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Işınım (radyasyon), bir kaynaktan çevreye parçacık akışı ya da dalga biçiminde ener​ji salınımı olarak tanımlanabilir. Yeryü​zünde yaşamın evrimi boyunca ışınımın var ol​duğu kabul edilmektedir.1 Günümüzde de insanlar düşük dereceli bir ışınım ortamında bulunmaktadırlar. ABD'de bu ışınımın %82'sinin doğal kaynaklardan, %18'inin ise insan eliyle oluşturulmuş ve başta tıbbi rönt​gen çekimi olmak üzere, günlük yaşama girmiş araç gereçlerden kaynaklandığı hesaplanmak​tadır. Kozmik ışınlar ve güneşin, yerküre üze​rinde oluşturduğu 
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-ışınları ve ağır parçacık​lardan oluşan sürekli çiseleme, güneş fırtı​naları ile daha da yoğunlaşmaktadır. Ancak dünya atmosferi bizi göksel radyasyonun ço​ğundan bir kalkan gibi korumaktadır. Deniz seviyesinde yaşayanlar, yüksek rakımdakilere göre çok daha az radyasyon almaktadırlar. Buna ek olarak, yeraltı suları, toprak, kayalar v.b. yerküreden kaynaklanan bir doğal ışınım da vardır. Işınım, insan zekasıyla birleştirilerek çeşitli tıbbi görüntüleme yöntemleri, malign tü​mörlerin tedavisi, tıbbi ürünlerin sterilizasyonu, gıda maddelerinin zararlı bakterilerden arındırılması, radyoizotopla işaretli ilaçların vücuttaki dağılımının izlenmesi, radyoaktif bo​zunum hızıyla arkeolojik ve jeolojik olayların tarihlendirilmesi ve elektrik enerjisi üretilmesi gibi birçok alanda kullanılmaktadır.
İyonize Radyasyon
Her madde atomlardan oluşur. Her atom da nötron ve protonların bulunduğu yoğun bir çekirdek ve bunun çevresinde dolaşan elekt​ronlardan meydana gelmiştir. Protonlar pozitif yüklüdür; ve her elementin belirli sayıda pro​tonu vardır. Nötronlar ise elektrik yükü taşı​maz ve protonlardan farklı olarak elementler​de değişken sayılarda bulunabilirler. Bu farklılık izotop olarak adlandırılır. Elektronlar negatif yüklüdür ve bir atomun elektron sayısı genellikle proton sayısına denktir. Protonların benzer yükleri nedeniyle birbirlerini itmeleri, buna karşın diğer kuvvetlerin birarada tutma gayreti ve nötronların bu dengeye yardımcı ol​malarıyla atom çekirdeği bütünlüğünü koru​maktadır. Ancak bazı atomlarda nötron sayısı bu dengeyi sağlamak için gerekenden çok fazla veya azdır. Böyle maddelerin kararsız atomları (radyonüklid) kararlı hale geçmek için değişir ya da bir bozunma sürecinden ge​çerler. Bir radyonüklid kararlı hale gelene kadar pek çok değişimden geçer; bu sırada açığa çıkan enerji veya ışınım elektrik yüklü parçacıklar (iyon) oluşturabilir. Bu ışınım iyonize radyasyon olarak isimlendirilmektedir. Doku ve hücrelerin iyonizasyonu DNA hasarı​na neden olarak kanser veya doğumsal anoma​lilerin gelişimine yol açabilir.2
Radyasyon terimi içine farklı dalga boyları​nın oluşturduğu bir spektrum olarak elektro-magnetik radyasyon da girmektedir. Bu spekt​rum kısa dalga ucunda kozmik ışınlar, 
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 ve x-ışınları ile başlar, dalga boyunun artmasıyla morötesi, görünür ışık, kızıl ötesi ve diğer uçta radyo dalgalarından oluşmaktadır. Elektro-magnetik radyasyonun taşıdığı enerji, atomları uyarır; ancak 
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 ve x-ışınları hariç iyon oluşturmaz.3
Radyasyon denilince genellikle iyonize rad​yasyon anlaşılmaktadır, ki bu da parçacık akışı (a, B, nötron, ,
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-mezon) veya dalga biçiminde (
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-x-ışınları) taşınan enerjinin elektriksel yüklü parçacıklar oluşturmasıyla karakterizedir. Bir çekirdeğin değişik bir elemente dönüşmesi sı​rasında fırlattığı, iki nötron ve iki protondan oluşan dörtlü, 
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-parçacığı adını alır. Işık hızın​dan yavaş hareket eden pozitif yüklü 
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-parçacıkları kağıdı ve deriyi geçemez, ancak bu parçacıkları salan maddenin solunum veya sindirim yoluyla alınmasıyla zararlı etkiler olu​şur. Bir nötronun protona dönüşmesi, 
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-parçacığı olarak isimlendirilen bir elektronun verilmesiyle mümkündür. Bir proton da pozitif yüklü bir parçacığın (pozitron) verilmesiyle nötrona dönüşebilir, 
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-ışını bir pozitronun bir elektronla birleşmesiyle oluşur. 
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-parçacıklar yaklaşık ışık hızıyla hareket ederler ve deriye birkaç mm girebilirler, 
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-parçacıklarına benzer şekilde, sadece vücut içine alındıklarında zaralı olurlar. Kararsız bir çekirdek bazen 
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 veya 
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-parçacıkları yaymasına rağmen uyarılmış du​rumda kalabilir, o zaman 
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-ışınları oluşturarak enerjisini verir. Elektrik yükü olmayan, çok kısa dalga boylu ve yüksek enerjili 
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-ışınlarının nüfuz gücü çok yüksektir. İnsan vücuduna ko​layca geçebileceği gibi, kurşun veya beton ya​pılar da bu ışınları durduramaz. Kozmik rad​yasyonun bir tipi olan x-ışınları ise, bozun-makta olan bir çekirdekten değil, ağır metal bir hedefe doğru harekete geçirilen elektronlardan oluşturulabilir. Elektronların metale çarpmasıyla enerjileri x-ışınları olarak açığa çıkar. x-ışınları, 
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-ışınlarına göre daha az penetrasyon gösterirlerse de, canlı dokulardaki atomları iyonize edici etkileri vardır.1,3 Atom çekirdeği​nin çeşitli yöntemlerle parçalanmasıyla, çekir​dek zincir reaksiyonları sırasında çok sayıda nötron fırlatılır. Nötronların bir atomla çarpı​şıp, onun çekirdeğine bağlanması sırasında ise radyoaktivite oluşur. Benzer şekilde yerküre üzerinde meydana gelen bir nükleer patlama, çevreyi radyoaktivite ile kirletecektir.
İyonize radyasyonun doku ile etkileşimi
Dokudaki iyonizasyon doğrudan veya do​laylı yoldan olabilir. Işınım enerjisi yeterince yüksek olduğunda, bir atom veya molekülden bir veya daha fazla elektronu fırlatabilir. Işını​mın hücre içindeki oksijen ve su molekülleri ile karmaşık etkileşimi sonucu hızla hareket eden elektrik yüklü serbest radikallerin oluş​ması, çevresindeki organik maddelerin kimya​sal, yapısal ve fonksiyonel özelliklerini değişti​rerek, hücreyi dolaylı olarak iyonize eder. İyonizasyon sırasında açığa çıkan enerji hücre​ye zarar verir. Hücre içindeki hasara hedef yapı, DNA'dır. Sonuçta; anatomik ve fonksiyo​nel bozukluğa yol açmayan yapısal değişiklik​lerden, hücre ölümüne kadar varabilen farklı​lıkta hasarlanmalar görülebilir.3 Bazen hücre bölünme yeteneğini kaybedebilir. Radyasyon tipi ile biyolojik etkinlik değişmektedir. Yük​sek enerjili 
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-parçacıkları yoğun iyonizasyona neden olurken, düşük enerjili x-ışınlarının bi​yolojik aktivitesi daha düşüktür.3
Radyasyon etkisinin yoğunlaştığı hücre kanserleşmiş yapıda ise bu işlem tedavi edici (terapötik), organizma yapısının normal bir parçası ise zararlı olarak değerlendirilir. Nor​mal ve tümörlü dokuların çoğalma ve onarım yetenekleri birbirinden farklıdır. Bu özellikler​den faydalanılarak normal dokular yerine tü​mörlü dokuların ortadan kaldırılması işlemi başarılabilmektedir.3
Tedavi edici radyasyon tipleri
Brakiterapi: Radyoaktif kaynağın, direkt tümör içine veya üzerine konularak kullanılmasıdır. Bu yöntemin avantajı, radyasyon do​zunun çok sınırlı bir alana uygulanarak, çevre​sindeki normal dokuların gereksiz yüksek doz​lardan korunmasıdır.2,3
Teleterapi: Radyoaktif kaynağın (
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 veya x-ışınları veya parçacık radyasyonu) tümöre dı​şardan yönlendirilmesidir. Işın enerjilerinin farklı olması nedeniyle tümöre özgü radyotera​pi tipini seçebilmek önem kazanmaktadır.2,3
Işın enerjisi arrtıkça doku penetrasyonu da artmaktadır. 1950'lere kadar düşük enerjili ışın​lar yayan ortovoltaj cihazları kullanılırken, bugün tümörlerin çoğu, yüksek enerjili ışınlar üreten mega-voltaj cihazları ile tedavi edilmek​tedir. Megavoltajın avantajı, bu yüksek enerjili ışınların deri ve yüzeysel yapıları tam doz rad​yasyondan koruyarak, derin dokulara nüfuz edebilmesidir.3
Maksimum radyasyonun depolanabildiği doku derinliği Drnax olarak gösterilmektedir. Bu noktadan sonra ışınım miktarı doku tarafın​dan azaltılmaktadır. Dmax kavramının anlaşıl​masında birikim dozu da önemlidir. Işınım enerjisi arttıkça, birikim dozu da artmaktadır. Örneklerle açıklanacak olursa; yüksek enerjili fotonlar, doku içinde yüzeyden derine doğru yol alırken hücre tabakalarından elektronlar fırlar. Fotonlar giderek yavaşlarken, enerjileri de yüzeyden belli bir uzaklıkta depolanmış olur. Bu, doku tarafından emilen dozdur ve mesafenin artmasıyla Dmax'a ulaşılır, İşte foto​nun enerjisine bağlı olmak üzere yüzeyel ve derin dokular arasında oluşan depolanmış enerji farkı, megavoltajın deriyi koruyucu etki​sinden sorumludur. Megavoltaj ışınlarında maksimum doz, 0.5-3cm. derinlikte oluşmakta​dır ve deri yüzeyindeki doz maksimum doza göre çok daha düşüktür. Böylece derin yerle​şimli tümörler tam doz radyasyon alır. Orto​voltaj için bunun tam tersi doğrudur. Dmax, deri yüzeyinde veya çok yakınındadır ve biri​kim dozu farkı da ihmal edilebilir düzeydedir. Buna göre ortovoltaj ışınlan, sadece yüzeyel yerleşimli deri tümörlerinin tedavisi için uygun bir seçenek oluşturmakladır. Yüksek enerjili ışınlar, bazen yüzeyel deri tümörleri ve eşlik eden lenf nodlarının birlikte tedavilerinin amaçlandığı durumlarda kullanılmaktadır. Bu durumda yüzeyel dokuların aldığı radyasyon dozunu arttırabilmek için, deri üzerine bolus denilen ve doku yerine geçen maddeler uygu​lanır.2,3
Tedavi edici radyasyonun biolojik özellikleri
Modern radyasyon tedavisi in vivo ve in vitro deneylerle gelişmiştir. Tedavinin etkinliği çeşitli faktörlerle değişebilmektedir.
1. Oksijenizasyon: Radyasyona karşı doku cevabının moleküler oksijenle değişebileceği uzun zamandan beri bilinmektedir. Elementer oksijen varlığında gerçekleşen ışınım sonucu hücre duyarlılığı, anoksik bir ortama göre 2 veya 3 kat daha fazladır.3 Oksijenin bu etkisini, serbest oksijen radikalleri ile DNA hasarını sa​bitleştirerek, onarımım olanaksız hale getir​mek yoluyla gösterdiği düşünülmektedir. Ok​sijen yokluğunda hasarlı organik moleküller suyla birleşerek zedelenmeyi geri çevirir. Oysa oksijenle birleştiklerinde oluşan karboksil grupları moleküle kalıcı hasar verir.4 Bununla birlikte radyasyon tedavisini takiben kısa süre​de oluşan yeni oksijenlenme, hipoksinin öne​mini azaltmaktadır.2 Yalnız 
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 ve x-ışınları gibi düşük enerjili radyasyonlar için okijenizasyonun önemi büyüktür.
2. Hücre döngüsü: Hücre döngüsünün de​ğişik dönemlerinde radyasyon duyarlılığının değiştiği gösterilmiştir. Bu bulgu kemoterapi seçimi ve radyoterapinin planlanmasında önemlidir. Genel olarak hücreler, G2 aralığı ve mitoz dönemlerinde radyasyon hasarına açık, sentez döneminde ise dirençlidir.2,3
3. Radyasyon uygulanan hacim: Belirli bir radyasyon dozunda ışınlanan hacim arttıkça normal doku toleransının azaldığı ve yan etki​lerin arttığı bilinmektedir.2,3
4. Bölünmüş dozlar ve toplam tedavi süre​si: Radyoterapi esnasında toplam tedavi süre​sinin uzatılması, erken reaksiyonları belirgin derecede azaltırken, geç reaksiyonlar üzerinde çok fazla bir elkisi yoktur. Ayrıca bölünmüş doz miktarlarının azaltılarak tedavi süresinin uzatılması, geç radyasyon yan etkilerinde azalma olmaksızın tümörün ortadan kaldırılama​ması riskini de taşımaktadır. Bölünmüş doz miktarlarının arttırılarak toplam tedavi süresi​nin kısaltılması ise çok daha ciddi geç reaksi​yonlara neden olmaktadır. Çok sayıda ve kar​maşık faktörlerin radyasyon cevabını değiş​tirebilmesi nedeniyle, tecrübelerden faydalanı​larak toplam doz, tedavi süresi ve kaç bölümde verileceğine ilişkin tablolar oluşturulmuştur.2,3
Radyasyonun bölünmüş dozlar halinde ve​rilmesinin çeşitli üstünlükleri vardır. Bu uygu​lama ile hücrelerin radyasyona duyarlı devre​de yakalanmaları amaçlanmaktadır, ikinci bir neden; 6-8 saat arayla verilen dozların, normal dokuların onarımı için iyi bir fırsat oluşturma​sıdır. Tümör dokusu aynı mahareti göstereme​yeceğinden, kısmen seçici bir etki meydana ge​lecektir. Ayrıca tek dozla karşılaştırıldığında, geç radyasyon komplikasyonları da daha azdır. Buna karşın, tümör hücrelerinin bu doz aralıklarında bir dereceye kadar yeniden çoğa-labilmesi de istenmeyen bir etkidir.3,4
5. Radyasyon tipi: Dokunun aldığı radyas​yon enerjisi miktarı aynı olsa da farklı radyas​yon tipleri farklı miktarlarda biolojik hasara neden olur.4 Örneğin nötron radyasyonu, deri ve subkütan yağ dokusunda megavoltaja göre daha şiddetli hasara neden olur.5
Radyasyonun deri üzerindeki etkileri

İntraoperatif radyoterapi hariç, tüm radyas​yon tedavileri ve radyasyon yaralanmalarının da çoğu, zorunlu olarak deriyi ilgilendirmekte​dir. İyonize radyasyonun dokularda oluştur​duğu biolojik etkiler rad veya Gray ile ölçülür. Rad, l gram dokuya 100 erg enerji taşıyan ışı​nım miktarıdır. l Gray 100 rad'a eşittir.3 Deri​deki gözlem kolaylığı, bu konu ile ilgili yoğun çalışmaların yapılmasını sağlamıştır. Radyas​yonun yumuşak dokular üzerindeki yan etkisi doğal ortamı değiştirmesiyle olur. Derideki her hücre tipi radyasyon hasarına kendine özgü bir şekilde cevap verir. Derinin radyasyona ce​vabı, 6 aydan kısa sürede ortaya çıkıyorsa erken reaksiyon, 6 aydan uzun sürede ortaya çıkıyorsa geç reaksiyon olmak üzere iki grupta incelenebilir. Bu değişikliklerin şiddeti doz-zaman-hacim faktörlerine bağlıdır.
Erken reaksiyonlar;
- eritem
- kuru deskuamasyon
- ıslak deskuamasyon,
olmak üzere üç türlüdür.
Eritem: En erken görülen yan etkidir ve ışı​nım alanına sınırlıdır.4,5 Gy'lik tek doz radyas​yonu takip ederek 1-24 saat içinde beliren erken eritem 2-3 gün içinde ve genellikle fark edilemeden gözden kaybolur. Bu etkinin, pro-teolitik enzim aktivasyonu ile kapiller geçir​genliğin artmasına bağlı olduğu düşünülmek​tedir. Hafif bir pigmentasyon kalabilir veya hiç olmaz. Çoğunlukla gözlenen esas eritem, 8 Gy'lik tek doz radyasyonu takip ederek yakla​şık 8 gün sonra ortaya çıkar. İzleyen 8 gün için de en belirgin hale gelir. Eritemin ortaya çıkış zamanı, yoğunluğu ve izlenme süresi doza ba​ğımlıdır. Bu eritem genellikle pigmentasyonla sonuçlanır. Esas eritemin, epidermisin bazal tabakasındaki hücrelerin zedelenmesine bağlı olarak gelişen inflamatuvar reaksiyondan kay​naklandığı sanılmaktadır. Radyasyondan 6-7 hafta sonra bazen eritemin 3. devresi gelişebilir ki, bu da 2-3 hafta devam edebilir.2,3,6
Kuru deskuamasyon: Epidermisin bazal hücreleri, bölünmekte olan diğer hücreler gibi radyasyona oldukça hassastır. Günde l Gy gibi düşük dozlar bile mitoz hızını azaltarak epitelde geçici bir incelemeye neden olur. Eğer canlılığını koruyan hücreler 3-4 hafta zarfında ölü hücreleri telafi edebilirse kuru deskuamas​yon görülür. Bu deskuamasyon, koyu hatta bazen siyah renktedir. Koyu renk, radyasyon etkisi ile melanositlerde spesifik enzimatik ak-tivitenin artmasına bağlıdır.6
Islak deskuamasyon: Daha yüksek dozlar​da bazal hücrelerin hemen hemen tamamı kay​bedilir. Yaklaşık 4 haftalık süre içerisinde sku-amöz hücrelerin tümü stratum korneuma ulaşarak dökülmüş olacağından, dermiş açığa çıkar ve yüzeyde seröz bir sızıntı oluşur.6
Her erken reaksiyonu bir dereceye kadar kalıcı olarak tanımlanabilecek geç reaksiyonlar izler. Eritem, pigmentasyon ve hatta kuru deskuamasyon düzelebilir; ancak bu, hiçbir zaman derinin iyileştiğini göstermez.6 Ayrıca radyas​yon doz ve kalitesine bağlı olmak üzere erken reaksiyonlar görülmeksizin, ülserasyon ve kar-sinom gibi ciddi geç reaksiyonlar da oluşabilir.
Geç reaksiyonlar;
- hipopigmentasyon veya hiperpigmentas-yon
- fibrosis
- telenjiektazi
- sebkase ve ekrin bezlerde disfonksiyon
- nekroz
- tümör gelişimi,
ana başlıkları altında incelenmektedir.
Bağ dokusu genel olarak radyasyona geç cevap verir. Hasar boyutu bölünmüş doz mik​tarıyla orantılıdır. 200 cGy üzerindeki dozlarda fibrosis ve atrofi görülebilir.5 Tam doz radyas​yon ile endotel hücreleri mezenkimal hücreler ve epitel hücrelerinin çoğalma yeteneği kaybo​lur. Geç devrede epidermal-dermal atrofi, vas-külarizasyonda azalma, fibrosis ve hatta doku yıkımı ile nekroz oluşabilir.7 Radyoterapiye bağlı kronik radyasyon hasarının görüldüğü alanlarda geç devrede tümör gelişebilir. Bu risk yüksek dozlara göre, 2-10 cGy gibi orta dozlarda, hücre ölümü yerine DNA'nın kısmen zedelenerek mutasyonlar oluşturması nedeniy​le daha fazladır.2
Erken ve geç reaksiyonların patofizyolojisini daha iyi anlayabilmek için, deriyi oluşturan hücre tiplerinin radyasyon cevaplarım ayrıca incelemek yararlı olacaktır.
1. Keratinositler: Epidermisin ana elemanı olan keratinositler dört tabaka halinde dizilim gösterirler İlk tabakayı oluşturan bazal hücre​ler mitoz ile çoğalarak diğer tabakalardaki sku-amöz hücreler için kaynak teşkil eder. Böylece hücreler bir taraftan günlük aktiviteler sonucu kaybedilirken, diğer taraftan yerine konabilir. Epidermal yemlenme için gerekli zaman 59-72 gündür. Daha önce de sözü edildiği gibi, bö​lünmekte olan bazal keratinositler G2 ve M devrelerinde radyasyona maruz kaldıklarında ölürler. Çok sayıda epidermal hücre ölümü eğer l ay içinde telafi edilebiliyorsa kuru deskuamasyon, tüm bazal hücrelerin ölümü ise ıslak deskuamasyon ile sonuçlanır.2
Radyasyonun hücre düzeyinde oluşturdu​ğu hasar başlıca üç grupta tariflenebilir:
Letal hasar: Geri dönülmez hücre harabiyetidir.
Subletal hasar: Hücrenin zedelenmesi için belirli bir süre içinde iki kez radyasyon veril​mesi gereklidir. Bu hasarın onarımı için gerekli süre yaklaşık 2 saattir, (t1/2= l saat)
Potansiyel letal hasar: Radyasyon hasarı​nın, radyasyona maruz kaldıktan sonra hücre ortamındaki değişiklikler sonucu meydana gelmesidir. Genellikle tedavi edici radyasyon sonucu ani hücre ölümü görülmez; fakat bazal keratinositlerin çoğalma kapasitesi yok olur.3 Bu hücrelerin farklılaşarak korneositleri oluş-turabilmeleine rağmen; deskuamasyon hızı ya​vaşlamıştır. Örnekten de anlaşılacağı üzere radyasyon dozu ile hücre kaybı eş zamanlı de​ğildir.3
Onarım bazal tabaka veya follikül epitelin-den göç eden hücreler ile başlar. Radyasyon alanında mitoz yeteneğini koruyan hiçbir hücre kalmadıysa onarım için yara kenarların​dan hücrelerin gelmesi beklenir ki, bu durum​da iyileşme çok daha yavaş olacaktır.
Erken devrede yoğun radyasyon hasarı bül oluşumu ve epidermal nekroza neden olur. Geç devrede ise stratum korneumda hiperke-ratoz veya atrofi, stratum malpighii'de dejene​rasyon oluşabilir. Telenektatik damarlar etra​fında epidermis aşağı doğru düzensiz olarak uzanır. Böyle bir zeminde fiziksel, kimyasal veya enfeksiyöz yaralanmalar kolayca oluşur ve tümör gelişimine eğilim vardır. Bu ilişki çe​şitli araştırmalarla da gösterilmiştir.2,3
Radyasyon tedavisi sırasında güneşe maruz kalan alanların ışınlanması sonucu, bu bölge​lerde tümör gelişme riski yükektir. Çocuklarda ve erişkin yaş gurubundaki hastalarda Tinea kapitis nedeniyle radyoterapi uygulanan saçlı derinin kanserlerinde artış saptanmıştır. Deri kanseri olan hastaların %88'inde radyasyon dermatiti bulunmuştur. 20 Gy üzerindeki radyasyon dozlarının tümör sayısını da arttırdığı gösterilmiştir. Sıklıkla skuamöz hücreli karsi-nom (SHK) veya bazal hücreli karsinom (BHK) görülür. Radyodermatit zemininde gelişen SHK'un prognozu kötüdür. Sarkomlar ise çok daha nadir görülür ve prognozu deri kanserle​rine göre daha da kötüdür.2,3 Kronik radyasyon dermatiti zemininde veya güneşe açık alanlar​da iyileşmeyen yaralar veya şüpheli oluşumlar histopatolojik olarak incelenmelidir.2
2.Melanositler: Melanositler epidermiste pigment yapımından sorumludur. Sentezlenen melanin, melanositlerin dendritik uzantıları vasıtasıyla keratinositlere aktarılır. Bir melano-sit yaklaşık 36 keratinosit ile bağlantılıdır. İyo-nize radyasyon, ultraviyole radyasyonuna ben​zer şekilde tirozinazı aktifleştirerek pigmentasyonu arttırmaktadır. Pigmentasyon aynı za​manda toleransın azaldığına işaret eden bir bulgudur.6 Radyasyonun hasara uğrattığı deri​de oluşabilecek herhangi bir yaralanma da, dermişte pigment depolanmasına neden olur. Kronik radyodermatitli deride hiperpigmen-tasyon, hipopigmentasyon, telenjiektazi ve at-rofinin oluşturduğu poikiloderma tablosu sık​lıkla görülür.2,3,6
3. Fibroblastlar: Bağ dokusunun radyasyo​na duyarlılığı orta derecededir. Dermal bağ do​kusunun başlıca hücresi fibroblastlardır. Bu hücrelerin yerine konmamak üzere kaybı, eks-trasellüler matrikste azalmaya neden olur. His​tolojik olarak izlenebilecek ilk değişiklik, kolla-jen demetlerindeki ödem ve dermal inflamas-yondur. Dermişin tamamen nekroze olması durumunda ülser oluşur. Geç devrede dermiş​te geniş, yıldızvari radyasyon fibroblastları, mevcut kollajende şişme ve hyalinizasyon, ay​rıca yeni kollajen oluşumu ve fibrosis gözle​nir.2,3 Fibrosis deriye tahta gibi sert bir yapı ka​zandırır. Bu reaksiyon, şişman bireylerde veya alt karın duvarı, üst servikal ve paramandibular bölgelerde sıklıkla görülmektedir.6
4. Damarlar: İyonize radyasyon, erken dev​rede kan damarlarının bazal membranında de-jeneratif değişikliklere ve geçirgenliğin artma​sına neden olur. Kapiller konjesyonun, direkt hasara veya çevre bağ dokusu hasarına bağlı olarak gelişebileceği düşünülmektedir. Geç devrede ise damar duvarında ödem, tıkanma ve tromboz oluşabilir. Nihayet yavaş yavaş ilerleyen damar kaybı yerini, radyasyon hasa​rından etkilenmemiş derin yerleşimli damar​larda rekanalizasyon hasarından etkilenmemiş derin yerleşimli damarlarda rekanalizasyon ile birlikte fibröz dokuya bırakır.2,3,6 Yüzeyel kan damarlarında subendotelyal fibröz hiperplazi ile birlikte telenjiektazi görülebilir. Ülserasyon alanında büyük damarlar tamamen tıkanabilir. Papiller dermişte lenfödem belirgin olabilir.
5. Deri ekleri:
a. Kıl follikülü: Her kıl follikülü anagen, ka-tagen ve telogen evrelerden geçerek gelişimini tamamlar. Saçların %85'i anagen, %14'ü telo​gen, %l'ı katagen safhada bulunur. Kıl follikü-lünün radyasyona en duyarlı olduğu zaman, mitotik aktivitenin yoğun olduğu anagen dev​redir. 5 Gy'lik bir radyasyondan 3 hafta sonra kıllar dökülür. Sonuçta kıl kaybı, allopesi veya kıl displazisi oluşur. Tekrar çıkan kıllar eski yoğunluğuna veya uzama hızına ulaşamaz. Doza bağlı olmak üzere kıl folliküllerindeki melanositlerde etkileneceğinden hiper veya hi​popigmentasyon oluşabilir. Ayrıca radyasyon sonrası çıkan kıllar daima daha ince yapıdadır ve bazen de düz özelliğini kaybederek kıvrıla-bilir. Kronik radyasyon dermatitindeki kıl fol-liküllerinin yerini skar dokusunun almasıyla kalıcı saç kaybı görülebilir. Bu durumda; kera​tinosit kaynağı olarak görev yapan kıl follikül-leri ortadan kalkmış olacağından, epidermal yaralanmaların iyileşmesi çok zordur.2,3,6
b. Ter bezleri: Deri ekleri içinde radyasyona en dirençli yapıdır; ancak yüksek dozlarda (30 Gy/3 hafta) terleme fonksiyonu kaybolur.6
c. Sebase bezler. Ter bezlerine göre radyas​yona daha duyarlıdır. Sebase bezlerin fonksi​yonunun kaybolmasıyle deri kurur ve fissürler için uygun zemin hazırlanmış olur. înfeksiyonu önlemek için derinin esnekliğinin korunma​sı özel bir önem taşır.3,6
Yara iyileşmesi
Yara iyileşmesinin radyasyon hasarlı deride nasıl olduğunu incelemeden önce normal yara iyileşmesini bilmek gereklidir. Bu, karmaşık di​namik bir süreçtir ve başlıca üç devrede incele​nebilir: akut inflamatuvar evre, yeni doku olu​şumu ile karakterize onarım evresi ve yeniden şekillenme evresi.2,3,7
1. Akut inflamatuvar evre:
a. Vasküler reaksiyon: Öncelikle vazokons-triksiyon ve bunu takip eden reaktif vazodila-tasyon sonucu lenfatik ve vasküler sıvı dokuya geçer. Bu süreçte histamin, seratonin, kininler, PGE1 ve PGE2 gibi mediatörler rol oynamakta​dır.
b. Hücresel reaksiyon: Kanamayı durdur​mak üzere yara alanına başta trombositler olmak üzere kanın şekilli elemanları göç eder. Trombosit kümelenmesi fibrin tıkaç oluşumu ile sonuçlanır. Ayrıca trombositlerden salgıla​nan çeşitli proteinler (TDGF-trombosit kaynak​lı büyüme faktörü, TGF 
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 -transforme edici büyüme faktörü, trombosit faktör 4, fibronek-tin) farklı aşamalarda fonksiyon görür. Nötro-filler antibakteriyel etki gösterir ve canlılığını kaybetmiş dokuyu eritir. Lenfositler, salgıla​dıkları lenfokinlerle fibroplaziyi uyarır veya in-hibe eder. Yara alanına ortalama 5. günde gelen makrofajlar ise yara iyileşmesinin başlıca hücreleridir; bakteri, yabancı cisim, nekrotik materyal vb. fagosite ettikten başka yeni doku oluşumu için gerekli olan TDGF, TGFa,b, İL-1 (Interlökin 1), TNF (Tümör nekroz faktörü), FGF (Fibroblast büyüme faktörü) gibi sitokinle-ri salgılarlar.2 Ayrıca anjiogenetik faktörlerle neovaskülarizasyona öncülük ederler.
2. Onarım:
a. Epitelyal onarım: İlk 24 saat içinde yara kenarlarından veya zedelenmemiş kıl follikül-lerinden bazal keratinositler yaralanmış alana göç eder. Trombosit, makrofaj ve fibroblastlar-dan salgılanan epidermal faktörlerin etkisiyle keratinositler çoğalarak yara yüzeyini kaplar.
b. Dermal onarım: Fibroblastların, 3. günde fibronektin yapılar boyunca yara alanına göç etmesiyle başlar. Fibroblastlar ve genellikle makrofajlardan salgılanan büyüme faktörleri​nin katkısıyla kollajen, elastin, fibronektin ve başta proteoglikanlar olmak üzere ekstrasellüler matriks bileşenleri sentezlenir. Fibroblastla​rın, düşük oksijen seviyelerinde canlılığını sür​dürebilmelerine rağmen; kollajen sentez hızı, doku perfüzyon ve oksijenizasyonunun iyi ol​masına bağlıdır. Yaralanmadan 1-2 gün sonra, trombosit ve makrofajların salgıladığı anjioge​netik faktörlerin etkisiyle, bölgeye yara iyileş​mesinde gerekli maddeleri taşımak üzere neo-vaskülarizasyon başlar. Endotel hücreleri çoğalarak kapiller tomurcukları oluştuur. Myofibroblastlar ve fibroblastların yardımıyla 2. haftada yara kenarları merkeze doğru büzül​dükten sonra nedbe dokusu oluşur.
3. Yeniden Şekillenme:
3. haftada başlar, aylar hatta yıllar boyunca devam edebilir. Epidermis ve yeni oluşan eks-trasellüler matrikste bazı değişiklikler meyda​na gelir. Bu süreç içerisinde, bazal membran ve matriks üzerinde dizilmiş olan bazal hücreler, normal tabakalanmayı oluşturmak üzere fark-lılaşırlar. Reepitelizasyonu takiben ekstrasellü-ler matrikste de değişiklikler meydana gelir. Yeni oluşan kollajen liflerin çatısını oluşturan hyalüronik asit, kondroitin sülfatla yer değişti​rir; kollajen liflerin çapraz bağları artar; kollajenaz ile fazla miktarda sentezlenen kollajen yı​kılır; tip III kollajen, tip I ile yer değiştirir. Ayrıca devaskülarizasyon olur.7
Yara iyileşmesinde rol oynayan makrofaj, fibroblast ve endotel hücrelerinin onarım ka​pasitesi; dokunun oksijenizasyonu, laktat dü​zeyleri ve ortamdaki büyüme faktörlerinden başka beslenme ve endokrin durum gibi siste-mik faktörlerden de etkilenir.
Radyasyonun Yara İyileşmesi Üzerine Etkileri
Tedavi edici radyasyon, yara iyileşmesinde çeşitli basamakları değiştirerek etkisini göste​rir. Derideki geç radyasyon etkilerinin, yara iyileşmesi üzerinde belirgin engelleyici etkisi bilinmektedir. Ancak latent devrenin uzunlu​ğu nedeniyle hayvan modeli oluşturmada kar​şılaşılan güçlükler, araştırmacıların çoğunlukla radyasyonun yara iyileşmesine erken etkileri üzerinde yoğunlaşmalarına neden olmuştur. Bu çalışmalar sonucunda elde edilen bulgular şöyle özetlenebilir.3
1. İskemi: Damarların bazal membranların-da meydana gelen dejeneratif değişiklikler, damar geçirgenliğinin artması, tromboz ve fib-rosis, iskemi ile sonuçlanır. Endotel hücreleri​nin radyasyon nedeniyle çoğalma yeteneğini kaybetmesi, uzun vadede kan damarlarının or​tadan kalkmasıyla sonuçlanmaktadır. Normal olarak yara iyileşmesi basamaklarından birini oluşturan anjiogenez radyasyon etkisiyle bo​zulmuştur,
2. Hipoksi: Iskeminin doğal sonucu olarak doku hipoksisi ortaya çıkar. Yara iyileşmesin​de oksijen perfüzyonunun gerekli olduğu ba​samaklar durur. Bunlar: Nötrofillerin antibak-teriyel aktivitesi, kollajen sentezi, epitel hücre replikasyon hızı ve anjiogenezdir. Oksijen, lizil hidroksilasyonu ve çapraz bağlanma sırasında gereklidir. Hipoksik alanda anjiogenezin art​ması için, periferde oksijen perfüzyonunun yüksek olması gerekmektedir. Hipoksi, doku​yu infeksiyonlara açık hale getirir.7
3. Hematopoezin azalması: Tüm vücut rad​yasyonundan sonra 2 gün içinde kemik iliğin-deki radyosensitif hücreler ölür. Çeşitli kan ele​manları yara iyileşmesi sırasında rol oyna​maktadır. Lenfositler hariç dolaşımdaki hücre​ler, ömürleri ile orantılı olarak sayıca azalır. Sı​rasıyla etkilenen hücreler nötrofiller, monositler, trombositler ve eritrositler olarak sayıla​bilir. Özellikle makrofaj prekürsörlerinin azal​ması, yara iyileşmesindeki gecikmeden sorum​lu olabilir.2,3,7
4. Fibroblastlara toksik etki: Bağ dokusu​nun radyasyona duyarlılığı orta derecededir; ancak fibroblastlar onarılmaz şekilde zedelenir. Fibroblastlar, başta kollajen sentezi olmak üzere dermal onarım ve yeniden şekillenme evrelerinde en önemli hücrelerdir. Klinikte, kontraktürle sonuçlanan dermal atrofi ve fibro-sis görülür. Kronik radyasyon etkilerini araştır​mak amacıyla radyoterapi uygulanan hastalar​dan hazırlanan fibroblast kültürlerinde büyü​menin normal kontrollere göre çok daha yavaş olduğu görülmüştür.3,7
5. Epitel hücrelerinde ölüm veya mitotik
aktivitenin bozulması:
Radyasyon etkisiyle, anormal mitozlar, büyük, şekli bozulmuş hücreler oluşur. Epitel hücrelerinin çoğu ölür, epidermis incelir veya tamamen ortadan kalkar.7
Yara iyileşmesinde rol oynayan çok çeşitli büyüme faktörlerinin, salınımının radyasyon etkisiyle arttığı gösterilmiştir. Ancak biyolojik aktivitelerinin ne şekilde etkilendiği henüz bi​linmemektedir. Bazı büyüme faktörlerinin (PDGF, TGF-P), hipoksik etkileri geri çevirme​de etkili olduğu bilinmetedir.7
Araştırmalar yara iyileşmesinde azalmaya neden olan eşik dozu 8 Gy, maksimum dozun ise 20 Gy olduğunu göstermiştir. Tedavi edici radyasyonun bölünmüş ufak dozlarda veril​mesi, yara iyileşmesini hızlandırmaktadır.3 Radyoterapinin yara iyileşmesini geciktirdiği anlaşıldıktan sonra bu bilgilerden günlük kul​lanımda nasıl faydalanılacağı önem kazanmış​tır. Araştırmalar, yaralanmadan l hafta sonra verilen radyasyonun yara iyileşmesini etkile​mediğini göstermiştir. Radyoterapi ile cerrahi​nin birlikte kullanılacağı durumlar için de bu planlama önemlidir. Radyoterapi, orta dozlar​da ve cerrahiden 3-6 hafta önce uygulandığın​da komplikasyonları arttırmaz. Ancak dozun 50 Gy'den fazla olması veya radyoterapinin 10 Gy gibi düşük dozda bile olsa cerrahiden 24 saat önce verilmesi, komplikasyonları arttır​maktadır. Radyoterapi cerrahiden sonra veri​lecekse 8-10 gün yara iyileşmesi için beklenme​lidir.5
Derideki radyasyon hasarının tedavisi
Erken radyasyon reaksiyonları, destekleyici yöntemlerle tedavi edilebilir. Traş, kaşınma, alkol bazlı yumuşatıcılar, kozmetik maddeler vb. irritan işlemler ve travmanın engellenmesi önemlidir. Deri yumuşak sabunlarla yıkanır. Kaşıntıyı azaltmak için hafif antipruritik krem ve losyonlar, yumuşatıcı merhemler kullanıla​bilir. Islak deskuamasyon gibi reaksiyonların tedavisi için seyreltik hidrojen peroksit veya serum fizyolojik ile yıkayarak nekrotik epider​misin debridmanı ve bakteriyel kolonizasyonun azaltılması amaçlanır. Bu işlemi takiben, yerel antibiyotik veya gümüş sülfadiazin gibi kremlerle reepitelizasyon hızlandırılır.3
Bu arada dikkat edilmesi gereken bir başka nokta da, radyasyon öncesi deri üzerine kalın merhemlerin sürülmemesidir. Deriyi koruma amacıyla başvurulan bu yöntem, sürülen mad​denin bolus olarak etki göstermesi ve deride is​tenmeyen etkilerin artmasıyla sonuçlanabilir.
Henüz araştırılmakta olan yeni yöntemler içinde; elementer oksijen, elektriksel uyarım ve ekzojen büyüme faktörleri sayılabilir. Bu amaç​la TGF-
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 ve PDGF araştırılmaktadır. Çalışma​lar, TGF-
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'nın direkt fibroblastları uyararak kollajen sentezini arttırdığını, PDGF'ün ise ancak makrofajların varlığında etkili olabildiği​ni göstermiştir. Trombin ve trombin kaynaklı oligopeptitler yara iyileşmesi ve neovaskülari-zasyonu arttırmaktadır. Buna dayanılarak özgün fonksiyon görecek sentetik peptitler, deney aşamasında kullanılmaktadır. Elektrik​sel uyarımın ise, pozitif yükler oluşturarak, makrofajlara bağımlı bir mekanizma ile yara iyileşmesini arttırdığı sanılmaktadır.2,7
Geç radyasyon reaksiyonları için yapılacak en önemli şey, iyi bir radyasyon tekniği ile bu reaksiyonları en aza indirmek olmalıdır. Buna rağmen istenmeyen etkiler oluşabilir. Hipopig-mentasyonda deriyi güneşten korumak çok önemlidir. Radyodermitli bir deri, ultraviole radyasyonun hasar verici etkilerine karşı ko​runmasızdır. İkincil deri tümörlerinin oluşması riskine karşı fizik incelemeler dikkatle yapıl​malıdır. Ülsere, atrofik bir deri, greft ve flepler-den faydalanmayı gerektirir. Fibrosise bağlı kontraktürleri önlemek için fizik tedavi öneril​mektedir.2,3 Ayrıca gene geç reaksiyonların te​davisinde; yerel üre ve antibiyotikli preparatlar yanında, tripsin ve elastaz, sistemik olarak da 
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2 makroglobülin ile %88'e varan iyileşmeler elde edildiği bildirilmektedir.8 Devaskülarize dokuda bakteriyel kolonizasyon ve çevre do​kuda olası nekrozun tedavisi; titizce uygula​nan bir debridmana ek olarak sistemik antibi​yotik tedavisini zorunlu kılmaktadır. Debridman için cerrahi yöntemlerden başka, basınçlı su ile yıkama da kullanılabilir. Yaranın nemli ortamda iyileşmesinin sağlanması önemlidir; aksi halde kuruma, doku nekrozu ve ikincil bakteriyel enfeksiyonunu arttıracaktır. Hipoksik ortamda anaerobik enfeksiyonlar sıktır. Yerel metronidazol, gümüş sülfadiazin ve antifungaller faydalıdır. Kantitaif bakteriyolojik tetkikler, tedaviyi sonlandırma veya dokunun flep uygulamasına hazır olup olmadığına karar verebilmek için gereklidir. İskemik do​kulara sistemik antibiyotiklerin ulaşabilmesi güç olmakla beraber, aktif enfeksiyonlar için bu seçenek saklanmalıdır. Yara iyileşmesinde, protein sentezinin esas olması nedeniyle iyi beslenme ve anabolik metabolizma çok önem​lidir.7
Tesadüfi radyasyonun etkileri

Uzun süreli radyasyonun organizmaları nasıl etkilendiğine dair bilgiler oldukça kısıtlı​dır. Radyasyon hasarının, radyasyon tipine, dozuna ve nasıl alındığına bağlı olarak değişti​ği bilinmektedir. Yeryüzünde doğal kaynaklar nedeniyle karşılaştığımız radyasyonun ne kadar tehlikeli olduğu bilinmemektedir. Top​rakta bulunan radon, zemindeki çatlaklar yo​luyla evlere girebilen radyoaktif bir maddedir. Solunum yoluyla alındıktan sonra, 
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-parçacık-ları oluşturarak akciğer kanserine yol açabilir. ABD'de farklı eyaletlerde taranan 20.000 mes​kenin %25'inde potansiyel tehlike yaratacak düzeylerde radon saptanmıştır. Bu bulgulara göre radon, ABD'de çevresel radyasyona bağlı en önemli sağlık sorununu oluşturmaktadır.
Radyoaktif izotopların bozunumu 1000 yıl gibi uzun süreler gerektirmektedir. Enerji santrallarından, savunma sanayini ilgilendiren silah üretimi gibi iş kollarından, hastanelerden arta kalan milyonlarca ton nükleer atığın tehlikesizce uzaklaştırılabilmesi için yollar aranmakta, araş​tırmalar yapılmaktadır.
Meslekleri nedeniyle radyasyona maruz kalan uranyum maden işçilerinde veya aniden yüksek doz radyasyon alan Nagasaki felake​tinden kurtulanlarda aradan 30 yıl gibi uzun süreler geçtikten sonra, deri kanserlerinin arttı​ğı belirlenmiştir. Bu gibi durumlarda doz he​saplanması çok güç olduğundan, en azından şimdilik bu tecrübelerden faydalanmak olası görünmemektedir.3
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