sindrom,

ABSTRACT

Acute Radiation Syndrome (ARS) (occasionally known as radiation toxicity or radiation sickness) is an acute
illness caused by irradiation of the total body (or most of it) by a high dose of penetrating radiation in a very short
period of time. The major cause of this syndrome is reduction of immature parenchymal stem cells in particular tissues.
The required conditions for ARS are: large (> 0.5 Gy) and usually external radiation dose, penetrating radiation (i.e.
x-rays, gamma rays and neutrons), entire body (or a significant portion of it) must receive the dose. Some symptoms
of ARS may be caused likewise by non-penetrating radiation i.e. alpha or beta particles. Three characteristic ARS
syndromes are: hematopoietic, gastrointestinal and central nervous system syndrome. Cutaneous radiation syndrome
is often considered as a separate clinical entity. Four stages of ARS are: prodromal, latent, manifest illness stage
and recovery or death. The correct and timely diagnosis of ARS can be sometimes demanding to make because it
causes no single sickness. If no radiation exposure is initially suspected ARS should be considered in the differential
diagnosis if there is a history of nausea and vomiting that is unexplained by other causes. Patient management consists
of corect triage, intensive initial treatment, follow up and diagnostic evaluation. The survival rate of patients with
ARS decreases with increasing radiation dose. The primary causes of death are the destruction of the bone marrow,
resulting in infection and hemorrhage, collapse of the circulatory system, severe dehydration, electrolyte imbalance,

edema of the brain, vasculitis, and meningitis.
Key words: ionizing radiation, acute radiation syndrome,
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UVOD

Akutni radijacioni sindrom (ARS, stariji naziv “akutna radijaciona bolest) je akutno
tesko oboljenje izazvano kratkotrajnim ozracivanjem vecine delova ili celog tela Coveka
velikim dozama prodornog jonizujuéeg zracenja. Sva znanja o akutnoj radijacionoj bolesti
sakupljena su posle eksperimentalnih ili vojnih primena nuklearnog oruzja i nesre¢a u
nuklearnim postrojenjima (elektranama, istrazivackim ili vojnim reaktorima)(1). Simptomi
i znaci ARS-a opisanih u ovom radu nastaju zbog radijacionih o$te¢enja ¢elija izazvanih
alfa, beta, gama i x — zracima. Ozracivanje neutronima ili protonima izaziva znatno tezu
klinicku sliku od klasicnog ARS-a i ako je absorbovana znatno manja koli¢ina energije u
tkivima (2).

Akutni radijacioni sindrom nastaje u ozracenih osoba ako su se stekle slede¢e okolnosti:

— Apsorbovana doza zracenja je veca od 0.7 Gy

— Izvor zracenja je izvan oraganizma

— Zracenje je prodorno' (da moze da ozraci unutrasnje organe)
— Zracenju je izlozeno celo telo ili njegov vec¢i deo

— Izlaganje zracenju je kratkotrajno (velika brzina doze)

Patofiziolosku osnovu akutnog radijacionog sindroma ¢ine intezivne radijacione povrede
velikog broja Celija i1 postiradijacionih zbivanja u njima. Sve unutarcelijske radijacione
povrede dogadjaju se na molekulskom nivou, najées¢e u molekulama vode a zatim u ostalim
vrstama molekula (2). Posle akutnog i intenzivnog ozracivanja ¢elije ona moze : a) da prezivi
povredu jer su x-zraci ili gama fotoni prosli kroz ¢eliju bez oslobadanja energije; b) da bude
znacajno oStecena ali da se aktiviranjem reparatornih mehanizama ostec¢enje otkloni i ¢elija
u potpunosti povrati svoju funkciju; ¢) da bude znacajno ostecena i da reparatorni mehanizmi
nisu u stanju da otklone ostecenje tako da takva Celija izgubi ili izmeni svoje funkcije; d) da
bude znacajno ostec¢ena i da reparatorni mehanizmi nisu u stanju da otklone ostec¢enje tako
da se takva ¢elija reprodukuje prenoseci izmenjene osobine na ¢elije-potomke; d) da izgubi
sve funkcije i mehanizmom apoptoze prestane da postoji.

Klini¢ku sliku akutnog radijacionog sindroma ¢ine brojni simptomi i znaci koji se na
osnovu sistema organa i tkiva od kojih pretezno poti¢u mogu podeliti na:

a) simptome i znake poremecaja hematopoeznih organa

b) simptome i znake poremecaja gastrointestinalnog sistema

¢) simptome i znake poremecaja centralnog nervnog sistema i kardiovaskularnih organa

U poslednjih nekoliko decenija, narogito posle nuklearne nesrece u Cernobilu 1986
godine u klinicku sliku se uvodi relativno nov pojam: dermalni radijacioni sindrom.

Osnovni simptomi i znaci ARS-a dati su u tabeli broj 1.

Simptomi i znaci poremecaja hematopoeznih organa
Simptomi i znaci poremecaja hematopoeznih organa nastaju kod ozracivanja sa 0.7
do 10 Gy mada se blagi simptomi mogu javiti i kod doza ne ve¢ih od 0.3 Gy. Tkiva i ¢elije

! Prodorna jonizujuéa zracenja su visoko energetski X-zraci, gama foroni i protoni
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Sindrom Doza | Prodromalni Latentni Manifestni Oporavak
Gy stadijum stadijum stadijum
Hematopoezni 0.7-10 | Anoreksija, [zumiru Pad broja svih | U vecine
sindrom muka, maticne ¢elije | krvnih ¢elija ozracenih
povracanje kostne srzi Anoreksija, celije kostne
pocinje posle | bolesnik je slabost, SrZi se
nekoliko sati u relativno groznica oporavljaju
do2 danaod | dobrom Znatan broj Pun oporavak
ozracivanja opstem stanju | ozrac¢enih nastaje za
traje 1 — 6 osoba umire nekoliko
nedelja zbog infekcija | nedelja do
i krvavljenja 2 godine od
ozracenja
Doza od 1.2
Gy dovodi do
smrti vecine
ozracenih
Gastrointestinalni | 10-100 [ Anoreksija, [zumiru Slabost, Manjina
sindrom muka, epitelne ¢elije | anoreksija, ozracenih se
povracanje, GI trakta jaki prolivi, oporavlja
gréevi, prolivi | bolesnik je groznica,
pocinje posle | u relativno disbalans
nekoliko sati dobrom elektrolita
od ozraCivanja, | opStem stanju | Ozraceni
traje oko dva | traje oko umire za oko
dana nedelju dana 2 nedelje zbog
dehidracije i
metaboli¢kog
disbalansa
CNS sindrom >50 Uznemirenost, | Neke telesne Vodene stolice, | Nema
nervoza, funkcije se konvulzije, oporavka
konfuzija, obnavljaju koma pocinje
gubitakl svesti, | traje nekoliko |5 — 6 sati od
osecaj pecenja | sati ozracivanja
na kozi Bolesnik
pocinje umire za oko
nekoliko tri dana
minuta od
ozracivanja,
traje nekoliko
sati

Tabela 1. Znaci i simptomi akutnog radijacionog sindroma

hematopoeznih organa su najosetljivije u covecjem organizmu i ve¢ina znakova i simptoma
ARS-a poticu od ostecenja ¢elija kostne srzi. Jonizujuce zracenje stvara atrofiju kostne srzi,
slezine i limfnog tkiva. U ¢elijama kostne srzi nastaje inhibicija mitoza i izrazito smanjenje
celularnosti. Celije — prekursori eritrocita su najosetljivije, zatim prekursori leukocita
a najvecu relativnu rezistenciju na dejstvo jonizujuceg zracenja imaju celije prekursori
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trombocita. Zrele ¢elije krvi koje se ve¢ nalaze u cirkulaciji su relativno otporne na dejstva
jonizujuceg zracenja izuzev limfocita. Na brzinu pada broja krvnih ¢elija uti¢e njihova zrelost
u trenutku ozracivanja i njihov normalni vek trajanja tako da se broj eritrocita, s obzirom
da je njihov vek duzi od veka ostalih ¢elija, najsporije smanjuje. U osoba ozracenih tokom
nesreée u Cernobilu uo¢eno je da se broj eritrocita smanjuje za 0.8 % dnevno. Limfociti su
veoma osetljivi bez obzira na fazu sazrevanja tako da se njihov broj u cirkulaciji vrlo brzo
smanjuje. Za 48 sati od ozracivanja broj limfocita u cirkulaciji pada na polovinu. Graficki
prikaz odnosa broja limfocita i veli¢ine apsorbovane doze jonizujuéeg zracenja nalazi se
na slici broj 1. Uocena je paradoksalna pojava inicijalnog rasta broja neutrofila ¢emu sledi
brzo smanjenje njihovog broja u cirkulaciji. Sli¢na pojava uocena je i sa brojem trombocita
mada broj trombocita u cirkulaciji pocinje da opada nekoliko dana kasnije od neutrofila.
Na smanjenje broja krvnih ¢elija uticu i drugi faktori kao Sto su stanje klinickog Soka,
iskrvavljenje, infekcije kao i opste zdravstveno stanje osobe pre ozracivanja. Prezivljavanje
bolesnika s klinickom slikom u kojoj dominiraju promene hematopoeznih organa je obrnuto
proporcionalno apsorbovanoj dozi jonizujuceg zracenja. Osnovni uzroci smrti ovih bolesnika
su iskrvavljenja i masivne infekcije.

Slika 1.

Graficki prikaz odnosa broja limfocita i
velicine apsorbovane doze jonizujuéeg
gracenja (preuzeto uz saglasnost iz ref. 6)

Simptomi i znaci poremecaja funkcije gastrointestinalnih organa

Osetljivost epitelnih ¢elija tankog creva je slicna osetljivosti ¢elija kostne srzi. Stepen
ostecenja Celija tankog creva odreduje stepen prezivljavanja veéine ozracenih bolesnika.
Epitelne ¢elije Zeludca i debelog creva su znatno otpornije na istu dozu jonizujuceg zracenja.
Diskretne gastrointestinalne tegobe se javljaju ve¢ kod apsorbovane doze od 0.5 Gy zbog
gubitka sposobnosti deobe ¢elija u kriptama tankog creva pre¢enog smanjenjem broja Celija
koje oblazu crevne Cupice. Posledica ovog procesa je da crevne Cupice ostaju ogoljene i
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izloZene crevnom sadrzaju. U klinic¢koj slici ovih bolesnika dominiraju povracanje i prolivi,
veliki gubitak tecnosti, poremecaji absorpcije hrane i invazija bakterija. Obilne vodene stolice
se javljaju za oko 4 dana od ozracivanja, traju relativno kratko i uglavnom prestaju tokom
latentnog perioda bolesti. Prolivi koji se ponovo javljaju u tre¢em, manifestnom periodu
bolesti nastaju zbog pancitopenije, ulceracija i intestinalnih krvavljenja. Ako bolesnik
prezivi pocetnu fazu bolesti i ako mu se nadoknade izgubljene tecnosti i elektroliti obnova
crevnih epitelnih éelija nastaje relativno brzo. Sanse za prezivljavanje bolesnika u kojih se
obnovi crevni epitel su znacajno vece. Direktno ozracivanje tankog creva brzo dovodi do
manifestne faze bolesti, posle veoma kratkog latentnog perioda. Najé¢esc¢e kraceg od nedelju
dana. Ako je apsorbovana doza zracenja velika latentni period moze da izostane u potpunosti
tako da se prodromalni staidijum odmah nastavlja s manifestnom fazom bolesti. Osnovni
gastrointestinalni simptomi su povracanje i gotovo nezaustavljivi vodeni i krvavi prolivi.
Dominira nadutost trbuha, crevna peristaltika se usporava ili prestaje i nastaje paraliticki
ileus. Zbog gubitka tecnosti nastaje hemokoncentracija §to moze biti uzrok cirkulatornog
kolapsa 1 insuficijencije bubrega. Opste zdravstveno stanje ozracenih se naglo pogorsava i
smrt nastupa za oko dve nedelje posle ozracivanja. Doze jonizujuceg zracenja koje izazivaju
gastrointestinalne tegobe izazivaju i oStecenja hematopoeznih organa, pre svega pancitopeniju
koja pogorsava stanje gastrointestinalnog trakta i u bolesnika u kojih je doslo do inicijalnog
oporavka.

Simptomi i znaci poremecaja funkcije nervnog sistema i kardiovaskularnih organa

Osnovni simptomi i znaci oSte¢enja centralnog i perifernog nervnog sistema su nagla,
eksplozivna povrecanja i nezaustavljivi prolivi, mentalna konfuzija i gubitak orijentacije u
prostoru i vremenu, izrazita hipotenzija, povecanje telesne temperature, znaci edema mozga,
konvulzije i koma. Apsorbovane doze zrac¢enja od nekoliko Gy izazivaju direktno ostecenje
mozga s brojnim ne-bakterijskim inflamatornim poljima. Klinicka slika se razvija veoma brzo
i 1ako se oStecenja nervnog sistema svrstavaju u manifestnu fazu ARS-a, po misljenju nekih
autora oni ¢ine zasebnu klinicku celinu. Klinickom slikom dominiraju apatija, konfuzija,
konvulzije, ataksija i koma. Smrt nastupa najcesce za nekoliko sati.

Dermalni radjiacioni sindrom

Koncept dermalnog radijacionog sindroma je poslednji uveden u kompletnije opi-
se akutne radijacione bolesti i odnosi se na patoloske promene izazvane jonizujué¢im
ozracivanjem covecje koze. Svaki bolesnik sa ARS-om ima i izvestan stepen oStecenja koze
ali se neki znaci povreda koznog pokrivaca javljaju u ozrac¢enih osoba u kojih se ne razvije
prava klinicka slika ARS-a. To se najcesce vidja u bolesnika ozracenih beta Cesticama ili x-
zracima. Opisane su radijacione povrede koZe u osoba s kontaminrianom kozom i/ili ode¢om.
Stepen radijacionog ostec¢enja koze zavisi od dubine do koje jonizujuce zracenje prodire u
kozu. Ako je ozracen sloj bazalnih ¢elija javljaju se svrab, crvenilo koze, zapaljenje i suva ili
vlazna deskvamacija. Celije koje &ine folkul dlake su veoma osetljive na dejstvo jonizujuéeg
zracenja. Opadanje dlaka i malja nastaje relativno brzo, ve¢ tokom latentnog perioda. Gubitak
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moze biti privremen ili, ¢eS¢e trajan. Posle latentnog perioda ponovo se javljaju svrab i
crvenilo koze ali 1 plikovi i ulceracije na izlozenim delovima koznog pokrivaca. Ako ozraceni
bolesnik prezivi nastaju regenerativni procesi u kozi. Ako je apsorbovana doza jonizujuceg
zracenja u kozi bila velika nastaju trajni gubitak dlaka i malja, teSka oStecenja znojnih i lojnih
zlezda, fibroza i atrofija koZe, gubitak pigmentacije ulceracije i nekroza.

Dijagnoza

Ako se zna da je osoba bila izloZzena dejstvu jonizujuéeg zracenja onda je dijagnoza
ARS-a relativno laka. Bez podatka o akcidentalnoj ili nekoj drugoj ekspozijici jonizujuéem
zracenju dijagnozu je veoma tesko postaviti zbog veoma heterogene klinicke slike. Zavisno
od veli¢ine i brzine doze prodromalni stadijum moze da poc¢ne tek posle nekoliko sati ili dana
od izlaganja zracenju kao i da bolesnik bude primljen u zdravstvenu ustanovu u latentnom
stadijumu bolesti. Ako se, odmah po prijemu bolesnika ne predpostavi da je bio izlozen
jonizujuéem zracenju ARS treba svrstati u diferencijalnu dijagnozu upornih povracanja i
mucnina za koje ne postoji neko drugo, medicinski prihvatljivo objasnjenje (3). Druge pojave
koje upuc¢uju na ARS su epilacija, krvavljenja i smanjenje broja svih krvnih ¢elija u cirkulaciji
(4). Procena nastanka pune klinicke slike akutnog radijacionog sindroma na osnovu pojedinih
znakova i simptoma prikazani su na tabeli br. 2.

Tok bolesti

Akutni radijacioni sindrom najcescée prolazi kroz jasno odvojene Cetiri faze. Trajanje i
tok pojedinih faza zavise od veli¢ine i brzine apsorbovane doze jonizujuceg zracenja, opsteg
zdravstvenog stanja ozracenog, brzine i uspesnosti primenjenih mera lecenja i niza drugih,
najcesce nepredvidljivih okolnosti.

Faze ARS-a su:

1. Prodromalna faza (ili NVD faza od engleskih re¢i Nausea, Vomiting, Diarrhea). Ova
faza nastaje posle nekoliko minuta ili nekolio nedelja od ozracivanja koliko traju i osnovni
simptomi i znaci.

2. Latentna faza tokom koje se ozracena osoba oporavlja, svi simptomi i znaci koji su
se javili tokom prodromalne faze se povlace i klinickom slikom dominira relativno dobro
opste zdravstveno stanje. Ova faza traje nekoliko sati do nekoliko nedelja. Sto je ova faza
kraca to se u slede¢oj fazi bolesti ocekuju tezi klinicki znaci 1 simptomi bolesti.

3. Manifestna faza bolesti. U ovoj fazi bolesti klinickom slikom dominiraju ostecenja
hematopoeznih organa, gastrointestinalnog trakta i centralnog i perifernog nervnog sistema.
Ova faza traje nakoliko sati do nekoliko meseci.

4. Oporavak ili smrt. Ve¢ina ozracenih manjim dozama mogu da se potpuno oporave od
akutnih oStecenja vitalnih organa i sistema. [zvestan broj ozracenih osoba malim dozama ¢e
umreti iako se neki procesi oporavka mogu uociti. Potpuni oporavak traje nekoliko meseci
do nekoliko godina.

Zavisnost pojave i trajanje prodromalne i trajanje latentne faze faze ARS-a od doze
jonizujuceg zracenja prikazana je na tabeli broj 2.
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Doza Vreme pojave od Trajanje Trajanje latentne faze
(Gy) ozracivanja (sati) (sati)
05-2 Do 6 sati <24 Oko tri nedelje
2.1-3.5 2 — 6 sati 12-24 2 — 3 nedelje
3.6-55 1 —2 sata 24 i vise sati 1 — 2 nedelje
>55 Nekoliko minuta do 48 sati 2 —4 dana

1 sata

Tabela 1. Zavisnost pojave i trajanje prodromalne i trajanje latentne faze faze ARS-a
od doze jonizujuceg zracenja

Terapija

Primarni terapijski postupci po prijemu bolesnika sa ARS.

Ako se predpostavlja da je primljen ozraceni bolesnik neophodna je izolacija ozracene
osobe, primarna dekontaminacija koZe i kose kao i uklanjanje bolesnikove odece. Ove mere
treba primeniti i onda kada se zna da je bolesnik ozracen izvorima koji ne ¢ine kontaminaciju
povrsina. Inicijalna trijaza i terapija podrazumeva:

— Osiguravanje prolaznosti disajnih puteva i odrzavanje cirkulacije (ABC postupak,
Airways, Breathing, Circulation) i pra¢enje vitalnih funkcija (krvni pritisak, puls, krvni
gasovi, krvna slika, koli¢ina izlu¢ene mokrace)

— Zbrinjavanje fizickih povreda, opekotina, poremecaja disanja

— Neophodne su ¢este kompletne krvne slike s posebnom paznjom na broj limfocita
u cirkulaciji. Broj limfocita treba odredivati na svakih 3 do 4 sata prvih 12 sati po prijemu
bolesnika i dalje na svakih 6 sati tokom sledeca tri dana. Potrebna je HLA tipizacija kao i
odredivanje krvne grupe s rezus-faktorom i podgrupama.

— Terapija povracanja

Dijagnosticka evaluacija

U daljoj dijagnosti¢koj evaluaciji i pracenju toka bolesti potreban je detaljni monitoring
svih funkcija. Posebnu paznju treba posvetiti ucestalosti i vrsti povracanja i proliva, svraba,
pojavi crvenila i plikova po kozi. Znacajno je da se §to je preciznije moguce belezi vreme
pojave nekog klinickog simptoma ili znaka. Ovi podaci su znacajni za prognozu konacnog
ishoda ARS-a. Potrebno je u istoriju bolesti uneti opis delova koze zahvacenih eritemom a ako
okolnosti to omogucavaju potrebno je fotografisati bolesnika i ozracene delove tela. Potrebno
je da se Sto pre uradi tipizacija tkiva i da se odredi krvna grupa, rezus faktor s podgrupama.
Odmah izolovati ozra¢enog bolesnika i zapoceti antivirusnu terapiju. U terapijski tim ukljuciti
specijalistu za radiobiologiju, hematologiju i radioterapiju radi boljeg terapijskog pristupa i
procene toka bolesti (5).

Posle primarnog terapijskog postupka i konsultacija specijalista nastaviti sa:

—negom i leCenjem ozracenog u sterilnim uslovima (u namenski gradenim ili impro-
vizovanim “sterilnim sobama”

— sprovodenjem svih mera prevencije infekcija
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— stimulisanjem hematopoeze (faktorima rasta ili slicnim supstancijama)
—infuzijama mati¢nih ¢elija kostne srzi, transfuzijama krvi ili frakcijama krvnih ¢elije

(naprimer davanje izolovanih trombocita ako je njihov broj u perifernoj cirkulacji nizak)

— psihijatrijskim tretmanom
— pazljivim pracenjem pojave i toka eritema, gubitka maljavosti, pojave i toka plikova
uz belezenje lokalizacije, vremena pojave i povrSine zahvacene koze
— pracenjem i belezenjem telesne mase i temperature
— pracenjem 1 belezenjem promena u hromozomima
— konsultacijama sa stru¢njacima iz problemski srodnih grana medicine i pratec¢ih

struka.

Znak ili simptom Mala verovatnaca Velika verovatnaca Teska klinicka
pojave ARS-a pojave ARS-a slika ARS-a

Mucénina — ++ +++
Povracanje — + +++
Prolivi — — +++
Hipertermija — — ++
Hipotenzija — — ++
Eritem — — ++
Poremecaj funkcije |- — ++
CNS.

Tabela 3. Procena verovatnoce nastanka ARS na osnovu klinickih simptoma i znakova.

Sva dosadasnja iskustva sa dijagnozom, leCenjem i pracenjem obolelih od akutnog
radijacionog sindroma steceni su na osnovu iskustava posle ratne primene nukelarnog
oruzja u Japanu, na kraju Drugog svetskog rata, proba nukleranog ili hidrogenskog oruzja
(tokom pedesetih godina proslog veka) i nesre¢a u nuklearnim istrazivackim ili energetskim
postrojenjima. lako je verovatnoca da ¢e neko oboleti od akutnog radijacionog sindroma mala,
potrebno je da se on svestrano poznaje i da zdravstveni sistem svake uredene drzave bude, u
kadrovskom i organizacionom smislu spreman za zbrinjavanje ozracenih osoba. Medicinski,
tehnoloski, energetski i vojni znacaj nuklearne energije je toliki da sve tehnoloski razvijene
drzave i dalje veliku paznju posvecuju usavrSavanju i bezbednosti njene Siroke primene. Za
ocekivati je da ¢e se pojedinacna ili masovna ozracivanja ljudi dogadjati i u buduénosti Sto
ukazuje na potrebu poznavanja svih bioloskih i medicinskih aspekata sindroma izazvanog
nekontorlisanim dejstvom jonizujuceg zracenja.
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BIOLOSKI EFEKTI JONIZUJUCEG ZRACENJA

UPUTSTVO AUTORIMA

Urednistvo Casopisa ,, Acta Clinica® moli autore da se prilikom pripreme i obrade
tekstova pridrzavaju slede¢ih uputstava.

Casopis je namenjen lekarima opste medicine, specijalistima pojedinih medicinskih
grana i struénjacima iz drugih biomedicinskih oblasti. Casopis objavljuje struéne i nauéne
radove po pozivu gosta urednika za svaki tematski broj. Radovi treba da budu priprem{jeni u
formi preglednih radova. Gost urednik kontaktira saradnike tematske sveske tokom procesa
pripreme tekstova, vrsi stilsko i tehnicko uskladivanje tekstova prema zahtevima u uputstvu
Casopisa, a zatim ih dostavlja uredniStvu. Gost urednik dostavlja uredniStvu casopisa i
korigovane verzije radova prema zahtevima recenzentskog tima.

Radovi se dostavljaju u dva primerka, odStampani na laserskom Stampacu, samo na
jednoj strani bele hartije formata A4, dvostrukim proredom sa najvise 30 redova po strani
1 sa marginom od najmanje 3 cm. Dozvoljeni obim rukopisa koji ukljucuje sazetak, sve
priloge i spisak literature treba da iznosi do 15 stranica. Pored Stampane verzije, tekstualna
verzija rada se $alje u obliku elektronske forme, na disketi od 3,5 (in¢a) za PC kompatibilne
racunare uz koris¢enje Word for Windows programa za obradu teksta.

Prilozi u obliku tabela, crteza, grafikona i sl. trebalo bi da budu izradeni u nekom
od PC kompatibilnih programa, snim{jeni u nekom od uobicajenih grafickih formata i
odStampani na laserskom Stampacu ili nacrtani tuSem na paus papiru. Svaki prilog treba da
bude priprem{jen na posebnom listu papira, odnosno snimfjen u posebnom dokumentu na
disketi koja sadrzi tekstualnu verziju rada. Na poledini svakog odstampanog priloga treba
ispisati broj koji ¢e prilog nositi u radu kao i naziv rada uz koji se prilaze. Na posebnoj strani
se navode naslovi i legende uz svaki prilog, otkucani dvostrukim proredom. Svaka tabela se
priprema na posebnoj strani, dvostrukim proredom, ukljucujuci i naslov kome prethodi redni
broj tabele. U rukopisu treba oznaciti mesto na kome bi trebalo da se nalazi prilog. Uz rad se
dostavljaju originali slika (fotografije, slajdovi, rentgenski, CT i MR snimci, itd). TroSkove
Stampanja kolor slika u radu snosi sam autor teksta.

Prva strana rukopisa sadrzi Naslov rada na srpskom jeziku koji treba da bude kratak,
jasan i bez skracenica. Zatim slede puna imena i prezimena autora, bez titula ili akadem-
skih zvanja. U slede¢em redu se navode ustanove u kojima pojedini autori rade uz njihovo
povezivanje sa odgovarajuéim imenima autora brojevima u superskriptu. Na ovoj stranici
se naznacava i kratki naslov rada do 40 karaktera. U dnu stranice se navodi ,,Adresa autora“
uz navodenje imena i prezimena prvog autora, titule, pune postanske adrese i eventualno
e-mail adrese.
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SazZetak na srpskom jeziku i Abstract na engleskom jeziku duzine do 250 reci pred-
stavljaju slede¢e dve strane rukopisa. U vrhu strana se navodi pun naziv rada na srpskom,
odnosno engleskom jeziku bez imena autora i naziva njihovih institucija. Na kraju ovih
stranica se navodi do pet kljuénih reci (Key words).

Predlaze se da sadrzaj rukopisa bude podeljen odgovaraju¢im podnaslovima na manje
celine. Ukoliko se u tekstu rada koriste skracenice, potrebno je da se pri prvom njihovom
pominjanju u tekstu ispiSu punim nazivom. Predlaze se kori$¢enje generickih naziva lekova,
a ukoliko je neophodno, zasticena imena lekova u tekstu navoditi velikim slovima. Predlaze
se koris¢enje SI mernih jedinica ukoliko nije medunarodno drugacije prihvaceno.

Literatura se u tekstu oznacava arapskim brojevima u srednjoj zagradi prema redos-
ledu pojavljivanja. U popisu literature na kraju teksta, citirane literature podatke poredati po
redosledu po kojem se prvi put pojavljuju u tekstu. Nazivi Casopisa se skracuju kao u Index
Medicusu. Koristiti Vankuverski stil citiranja (za detalje videti N Engl J Med 1997; 336 (4):
309-15). Ukoliko je preko Sest autora, navesti prvih Sest i dodati ,,et al.

Clanci u Easopisima:
Originalni rad:

Williams CL, Nishihara M, Thalabard J-C, Grosser PM, Hotchkiss J, Knobil E. Cor-
ticotropin-releasing factor (CRF) inhibits gonadotropin-releasing hormone pulse generator
activity in the rhesus monkey. Neuroendocrinology 1990; 52: 133-7.

Editorial:
Tomkin GH. Diabetic vascular disease and the rising star of Protein Kinase C (edito-
rial). Diabetologia 2001; 44: 657-8

Volumen sa suplementom:
Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea pig from heart anaphylaxis.
Pharmacol Res Commun 1988; 20 Suppl 5: 75-8.

Sveska sa suplementom:
Myers BD. Pathophysiology of proteinuria in diabetic glomerular disease. J Hypertens
1990; 8 (1 Suppl): 41S-46S

SaZetak u ¢asopisu:
Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component of complement C3 by Toxo-
plasma gondi (abstract). Clin Res 1987; 35: 475A.

Knjige i druge monografije:
Jedan ili viSe autora:

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of the
immune response. Sth ed. New York: Harper and Row,1974: 406.
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Poglavije u knjizi:

Weinstein L, Shwartz MN. Pathologic properties of invading microorganisms. U: So-
derman WA Jr, Soderman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. Phila-
delphia: Saunders,1974: 457-72.

Rad u zborniku radova:

Harley NH. Comparing radon daughter dosimetric and risk models. U: Gammage RB,
Knye SV, eds. Indoor air and human health. Proceedings of the Seventh Life Sciences Sym-
posium: 1984 Oct 29-31; Knoxville (TN). Chelsea (MI): Lewis,1985: 69-78.

Disertacije i teze:
Cairns RB. Infrared spectroscopis studies of solid oxygen. Disertacija. Berkley, Cali-
fornia: University of California,1965.

Rukopisi koji ukljucuju sve priloge u papirnoj formi i elektronskoj formi na disketi, kao
i originale slika, $alju se na adresu:

UredniStvo ACTA CLINICA
Klini¢ki centar Srbije
Pasterova 2

11000 Beograd

Rukopisi i ostali priloZzeni materijali se ne vracaju autorima.
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