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Radyoiyot (I-131) Tedavisinde Kemik
Iligi Dozimetrisi
Bone Marrow Dosimetry in Radioiodine (I-131) Treatment

® Yasemin Parlak

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye

0z

Radyoiyot tedavilerinde viicuttaki en radyosensitif doku
kirmizi kemik iligidir. Dozimetri ile radyoiyot iyot-131
tedavisinde doz sinirlayici organ olan kemik iligini temsil eden
kanin 2 Gy'nin altinda doz almasini saglayacak maksimum
aktivitenin hesaplanmasi yapilir. Dozimetri, yaklasik 74 mBq
(2 mdi) radyoiyot uygulamasini takip eden siirecte hastadan
alinan kan orneklerinin gama sayicida sayilmasina dayanan
hesaplamalari icerir.

Anahtar Kelimeler: Radyoiyot tedavisi, kemik iligi dozimetrisi,
1-131 tedavisinde dozimetri

Abstract

In radioiodine therapies, the most radiosensitive tissue in
the body is the red bone marrow. The maximum iodine-131
activity is calculated through dosimetry to ensure that the
blood-representing the dose-limiting organ, the bone marrow-
receives a dose below 2 Gy during treatment. Dosimetry
involves calculations based on measuring blood samples
collected from the patient after administering approximately
74 MBq (2 mCi) of radioiodine, using a gamma counter.
Keywords: Radioiodine treatment, bone marrow dosimetry,
dosimetry on 1-131 treatment

Giris

Kemik iligi vicuttaki en radyosensitif dokudur ve
hematolojik toksisite nedeniyle radyoniiklit tedavilerde
doz sinirlayict  organdir.  Radyoniiklit  tedaviden
kaynaklanan kemik iligi toksisitesi icin sogurulan doz
ile biyolojik etki arasindaki iliskinin gosterilmesi zordur.
Kansertedavilerinde temel prensip en yiiksek giivenli dozu
uygulamaktir. 1962 yilinda Benua ve ark. (1) tarafindan
yapilan bir calismada en yiiksek giivenli doz limiti 2 Gray
(Gy) olarak tanimlanmistir. Kan bazli bu metoda amac,
radyoaktif iyot-131 (I-131) tedavisinde doz sinirlayici
organ olan kemik iligini temsil eden kanin 2 Gy’nin
altinda doz almasini saglayacak maksimum aktivitenin
belirlenmesi yontemidir (2). Yontemin avantajlari, lezyon
hacmi tespitinin gerekmemesi ve dusuk aktivite ile
yapilmasi nedeniyle tiimor dokusu biyokinetigi tizerindeki

etkilerden kacinilmasi ve en yiiksek aktivitenin her hasta
icin ayri ayri hesaplanabilmesidir (3,4). Bu yontem ile
kalan doku ya da metastatik dokuda absorbe edilen
doz, periferik kan degisikliklerine ya da uzun vadede
hematolojik hastaliklara neden olabilen sabit bir aktivite
yaklasiminin aksine, toksisiteyi indiiklemeden optimize
edilebilir.

Kan, hem kanin icindeki radyoaktiviteden yayilan
B partikillerinden hem de viicudun geri kalanina
dagilmis radyoaktiviteden kaynaklanan penetran y
radyasyonundan isinlanir. Bu nedenle bu yontemde
maksimum tedavi aktivitesi, kana 2 Gy’lik sogurulan dozu
aktaracak olan I-131 miktari olarak hesaplanmaktadir (5).

Kan aktivitesi  olctimleri, hesaplanan  [1-131
dagiliminin, kanda ve i¢ organlarda hemen hemen ayni
konsantrasyonlarda ve radyoiyot konsantrasyonunun
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kanda ve kirmizi iliktekine benzer oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle kana absorbe edilen dozun
olctilmesiyle aslinda hematopoetik sisteme dagilan doz
da tespit edilmektedir.

Kemik iligindeki aktiviteyi belirlemek icin kemik
iligi biyopsisi de yapilahilir, ancak bu yontem sadece bir
yerdeki kemik iligi aktivite konsantrasyonunu verecegi
icin birtakim belirsizlikler icerir.

Kemik iligi dozimetresi icin daha sofistike pozitron
emisyon tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi (BT)
veya tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)/
BT goriintulerinden elde edilen voksel bazli 3D aktivite
kantifikasyonlari veya Monte Carlo simiilasyonlar ile
absorbe edilen doz hesabi yapilabilmektedir (6).

Kan bazli yontemin uygulanmasi icin sadece iki
bilesenin (kan ve tim viicut) radyoaktivite izleminin
yapilmasi  gerekir. Zamanla kandaki radyoiyodun
kinetigini belirlemek icin bes kan érnegi alinmasi onerilir.
Tim viicuttaki aktivite, ¢ift bash bir gama kamera ile tim
viicut gortintiileme veya sabit bir geometri kullanilarak
bir prob ile tiim viicut sayimi ile izlenmelidir.

Kan bazh yaklasimin avantajlari;

- Radyoiyodun maksimum givenli aktivitesinin her
hasta icin ayri ayri belirlenebilmesi,

- Sabit aktivitelerin gtivenli olmadig hastalarin
belirlenmesi,
- Coklu tedavilerden sonra tiimor/lezyon

biyokinetigindeki degisiklikleri onlemek icin distk
aktiviteli “fraksiyonlu” bir tedavi uygulama yerine bir
kez daha yuksek aktiviteleri uygulama potansiyeli
olmasi,

- Uzun zamandir kullaniliyor olmasi,

- ileri evre hastalar daha az tedavi ile iyilestirme
olasihginda artis beklenmesi.

Yontemin kisith yonleri;

- Tuimore absorbe doz net olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle daha yiiksek aktiviteler uygulanabilir.

- Stunning etkisi (I-137in tanisal uygulamalarinin
timor/lezyon biyokinetigini ve dolayisiyla sonraki
bir tedavide absorbe edilen dozu degistirebilecegi
durum).

Hastaya ozel kan bazli dozimetrinin tedavi oncesi
donemde uygulanmasi kolaydir ve secilmis hastalar
icin terapotik aktivitenin ciddi yan etki riski olmadan
artirlmasina da imkan saglamaktadir.

Hastada kemik metastazi durumunda kandaki
absorbe dozu oldugundan az gosterebilecegi icin
onerilmemektedir.

Diffuz akciger mikrometastazlarindan etkilenen
hastalarda dikkatli uygulanmahdir, ctinki kritik organ
hematopoetik kirmizi ilik yerine akcigerin kendisi
olabilir.

Kemik iligine absorbe edilen doz (birim kiitle basina
depolananenerji), hedef bolgenin kitlesiiletersorantilidir.
Anatomik olarak tim viicuda yayihmi nedeniyle kemik
iliginin katlesini belirlemek zordur. Kemik iligi kutlesini
tespit etmek icin, Fe-52 veya F-18 Florotimidin yoluyla
PET ve manyetik rezonans goriintiileme gibi daha yeni
goriintli tabanli yontemler uygulanabilmektedir.

Data Toplama Zamanlari

Oral uygulama durumunda, aktivite atiliminin
olmamasi icin ilk 2 saat hastanin tuvalete gitmemesi
gereklidir. Bu nedenle, aktivite uygulanmadan hemen
once hastanin mesanesi bosaltiimalidir. Tim vicut
aktivite olciminin 2 saatte (intravenoz uygulama
durumunda 10 dakika) uygulanan aktivitenin %100'U ile
kantifikasyon saglanmasi amaclanmistir ve herhangi bir
aktivite atithmindan once gerceklestirilmesi gerekir. Hasta
2 saat bekleyemiyorsa, 2 saatlik tiim viicut aktivite dl¢timii
daha erken baslatilabilir.

lyotun intravendz uygulanmasi durumunda ilk
goriintiileme veya ilk kan ornegi, enjeksiyondan 10 dakika
sonra alinmalidir.

Sonraki tlim viicut gorintilemeleri 6., 24. ve 96.
saatlerde yapiimalidir. Tim viicut aktivitesi kana absorbe
edilen doza sadece %20-25 kadar katkida bulundugundan,
uygulamadan 96 saat sonrasina kadar tim viicut 6l¢timleri
hastalarin cogu icin yeterli olacaktir. Ek olarak, tim viicut
retansiyonu %5'i gecerse, 144. saat sonra ek bir ol¢lim
yapilmasi dustnilmelidir.

Gortintiileme oncesi hastanin mesanesi bosaltiimalidir.
Hastalarin barsak ve kolonda tutulan 1-131 nedeniyle
artefaktlari azaltmak icin barsak temizligi yapmasi
saglanmahdir.

I-137’in Hazirlanmasi

Radyonuklidin aktivitesini  6lcmek icin oncelikle
kullanilan doz kalibratorii, 1-131 icin dogru kalibre
edilmelidir. Tim vicutta kalma sdresinin givenilir bir
sekilde degerlendirilmesi icin gerekli olan 1-131 aktivitesi,
kullanilan ekipmana baghdir. Tim viicut aktivitesi gama
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kamera ile olculecekse, kaynak ayri ayri veya hasta ile
taranabilir.

Sivi 1-131 uygulanmasi  durumunda, uygulanan
aktiviteyi belirlemek icin kalinti aktivitenin de incelenmesi
gerekir. Doz kalibratoriintin dogrulugu, onayli bir kaynak
tarafindan test edilmeli ve kalite giivence prosediirleri
geregi belgelenmelidir.

Tum Viicut Goriintiileme

Tum vicuttaki aktivite, tim vicut dozimetrisi ve
kemik iligine capraz sogurulan dozun hesaplanmasinda
kullanilan viicudun geri kalanindaki aktiviteyi belirlemek
icin tespit edilir. Tum vicut aktivite olctimleri icin yiksek
enerji kolimatorli cift bash bir gama kamera onerilir.
Bununla birlikte, buytik kristalli bir spektroskopik prob da
kullanilabilir. Tim viicuttaki aktivite, ¢ift bash bir gama
kamera ile tim viicut tarama gortintilerinden hesaplanir.
Aktivite ve tarama siresi, kamera dedeksiyon etkinligi
dikkate alinarak secilmelidir. Uygulanacak aktivitenin
anterior ve posteriordan alinan sayimlarin geometrik
ortalamasi 10%in tizerinde olmalidir.

Cift basli bir gama kamera ile,

a. Bir nokta kaynagin net sayim hizi 50 cps/MBq'i
gecmeli

b. Gorus alanindaki 1-131 MBq basina net sayim hizi
I-131 enerji penceresindeki background sayim oraninin
en az iki kati olmalidir.

10-15 MBq kadar disuk bir 1-131 aktivitesi yeterli
sayim istatistiklerini saglayacaktir. Goruintiileme oncesi
cihazin kalite kontrol testlerinin yapilmis olmasi gerekir.

Olciilen sayim oranlarinin etkilememesi icin en az
bir kez background sayimi alinmalidir. Goriintiileme
yapilirken, hastaya kollar yanlarda ve basi goriis alaninin
ust sinirinda olacak sekilde pozisyon verilmelidir.

Aktivite goris alaninin alt ucuna konumlandirilir.
Kaynagin tamamen goris alani icinde olmasina ve
hastanin bacaklarindan mimkiin oldugunca uzakta
olmasina dikkat edilmelidir. Standart kaynak ayni kamera
avarlari kullanilarak ayri olarak da taranabilir. Bu durum,
aktivitenin cikariimasini da kolaylastirir.

Ayni hastanin tim taramalari icin ayni kamera,
kolimator ve kamera ayarlarinin kullanilmasi onemlidir.
Ancak farkh sistemler kullanilacaksa, sistemlerin gecerli
bir capraz kalibrasyonunun yapilmasi gereklidir.

Tum vicut aktivitelerini 6lgmek icin, hastanin 2.
saatinde alinan anterior ve posterior goriintiilerinde tiim
viicuduna ve standart aktivite cevresine ilgi alanlari (region
of interest - ROI) cizilir. Bu ROI diger zaman araliklarinda
elde dilen goriuintiler tizerine de yapistirilir. Tim anterior
ve posterior gortintiilerinden elde edilen sayimlarin
geometrik ortalamasinin alinmasi gerekir.

Kan Ornekleme

Uygulamadan sonra 1 hafta siireyle kan ornegi
alinmalidir. Kandaki aktivite Aliquot metodu ile kuyu
sayaci da tespit edilir. Tim kan numuneleri (yaklasik 2 mL
kadar) uygulamadan 2, 6, 24, 96 ve 144 saat sonra alinir.
Oral uygulama durumunda, ilk tim vicut 6l¢imunin
daha erken zamanlarda alinmasi durumlarinda da, ilk
kan ornegini almak icin en uygun zaman yine 2. saattir.
intravenoz uygulama durumunda, ilk numune Kkarsi
koldan 10 dakika icinde alinmalidir. Tum kan ornekleri,
son drnek alinana kadar saklanmahdir.

Absorbe Doz Hesabi

Kemik iligine absorbe edilen doz hesabinda Tibbi
Dahili Radyasyon Dozimetri (Medical Internal Radiation
Dosimetry - MIRD) yontemi gtivenle kullanilabilmektedir.
Kemikiligine absorbe toplam doz, ilgili kaynak bolgelerden
gelen katkilarin toplamina esittir. Uygulamadan sonra
kandaki ve toplam viicuttaki aktiviteyi tanimlayan zaman-
aktivite egrileri multi-eksponansiyeldir. Aktivitenin cogu,
giin icerisinde hizlica atilir, sadece rezidii doku, timor
ve gastrointestinal sistemde bir miktar kalir. Yavas atilan
bu bilesen ihmal edilemedigi icin bi-exponansiyel fitting
yapilmalidir.

Bir hedef bolgeye absorbe edilen ortalama doz
(Dy), bir kaynak bolgedeki parcalanma sayisi &) ile
kaynak bolgedeki parcalanma basina hedef bholgeye
absorbe edilen dozun (s,.,) ¢arpilmasiyla hesaplanir. Bir
hedef bolgedeki toplam absorbe edilen doz, tim kaynak
bolgelerden gelen katkilarin toplamina esittir. Bu nedenle
toplam dozu asagidaki gibi ifade edebilir.

Dy = Z Ky . Shek
3

Kemik iligine absorbe edilen ortalama doza katki
kemik iliginin kendisindeki, kemikteki ve vicudun diger
kalanindaki aktiviteden gelir. Bunun yani sira az miktarda
da olsa ortalama doza, kan htcrelerindeki aktivite ve
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kemik iligindeki hticre disi sividaki aktiviteden gelen
katkilar da vardir.

1. Kemik iligi aktivitesi (Dsmesm)
- Ekstraselliiler sivi aktivitesi (Psmercr)
- Kan ve kan bilesenlerinin aktivitesi (Demcsrceus)
- Kemik iligi hiicrelerindeki aktivite (Dsmesmcerts)
2. Kemik Aktivitesi (Dpmepone) WV
3. Ana organ ve viicudun diger kalanindaki aktivite
(2 Demer)tDamcron)

ilgili fraksiyonel katkilar, radyofarmasotigin
farmakokinetigine, hastaliga ve hasta ozelliklerine, 6rnegin
bir lenfoma hastasinda kemik iligi tutulumunun derecesine
bagldir. Sadece plazmada aktivite konsantrasyonu varsa
(kan bilesenlerinde aktivite alimi yoksa) kan érnekleme ile
kandaki aktivite konsantrasyonundan yararlanilarak kemik
iligi dozimetrisi yapilabilir (self absorbe doz). Bununla
birlikte, kemikte veya kemik iligi hiicrelerinin kendisinde
spesifik bir alim varsa, kantitatif gortintileme yaptimahdir.

Dem=DimcrmutDemcbone Y. DemcrtDamcron
=AgpmM -SpmeBmTAbone -SeMbonet Z k Ax.Semck

+ARoB -SeMRoB

Kumiulatif Aktivite

Kumiilatif aktivite (Ax), zaman aktivite egrisinin
altinda kalan alandan elde edilir. Alan, egriye uygun
bir ustel denklem ile zamana bagli integralin alinmasi,
yamuk integrali ya da Riemann entegrasyonu gibi cesitli
yontemlerle hesaplanabilir.

Kemik ve kemik iligi icin kullanilan S degerleri olarak
(ICRP raporu 30, MIRD kitapciklari, MIRDOSE2, MIRDOSE3
ve OLINDA/EXM) ayni anatomik veri kaynagi kullanir.

1. Kemik iliginin Kendisindeki Aktiviteden Kaynaklanan
Doz (Dpmpm);

DBM*—BM=DBM(—ECF+ DBM(—BLcells+DBM<—BMcells

=(Agcr AgLcells TABMcells): SEm—BM

Dgumekcr, Ekstraselliiler Sivi Aktivitesi

Kan vyontemi, kemik iligi icindeki ektraselliiler
bosluktaki aktivite konsantrasyonunun, plazmadaki
aktivite konsantrasyonunaesitoldugu varsayiminadayanir.
Bu nedenle kemik iligindeki aktivite konsantrasyonu,
0,19’a esit oldugu varsayilan kirmizi ilik ekstraselliler

sivi fraksiyonu ile plazmadaki aktivite konsantrasyonu ile
hesaplanabilir (RMECFF=0,19).

EBM(—ECF: [Kplazma ]. RMECFF. INBM , fantom. SBM‘—BM

Aplazma: kiimlatif aktivite, zaman aktivite egrilerinden
hesaplanir.

Bu yontemde hastaya ozel kemik iligi kitlesinin
tespit edilmesi gerekli degildir. Bu nedenle, hastaya ozel
bir S degeri yerine fantomlar icin belirlenmis Sgycpu,
degerleri kullanilabilir.

Dy prceus, Kan ve Kan Bilesenlerinin Aktivitesi

Kan ve kan bilesenlerinden kaynaklanan toplam
aktivite, plazmada serbestce dolasan aktivite ile kan
hicrelerindeki aktivite toplamidir. Kandaki eritrosit
hacmini gosteren hematokrit, eger kan hicrelerinde
spesifik bir aktivite tutulumu yoksa plazmada dolayisiyla
kemik iligindeki aktivite konsantrasyonunu hesaplamak
icin kullanilabilir.

Kemik iligindeki aktivite konsantrasyonu, kandaki
aktivite konsantrasyonundan kirmizi ilik-kan aktivite
konsantrasyonu orani (red marrow-to-blood activity
concentration ratio - RMBLR) adi verilen bir faktorle tespit
edilir. Farkli radyofarmasotikler icin farklidir.

A _ [A]blood
[Alptasma = T o7
[Alry RMECFF
= RMBLR = ————
[Albiooa 1—-HCT

DBM&BLCGHSZ[AbIOOd ] RMBLR INBM, fantom. SBM&BM

Sgouros (6) calismasinda, radyoaktif madde ile
isaretlenmis monoklonal antikorlarin teorik arastirmasina
dayal olarak 0,36’lik bir RMBLR Onermistir. Bu deger,
AAPM'nin onerdigi aralik (0,2-0,4) ile uyumludur. RMBLR'yi
1 kabul etmek, I-131ve Lutesyum-177 peptidler icin uygun
bulunmustur (4).

Dy pmcens, Kemik iligi Hiicrelerindeki Aktivitenin
Katkisi

Kemik iligi hcrelerindeki aktivite, kemik iliginin
farkli bolgelerindeki aktivitenin kantitatif gortintiilenmesi
yoluyla hesaplanir. Alinan gortntiler tzerinde uygun
yerlere ROI'ler cizilir ve ROI'deki aktivite belirlenir.
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En yaygin olarak sakrum veya lomber vertebradaki
(L2-L4) aktivite belirlenir, bazi durumlarda tGst humerus ve
femur tGzerindeki ROI'ler de kullanilabilir.

Dpmesmcens=Aror - Semepm/ FROLBM

Burada r,, .. ROl icindeki kemik iligi aktivitesinin
tiim kemik iligi aktivitesine oranidir. iskelet sistemindeki
farkli bolgelerin ylzde kemik iligi miktari Tablo 1de

verilmektedir.

2. Kemikteki Aktivitenin Katkist (Dgycpone)

Kemikteki aktivite, eger aktivite sadece kemikte
mevcutsa tlim vicut tzerindeki bir ROI'den veya sol ve
sag femur gibi tek kemiklerin etrafina cizilen ROI'lerden
(rROI, bone) belirlenebilir. Bu ROI'lerden kadin ve erkekler
icin ayri ayri belirlenmis olan yiizde oranlar kullanilarak
bireysel olarak kemiklerdeki aktivite belirlenir.

Kirmizi ilige absorbe doz, radyonuklidin kemik icindeki
uzaysal dagilimina baghdir.

Dgmebone=Bbone -SBM<—bone/rROI/bone

ICRP 30 raporunda, kullanimdaki radyoniklidin
fiziksel yarilanma omri 15 giinden uzun ve fiziksel
yartlanma omriu daha az ise aktivitenin kemik hacmine
esit olarak dagildig varsayilr.

3. Ana Organ ve Viicudun Diger Kalanindaki Aktivite
(2. Dgmci)*Dpmcron)

Anaorganlardangelendoz, kemikiligineverilentoplam
absorbe doza onemli olctide katkida bulunur. Kaynak

Tablo 1. Bir yetiskindeki kemik iligi yiizdeleri

Kemik bolgesi Kemik iligi yiizdesi
Kranyum 7,6
Mandibula 0,8
Skapula 2.8
Klavikula 0,8
Sternum 3,1
Kosta 16,1
Servikal vertebra 39
Torakal vertebra 16,1
Lomber vertebra 12,3
Sakrum 9,9
Kalga kemigi 17,5
Femur Gst yarisi 6,7
Humerus 23

bolgesindeki (k) kiimulatif aktivite, gortintiilemelerden
elde edilip ilgili S degeri ile carpilir,

Dpycr= Z k Ax-Smerk

Viicudun geri kalant icin kiimtlatif aktivite, tiim viicut
icin kiimulatif aktivite ile viicudun geri kalani hari¢ tim
kaynak bolgelerindeki kiimalatif aktivitenin ¢ikariimasi
ile hesaplanir.

Dgmerop=(Awp-— z k Ax ) Spucron

Tiim Viicuda Absorbe Radyasyon Dozu (Dy)

Tum viicuda absorbe edilen doz, genellikle kemik iligi
icin absorbe edilen dozun yerine kullanilir ve absorbe
doz ile kemik iligi tzerindeki toksik etki arasindaki
iliskinin arastirlmasinda bu doz dikkate alinir. Aktivitenin
duizgiin dagildigi varsayilarak, tiim viicuda absorbe edilen
ortalama dozun hesaplanmasi basitlestirilecektir.

ﬁBM ~ EWB: KWB~ Swpews- [Enng]ij

WB patient

Tum vicuda absorbe edilen ortalama doz, tim
viicuttaki  aktivite  olctimlerinden  hesaplanmalidir.
Fantom icin S degeri, tiim viicut agirligina gore normalize
edilmelidir.

Sonug

Kemik iligi, radyonuklit tedavilerde doz kisitlayici
organ olup, toksisite riskinin minimize edilmesi oldukca
onemlidir. Kan bazli dozimetri yontemi ile bireysel hasta
bazinda en vyiksek giivenli aktivitenin belirlenmesi
saglayarak toksisite riski azaltilir. Lezyon hacmi tespitine
gerek duymadan uygulanabilmesi ve dusuk aktivite
kullanilmasi avantaj saglamaktadir. Alternatif olarak
PET, PET/BT, SPECT/BT ve Monte Carlo simiilasyonlari gibi
ileri dozimetri yontemleri de kullanilabilir. Sonug olarak,
kan bazl yontem giivenli ve etkili bir yaklasimdir ve
hematolojik toksisiteyi en aza indirerek tedavi etkinligini
artirmaktadir.

Dipnotlar
Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.
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