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Radyonuklit Tedavide Paradigma
Degisikligi: Radyobiyoloji ve
Radyasyon Dozu

Paradigm Shift in Radionuclide Therapy: Radiobiology and
Radiation Absorbed Dose
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Son yillarda radyoniiklit tedavi uygulamalarinin sayisi ve
cesitliligi artmistir. Gelecek yillarda da artmaya devam
edece§i anlasiimaktadir. Ancak, geg¢miste radyoniiklit
tedavi geleneksel bicimde sabit miktarlarda radyoniiklit
verilerek yapiliyordu. Uygulama sayisi arttikca bu
yontemin yetersizligi ortaya cikti. Artik, radyoniiklit
tedavi uygulamalari icin doz-cevap iliskisi gibi, toksisite-
tlimor cevabi iliskisi gibi daha detayh bilgilerle uygulama
yapmamiz gerektigi anlasiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Radyobiyoloji, radyasyon dozu,
radyoniklit tedavi

Abstract

The number of radionuclide treatments and the type
of radiopharmaceuticals are continuously increasing
during the last decade. Conventionally, the application
of radionuclide therapy has been performed by fixed
amount of radionuclide without considering the amount
of radiation dose to the target. However, as the application
is increased, more sophisticated knowledge (e.g. about
the tumour biology and radiobiology) is needed in order
to prevent toxicity and to get better clinical results.
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Giris

Bir fizikci, felsefeci ve bilim tarihgisi olan Thomas
Samuel Khun (1922-1996), “Bilimsel Devrimlerin
Yapisi” adli kitabinda ilk kez “paradigma” kavramini
kullanmistir (1). 1962 yilinda yayinlanan kitap bilim
cevrelerinde biylk yanki uyandirmistir ve halen
de tartisiimaktadir. Khun’a gore bilimsel gelismeler
streklilik olusturmaz ve 6nceki bilgilerin birbiri (izerine
toplanmasiyla gerceklesmez. Tam aksine sirekli
kesintiye ugrar ve ziplamalar seklinde olusur. Yeni
gelisen duruma da “paradigma sapmasi” adini verir.

Nikleer tip tarihine baktigimizda Thomas S. Khun’un
acikladigr bu durum 2000’li yillarin basinda pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/
BT) teknolojisinin onkolojide kullaniimasiyla ortaya
ctkmistir. PET/BT teknolojisi gercekten de olaganistl
bir devrimsel ozellik gosterir ve bir paradigma
degisikligidir. Nukleer tip artik bir daha eskisi gibi
olmayacaktir ve eskisi gibi algilanmayacaktir. Ta ki,
yeni bir paradigma degisikligi olana kadar.

Nikleer tip bilimi icerisinde son yillarda yeni bir
paradigma degisikligi yasanmaktadir: Radyondiklit
tedavi! Son birkag yil icerisinde Yitrium-90 (Y-90)
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mikrokire tedavisi, Lutesyum-177 prostat spesifik
membran antijeni (Lu-177 PSMA) ve Radyum-223
(Ra-223) gibi tedavi uygulamalari  kullanima
girmistir. Sirada baska radyofarmasotiklerin oldugu
da gorilmektedir. Oniumizdeki 10 vyil boyunca
bugiin konustuklarimizdan daha farkli  konulari
bilimsel toplantilarimizda konusacagimizi 6ngérmek
mamkanddr.

Nikleer tip bilimi icerisinde tiroit hastaliklarinin
radyoiyot ile tedavisi, Sm-153 veya Re-186 isaretli
polifosfanatlar ile kemik metastazlarinin tedavisi,
I-131 metaiyodobenzilguanidin ile néroblastoma veya
feokromasitoma tedavisi en azindan bazi merkezlerde
uygulanmaktaydi. Bu tedavi uygulamalari geleneksel
yontemlerle higbir arka-plan bilgisine sahip
olmadan sabit miktar radyoniiklit verilmek suretiyle
uygulanmakta, tedavi sonuglari da temel biyolojik
bilgilerden bagimsiz olarak genel klinik verilere
gore degerlendirilmekteydi. Ancak, son vyillarda
Lu-177 oktreotid ve Y-90 mikrokiire tedavilerinin
yayginlasmasiyla daha ©6nce karsilasmadigimiz
sorunlarla karsilastik ve aslinda ¢ogunlukla da ¢6ziim
bulamadik. Bu sorunlar genel olarak radyonuklit
tedavinin toksisitesine dayali sorunlardi. Acaba, Y-90
mikroklre tedavisi sirasinda viicut ylizeyine gore
hesapladigim dozlarda karaciger toksisitesi gelisir mi?
Karacigerin klinik durumu, eslik eden siroz hastalig
veya onceden verilen hepatotoksik kemoterapotikler
bu doz hesaplama formiiliinde dikkate aliniyor mu?
Alinmiyor ise nasil doz hesaplayacagim? Lu-177
oktreotid tedavisi icin 800 mCi verdikten sonra hastalik
sebat ediyor ise tedaviye devam edebilir miyim?

Kemik iligi toksisitesi kemik metastazi olan hastalarda
ortaya cikar mi? Bitlin bu sorunlar bizi 6nceden
olmadigl kadar radyoniklit tedavi dozimetrisiyle
ilgilenmemiz gerektigini ve ge¢cmiste bu alanda ne
kadar az bilgi birikimine sahip oldugumuz gercegini
ortaya c¢ikardi. Radyoniklit tedavi uygulamasi
yaparken verecegimiz radyoniklit miktarini toksisite
olusturmadan hedef dokuya yeteri kadar radyasyon
dozu verecek sekilde hesaplama ihtiyacindayiz. Yeterli
klinik sonug alabilmek i¢in onlimiizdeki en buyuk
hedef bu goziikiiyor. Bu hesaplamalari yaparken
radyasyonun biyolojik etkilerini bilmemiz gerekiyor.
Daha da yakindan bakilir ise sadece radyasyonun
biyolojik etkilerini bilmek yetmiyor, ilgili timorin
biyolojik davranisini da bilmemiz gerekiyor.
Nikleer tip tarihi boyunca tedavi edilen hastaliklara
bakilir ise bunlarin 6ksiiz (orphan) hastaliklar oldugu
gozukilyor. Tiroit kanseri, noroendokrin timorler,
feokromasitoma gibi nadir gorilen ve baska da bir
tedavi segenegi olmayan hastaliklar. Ancak, bugin
onimizde olaganustl bir firsat olan, Ra-223 ve Lu-
177 PSMA ile tedavi edebilecegimiz son derece sik
gbzlenen prostat kanseri ¢alisma alanimiza girmeye
baslamistir. Prostat kanserinin hem goriintiilemesinde
hem de tedavisinde ¢ok ciddi klinik sorunlar
¢Ozebilecek potansiyelimiz vardir. Bu firsati en iyi
sekilde degerlendirebilmek icin radyoniklit tedavi
yontemini, temel bilgiler ile donatip ¢cok daha hazirhkli
bir sekilde klinik uygulamasini yapmak gerekmektedir.
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