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A CITOGENETIKAI DOZIMETRIA SZEREPE A SUGARVEDELEMBEN
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Cytogenetic dosimetry in case of radiological emergency. In radiation accidents it is very
important to determine the dose exposition to the individuals. Biological dosimetry has an
important role in the investigations and it can provide useful information on cytogenetic effect
of different therapeutical modalities as well. In our work peripheral blood lymphocytes were
irradiated in vitro with a Varian TrueBeam linear accelerator and chromosomal aberrations
were analysed. Dose response relationships for the number of dicentrics induced with a
photon source were fitted by the linear-quadratic model. CABAS software (Chromosomal
Aberration Calculation Software) was used to calculate the curves. In the case of any
accidental exposition the most appropriate dose curve should be considered.

Keywords- biological dosimetry, dicentric and ring chromosomes, linear-quadratic
model

Sugdrbaleset esetén nagyon fontos meghatdrozni a balesetet szenvedett személy
expozicios dozisdt. A biologiai dozimetridnak fontos szerepe van a vizsgdlatokban és
hasznos informdciot nyujt az eltéré terdpids kezelések citogenetikai hatdsdnak
osszehasonlitisdhoz is. Munkdnkban periférids vér limfocitikat sugaraztunk be in vitro
Varian TrueBeam linedris gyorsitoval és a kromoszoma aberrdciokat analizdltuk. A
fotonsugdrzds hatdsdra képzodott dicentrikus kromoszomdk szdmdnak dozis—hatds
osszefiiggését vizsgdltuk a linedris-kvadratikus modell alkalmazdsdval. CABAS szoftvert
(Chromosomal Aberration Calculation Software) alkalmaztunk a gorbék elkészitéséhez.
Baleseti expozicio esetén az adott koriilménynek legmegfelelobb gorbét kell alkalmaznunk.

Kulcsszavak - biologiai dozimetria, dicentrikus és ring kromoszomdk, linedris-
kvadratikus modell

BEVEZETES

A biolégiai dozimetria a sugarzas okozta kdrosoddsokat mutatja ki az emberi szervezetben és
segitségével a sugdrterdpia okozta korai vagy késéi mellékhatdsok is becsiilhetok. A
biodozimetridn beliil a citogenetikai mdédszereknek fontos szerepiik van a fizikai d6zismérés
eredményének megerdsitésében. Gyakran a citogenetikai analizis az egyetlen mérési médszer
az abszorbedlt (elnyelt) dozis becslésére, ha fizikai dézismérd nem all rendelkezésre. A
humén periférids vér limfocitdk kromoszéma aberrdcids tesztjét baleseti expozicid
kimutatasara eloszor 1962-ben hasznaltak [1]. Azdta szdmos baleset esetén alkalmaztak
dézisbecslésre pl. a csernobili (Ukrajna), a goidniai (Brazilia) és a tokaimurai (Japén)
katasztr6fakndl, de foglalkozasi tdlexpozicidk gyanija esetén is. A becsiilt dozis jol korreldlt
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az akut sugdrzdsi szindréma sulyossdgaval. A sugirbalesetek megerdsitették a citogenetikai
dozimetria 1étjogosultsdgat a sugarexpozicié korai kimutatdsdban, ennek hatdsira tobb orszag
létesitett bioldgiai dozimetriai laboratériumot. A Nemzetkdzi Atomenergiai Ugynokség
ajanldsdval a modszert standardizaltdk és rutinszerlien haszndljdk [2, 3]. A citogenetikai
karosodasok mérése alkalmas a sugdrterdpia mellékhatdsainak becslésére is.

A citogenetikai biodozimetridban alkalmazott kiilonbdz6 mddszerek a limfocitdk DNS-ét ért
hatdsok kimutatdsin alapulnak, pl. korai kromoszéma kondenzicié (premature chromosome
condensation (PCC) assay), dicentrikus és ring kromoszéma teszt, transzlokicids teszt,
mikronukleusz teszt, Comet-assay. Vizsgalatunkban a legismertebb és leggyakrabban hasznalt
modszerrel, a dicentrikus és ring kromoszémadk kimutatasaval foglalkoztunk. A limfocitdk a
véraramban keringve és a nyirokutakba bejutva a szervezet valamennyi szervével kapcsolatba
keriilnek, igy 4ltaluk a behatoldsi kaputdl fiiggetleniil barhol észlelhetd a sugarexpozicid, a
limfocitdk ezdltal egésztest expoziciot reprezentdlnak. A vér cirkuldlé limfocitdinak két f6
tipusa van, a T és a B limfocitdk. A T limfocitdk mitogénnel pl. phytohemagglutininnel
osztodasra késztethetOk. A limfocitdk indukdldsat kovetd elsd osztddasi ciklus metafdzisdban
leallitva az osztédast jOl lathatdk az ionizdld sugdrzds hatdsdra kialakult DNS elvaltozasok
kromoszéma aberraciok formdjdban. Savage [4] irta le és osztdlyozta az indukdlt
kromoszémalis elvdltozdsok kozti kapcsolatokat. A dicentrikus és ring alakd kromoszémak
specifikusak az ionizdl6 sugérzdsra és mennyiségiik ardnyos a sugarzds dézisdval. Kis LET
értékli sugirzds esetén a dozishatds gorbe linedris-kvadratikus; nagy LET értékii sugdrzas
esetén a kapcsolat linedris. Az expondlt személy vér limfocitdk dicentrikus kromoszéma
szdmdbol lehet kovetkeztetni az abszorbedlt dozisra, ha a kapott értéket megfeleld kalibracios
gorbéhez viszonyitjuk. A dicentrikus assay-t a biodozimetria “gold standard” moédszerének
tartjdk az alacsony héttér szintje (1 dicentrikus kromoszéma 1000 sejtben), a nagy
érzékenysége (kiiszob dozis 0,05 Gy), a nem jelentds egyedi kiillonbségek miatt, valamint
hogy parcidlis besugérzds becslésére is alkalmas.

Hazdnkban a hagyomdnyos Cobalt-60 (1,25 MeV) besugirzé késziilékeket ma mdr
felvéltottak a sokkal korszertibb linedris gyorsiték (6-18 MV). A kiilonb6z6 laboratériumok
kalibrécios gorbéi kozott eltérések lehetnek, ezért javasoljdk, hogy minden laboratérium sajat
kalibraciés gorbékkel rendelkezzen [5, 2, 6]. Jelen munkdban in vitro kalibracids gorbét
vettiink fel dicentrikus kromoszéma assay segitségével 6 MV linedris gyorsiton. A kapott
adatokb6l CABAS program segitségével linedris-kvadratikus gorbét illesztettiink és
szdmoltuk a gorbe linedris és quadratikus koefficienseit. A program alkalmas arra, hogy
linedris gyorsiton torténd baleset esetén, az expondlt személy kromoszéma aberricidjabol
megbecsiiljiik a kapott dézist, az azonos késziiléken, kordbban felvett in vitro ddzis-hatds
gorbék ismeretében. Eredményeinket dsszehasonlitottuk az irodalmi adatokkal.

ANYAG ES MODSZER

Limfocita tenyésztés és metafdzisos kenetkészités: hdrom egészséges, nem dohdnyzé
onkéntes személytdl (két nd, egy férfi, életkor: 43,6 + 3,4 év) Li-heparinnal alvadidsgitolt
periférids vénds vért vettiink és azt besugaraztuk linedris gyorsitén. A vért 2 ml-ként
kriocs6be mértiik ki. A homogén déziseloszlds érdekében a kriocsovet vizzel telt milanyag
fantomba helyezve végeztilk a besugarazdst. A besugirzds-tervezés utdn (Varian Eclipse
program, 1. dbra) - a sugdrmezd izocentrumdban szobahdmérsékleten tortént, 8x8 cm-es
mezémérettel, 600 MU/min 6 MV FFF (Flattening filter free) fotonsugérzassal, 0,5-t61 8 Gy
tartomdnyban Varian TrueBeam besugdrzokésziilékkel. A kromoszémaanalizis elsd
osztédasban 1évo periférids vér limfocita kultirdkbdl szarmazé sejteken tortént: 0,8 mL vért
adtunk 9 ml RPMI-1640 (Gibco) tdpleveshez, amit kiegészitettiink 15% borjisavoval és
penicillin/streptomycinnel (0,5 ml/L). A limfocitdkat phytohaemagglutinin M kezeléssel
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késztettiik osztédasra (0,2 mL, Gibco). Az inkubdlds 50-52 6rdig 37 °C-on tortént. Az
osztédasi ciklus befejezOdése eldtt 2 6raval colcemiddel (0,2 ml/L. Gibco) blokkoltuk a
sejteket. Az inkubdci6 utdn centrifugiltuk és 0,075 M KCl-el 15 percig 37 °C-on
hypotonizdltuk, majd hideg metanol-ecetsav keverékével 4-5-szor fixaltuk a lymphocytakat.
A metafédzisos sejtosztodasokat targylemezre cseppentettiik és 3% Giemsa oldattal festettiik
meg. A limfocitatenyészetekbdl a kromoszodmak prepardldsa az IPCS ajanldsok alapjan tortént
[7-8]. Személyenként és ddézispontonként minimum 200 metafazist értékeltiink, 1500-szoros
fénymikroszképos nagyitds mellett. A szerkezeti aberrdcidk koziil a kovetkezd aberrdcié
tipusokat kiilonitettiink el: kromatid -(delécid, exchange), kromoszéma tipusi aberrdcidk
(dicentrikus és ring kromoszémak (2. dbra) és a hozzdjuk tartozé fragment, kromoszématorés,
ill. transzlokacid), valamint dsszes aberracio.

A mért értékekre linedris-kvadratikus modellfiiggvényt illesztettiink. CABAS 2.0 programot
hasznaltunk a d6zisgorbék felvételéhez és meghataroztuk az o és B értéket [9].

Dicentrikus

4]

2.4bra. Dicentrikus és ring kromoszémaaberracidk
EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A dozis novelésével mindegyik tipusi aberrdcié értéke ndtt, a kromatid torések szdma a
dézissal linedrisan és csak kis mértékben, mig a kromoszoma tipusi aberrdciok szdma: a
dicentrikus és ring kromoszémadk, kromoszéma fragmentek, transzlokdcidok valamint az dsszes
aberrdciok szdma négyzetesen novekedett. Kisérletiinkben a kis dézisokndl (<1 Gy) az
acentrikus kromoszéma fragmentek (nem tévesztendd Ossze a dicentrikus kromoszéma
mellett keletkezd fragmenttel) és a kromatid torések, mig>2 Gy-nél a fragmentek mellett a
dicentrikus kromoszémak domindltak (1. tablazat). A transzlokdci6k szdma koriilbeliil egy
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nagysagrenddel alacsonyabb volt, mint a dicentrikusok és ringek szdma. Bar a kromoszéma
torések szama is négyzetes nodvekedést mutat a besugirzds hatdsira, — ellentétben a
dicentrikus és ring kromoszémakkal — nem csak sugérzds, hanem vegyi expozicié hatdsara is
képzddnek kromoszomatdrések, ezért nem tekintjiik sugarzds specifikus biomarkernek.

1. tablazat: Periférids vér limfocitdk kromoszdmaaberraciéi linedris gyorsiton torténd
fotonbesugarazast kovetden (Varian TrueBeam 600 MU/min, 6 MV FFF mddban 8x8 cm

mezdméret, 3 kisérlet atlaga)

Kromoszémaaberraciok + SE /100 sejt
Doézis i i &
G Kromatid Kromoszéma chenFrlkus s L., " L,
y L ring Transzloka-cio Osszes aberracio
torés fragment .
kromoszémak
0 1,50 £ 0,70 0,66 = 0,66 1,00 £ 0,57 0 3,16 £1,69
0,5 2,00 £ 0,44 2,00 £0,95 1,60 £ 0,60 0 5,80 £ 1,77
1 2,33+£1,33 4,66 £ 0,88 6,00 £2,00 0,66 0,33 13,66 + 3,28
2 420+ 1,16 13,40 £ 2,48 14,00 + 3,86 1,80 £0,91 33,40 £5,87
3 6,66 £ 4,25 19,33 £4,97 31,00 £4,36 3,33+£0,66 63,33 £5,36
6 5,25+1,75 70,50 + 8,88 152,25 +£12,01 11,5+4,13 247,00 £ 16,41
8 4,00+ 1,73 163,66 = 34,50 272,75 £ 6,21 19,00 + 6,15 469,00 £ 27,53

A limfocitdkban 1év0 dicentrikus kromoszomadk eloszldsét a 2. tdbldzat mutatja. Ahhoz hogy
egyszerli variancia analizist alkalmazhassunk, a mért pontok populdciéjdnak normaél
eloszlastnak kell lennie. A szérdst Papworth U tesztjével szamolva az U értékének -1,96 és +
1,96 kozott kell elhelyezkedni.

2. tablazat: Periférids vér limfocitdk dicentrikus és ring kromoszoma-aberracidinak
megoszldsa linedris gyorsiton torténd fotonbesugarazdst kdvetden (Varian TrueBeam 600
MU/min, 6 MV FFF médban 8x8 cm mezOméret), o: variancia, y: atlag, 1 kisérlet)

Dic . Dicentrikus és ring kromoszémdk
Dozis Vizsg. +R Dic+ megoszlasa -
Gy sejtszdm | atl/ R o2y | Uének
. 0ssz. 0 1213|456/ 7]8
sejt
0 100 0,01 1 99 17000 0]0]|0]0]-0091 0,1
0,5 200 0,02 4 196 | 4000 0|0|0/|0]-064] -028
1 200 0,08 15 186 (13| 1 | O[O0 | O] 0|0 /|0] 002 1,38
2 200 0,18 36 168 (2814 | 0|0 0| 0] 00| 1,03 0,60
3 200 0,35 69 141 (50| 8 | 1 | O | O] O] O |O0O| 203 -0,38
6 200 1,63 | 326 47 |58 144|130 |16 4|1 | 0]|0| 340 -0,78
8 200 2,67 | 534 30 | 21|44 |37 (311810 1 1] 432 0,40

A tablazatb6l lathatd, hogy ennek a feltételnek megfeleltek a kapott értékek, igy
alkalmazhattuk az dsszehasonlito statisztikat. A CABAS programot hasznéltuk a dézisgdrbék
felvételéhez (3. dbra). Ez a program az internetrdl letolthetd ingyenes program, a Nemzetkozi

Atomenergiai Ugynokség ajanldasaval. Az igy kapott gorbe esetén meghataroztuk az o és 3
értékeket. 600 MU/min 6 MV esetén: a=0,004 Gy, p=0,044 Gy™.

A linedris-kvadratikus modell egyenlete:
Y=c+axD+pxD’
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ahol Y= a dicentrikus és ring kromoszémaaberriciok szdma/sejt, D a sugdrzds ddézisa Gray-
ben, ¢ a hattér érték, a a linedris, B a kvadratikus egyiitthatd. A 2. tdblazatbdl szamolt gorbe
egyenlete: Y:O,11+O,OO4D+O,O44D2. A kapott értékeket Osszehasonlitottuk mds kutatok
rontgen- és gamma-sugarzasokkal kapcsolatos vizsgilati eredményeivel. Erdemes d6zisgorbét
késziteni a kiillonb6zd energidju sugdrzdsokra kiillon gamma- és kiilon rontgensugirzdsra,
hogy minden baleset esetén minél jobban kozelitsiik az expozicids koriilményt. Rontgen, ill.
Co-60 gamma-sugirzdsndl eltér a gorbék meredeksége, a rontgen meredekebb, mint a Co-60
gamma, mivel kiillonb6z6 a LET értékiik. A rontgen hatdsosabban indukdlja a dicentrikus
kromoszémaszamot, mint a Co-60 gamma-sugédrzasa. Altaldban az energia csokkenésével az
a-érték kisebb lesz (csokken). Az a-érték LET fiiggd, mig B-érték a ddzisteljesitménytdl fiigg.
Tehét, ha csokkentjiikk a ddzisteljesitményt a linedris komponens kezd domindlni [10]. A
koefficiensek kis értéke megtévesztd, mert egy darab sejtre vonatkoztatott értékekrdl van szo.
A hattér érték jelenti a spontdn (besugarazds nélkiil) el6fordulé dicentrikus €s ring
kromoszémdk szdmat. Ha nem taldlunk a besugarazatlan vérmintdban dicentrikus
kromoszémat, ajanlott az elméleti értékkel szdmolni (1 dicentrikus el6fordulas 1000 sejtben),
igy nem adddhat a bioldgiailag értelmetlen negativ egyiitthat6 [11].

A kalibracios gorbék paramétereire kiilonboz6 tényezOk lehetnek hatdssal pl. a limfocita
donorok, a tenyésztés koriilményei kozotti kiilonbségek, lemez prepardlasi és az értékelési
kiilonbségek. Mar taglaltuk a sugérzds tipusdnak, az alkalmazott dézisteljesitménynek, ill. a
fotonenergia hatdséit a kromoszémaaberraciok képzddésére. Ezért is fontos a kiilonb6z6 tipusa
késziilékekre, illetve minden laborra sajat kalibracids gorbéknek a felvétele. Fontos az
alkalmazott ddzistartomdny megaddsa is a gOorbék Osszehasonlithatésdga szempontjabdl,
mivel ugyanannak a gorbének kiilonbozdek az egyiitthatéi, ha pl. 0-3, 0-6, 0-8 Gy kozotti
értékekkel szdmolunk. Erdemes minél szélesebb tartomanyt vizsgalni, mert ha egy kisebb
tartomdnyban rendelkeziink dézisgdrbével, az extrapoldlds nagyobb értékre a bioldgiai ddzis
alulbecslését jelenti [12]. Azonban 8 Gy f6l6tt ennél a médszernél mar technikai problémadink
adédhatnak, a limfocitdk lassi osztéddsa, a rossz mindségli metafazisok, a nehezen
értékelhetd nagyszamu €s Osszetett aberrdcié miatt.

A CABAS program alkalmas arra is, hogy baleset esetén az expondlt személy limfocitdinak
kromoszémaaberraciibol a kalibracids gorbe segitségével becsiiljikk az elszenvedett ddzist.
(Példa a 3. dbran.) Abban az esetben, ha parcidlis (részleges) besugirzas tortént, a vér egy
részében a dicentrikusok szama Poisson eloszlast mutat. Viszont a vérnek abban a részében,
ami nem kapott expoziciét nincs aberrdns kromoszéma. Ebben az esetben a kontamindlt
Poisson modellt, ill. programot lehet alkalmazni (Ctam Poiss program) [13] vagy Sasaki Qdr
moédszerével [14] az IAEA leirdsa szerinti képletekkel becsiilhetjiik a kapott d6zist.

A kontamindlt Poisson médszer a kdvetkezd képletetet alkalmazza [15]:

y/(1-¢”) = x/(N-ng)
ahol y= a dicentrikus kromoszémdk dtlaga a besugarazott mintdban, e-y Poisson
valészinlisége azoknak a sejteknek a besugarazott mintdban, amelyekben nincs dicentrikus

kromoszéma, x a dicentrikusok szdma, N a vizsgdlt sejtek szdma, n0 a dicentrikust nem
tartalmazo sejtek szdma.

Siirgds esetben eldszor 20 metafazis értékelendd, amennyiben a dicentrikusok szdma 4, vagy
a folott van, a becsiilt d6zis > 2 Gy (az als6 konfidencia hatar 0,85 Gy). Ebben az esetben még
50 metafdzist sziikséges értékelni, hogy eldonthetdvé vialjon a dicentrikusok eloszldsdnak
homogenitdsa. A tovdbbiakban kalibracids gorbe, ill. kockdzatbecslési tdblazat segitségével
becsiilik a kapott dézist. Azonban ha kevés sejtet értékeliink, alulbecsiilhetjiik az expozicids
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Fit coefficients
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| aberrations/cell = aD~2+bD+c

where D is the dose Dose[Gy] [Aberrations Cells Cellz scored: ]150
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aberrations/cell=aD"2+bD+c
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95% LCL (Gy): 106619
[15873

aberrations per coll

95% UCL [Gy).

3. dbra, A dicentrikus és ring kromoszémak dé6zisgorbéje (CABAS program)

dozist kis LET értékti, kis dézisu sugarzas esetén, ill. ha a test kis részét érte a sugarzds, ezért
lehetdség szerint 500 metafézist értékeljiink. A bioldgiai dozimetria dontd fontossdgu lehet
vélelmezett expozicid6 esetén is. A kovetkezokben példdnak egy megtortént esetet
ismertetiink. Egy fizikai doziméterrel rendelkez0 sugdarterdpids asszisztens, aki a
besugdrzastervezésen dolgozott az egyik koérhdzban, idonként besegitett a sugdrterdpids
munkdba. A d6zismérdt csak azokon a napokon viselte, mas napokon a vezérld helyiség egyik
fiokjaban tarolta. Gépcserék miatt, miutdn a helyiséget ki kellett {iriteni, a fiok doziméterével
egyiitt az egyik gyorsitd kezeld helyiségébe keriilt, ahol — minden bizonnyal fékezési
rontgensugdrzas érte. A TL-d6zismérdje 670 mSv-et mutatott. Az asszisztenstdl vért vettiink
és kromoszomavizsgilatot végeztiink. Hiaromszaz sejtben egy dicentrikus kromoszémat
talaltunk és az Osszes aberrdcidk szdma sem volt magasabb 5%-ndl (amit negativ értéknek
tekintiink). Citogenetikai vizsgdlatunkkal (amivel megerdsithetjiik vagy kizdrhatjuk az expo-
zici6 tényét) jelen esetben kimutattuk, hogy nem tortént a dolgozot érintd valds expozicid.
Ennek kovetkeztében eltekinthettek a dolgozé klinikai megfigyelésétdl (sugarbetegség nem
fog kialakulni), illetve nem kellett 6t eltiltani a foglalkozdsa gyakorldsatol.

KOVETKEZTETESEK

Sugérbaleset esetén nagyon fontos, hogy becsiilni tudjuk a balesetet szenvedett személy altal
kapott bioldgiai ddzist, hogy tdmpontot nydjtsunk a kezelést végzd orvosnak. Vélelmezett
expozici6 esetén, ha nulla a vizsgélt személy dicentrikus és ring kromoszéma szdma 200-500
sejtben, megnyugodhatunk, hogy nem tortént expozicié. A kapott dozisgdrbéket nemcsak
sugirbaleset esetén lehet felhaszndlni doézisbecslésre, hanem a terdpids kezelésben is
figyelembe vehetjiik a kapott eredményeket. Az daltaldban haszndlt 2 Gy doézisfrakcid
kromoszémdkra gyakorolt hatdsa kiilonb6zd energidkndl és doézisratdknal kozel azonos.
Azonban ha nagyobb frakciddézisokat haszndlunk (6-8 Gy), nagyobb aberracids
kiillonbségeket talaltunk az alkalmazott modalitdsok k6zott, azaz nagyobb szerepet jatszanak a
besugdrzasi kiillonbségek. Ezek az adatok pl. hypofrakciondlt kezelésnél lehetnek jelentdsek.
A modszer alkalmas arra is, hogy genetikai sugdrérzékenység gyantija esetén a beteg vérét
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besugarazva 3 és 6 Gy-jel és a kapott kromoszomaaberricidkat a dozisgorbével
0sszehasonlitva megdllapitsuk az illet6 beteg sugarérzékenységét. Utdbbi esetben, példaul a
csontveldtranszplantdcidhoz mds elokezelést kell valasztani.
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Reconstruction of the whole body surface contamination monitors in Paks NPP

The reconstruction of the whole body surface contamination monitors at the Paks Nuclear
Power Plant finished in April 2017. 19 MAB type whole body surface contamination monitors
have been replaced by 24 ARGOS whole body surface contamination monitors. Small Items
Monitors have been installed at the entrances of changing rooms. Documentation
Contamination Monitors have been placed at the border of the radiation controlled and the
supervised area. In the article will be shown the advantages of the new whole body
contamination monitors, the transfer in their places, putting the equipment into operation, the
communication with the Radiation Monitoring System and the operational experience.

Keywords: ARGOS whole body contamination monitor, Documentation, Contamination
Monitor, Small Items Monitor.

2017 dprilisdban fejezodott be a személyi feliileti szennyezettség ellendrzd sugdrkapuk
rekonstrukcidja a Paksi Atomeromiiben. A 19 darab MAB tipusii sugdrkapu helyén 24
darab ARGOS tipusi egy-, illetve kétlépéses sugdrkapu lett szolgdlatba dllitva. A
rekonstrukcio keretében a fekete oltozok bejdrataihoz kiseszkoz ellendrzd kamrdk keriiltek
elhelyezésre. Az ellendrzott zona és a feliigyelt teriilet kozotti iratforgalmazdst mappa
monitorok segitik. A cikk bemutatja az uj sugdrkapuk elényeit, helyszinre torténo
telepitésiiket és beiizemelésiiket, a tovdabbitott informdciok megjelenitését a Sugdrvédelmi
Ellendrzd Rendszerben, valamint az eddigi iizemeltetési tapasztalatokat.

Kulcsszavak: ARGOS sugdrkapu, mappa monitor, eszkoz ellendrzd karma.

A REKONSTRUKCIO SZUKSEGESSEGENEK OKAI

A Paksi Atomerdmiiben 1993-ban lettek rendszerbe dllitva a MAB GKM 600 tipusi személyi
feliilleti szennyezettség ellendrz6 sugarkapuk (a tovdbbiakban sugiarkapuk). Az eltelt
huszonnégy év alatt a detektorok érzékenységének csokkenése, a méréstechnika fejlédése és
az az elvdrds, hogy a sugarvédelem nagyobb hatékonysdggal és biztonsdggal tudja ellatni a
feladatat, indokoltta tette ezeknek a sugarkapuknak a cseréjét.

A sugérkapu rekonstrukci6 indokoltsdgdnak okai:

- Az éves hitelesités/kalibrdlds soran a Paksi Atomerdmii Metrol6giai Uzemének
szakemberi mar a 2000-es évek kozepén észlelték a proporciondlis detektorok
eloregedését. A  detektorok érzékenysége egy-egy sugdarkapu dtlagiban
0,2-7,6%-ot csokkent a MATEC Kft. 2008-as vizsgdlata szerint. A detektorok
13%-ndl az érzékenység romldsa meghaladta a 10%-ot. A vizsgdlat 6ta pedig djabb
tiz esztendo telt el [1].

- Az ilyen tipusi proporciondlis detektorok mir nem beszerezhetdek, a gyartd
besziintette a gyartasukat, igy cseréjiilk nem lehetséges.

- Tartalék alkatrész hidnydban hosszid tdvon a javitdsuk sem volt megoldott.
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AZ UJ SUGARKAPUK KIVALASZTASA

Az 14j személyi feliileti szennyezettség ellendrz6 sugirkapuk kivélasztdsdndl szempont volt,
hogy csak béta-sugarzok detektdlasara legyenek mindenképpen alkalmasak, alfa- és gamma-
sugirzok elsodleges detektdldsdnak az igénye nem meriilt fel. Méréstechnikai oldalr6l
kovetelményként fogalmazddott meg a nagyobb érzékenység, kisebb mérési tavolsig és az
alacsonyabb kimutatési hatér.

Az alfa-sugirzok kozvetlen detektdldsa azért nem meriilt fel igényként, mert a hosszu tavd
mérési programok (helyiségmérések és technoldgiai mérések) eredményei alapjin nem
indokolt a munkavallalok folyamatos detektdldsa alfa-szennyezettségre. A Paksi Atomerému
rendelkezik két darab MAB HFM 2100AB tipust, ruhadetektorral ellatott kéz-1ab monitorral,
amelyek, amennyiben sziikséges, lokdlisan kitelepithetdek. Ahogyan példdul a 2003-as
tizemzavarhoz kapcsolddé munkdkndl — legutébb 2015-ben, az alfa-sugirzé izotdppal
szennyezett hulladékok végleges taroldsra torténd elokészitésekor — minden esetben
megtortént. Az alfa-sugirzék folyamatos detektdldsa esetén tovédbbra is sziikség lett volna
0blitd giz alkalmazasara.

A gamma-sugarzok kozvetlen detektdldsa egy gyors adatot szolgdltatott volna belsd
sugérterhelésre. A Paksi AtomerOmi belsé sugdrterhelésre vonatkozé behivasi rendszere
megfeleld, a kockazatos csoportban 1évé személyek ellendrzése gyakoribb. Azokndl a
munkavallaloknél pedig, akiknél felmeriil az inkorporicié gyandja, azonnali, soron kiviili
ellendrzés torténik. Mindezeket figyelembe a gamma-sugirzok kozvetlen detektdldsdnak az
igénye elvetésre keriilt. A végiil megvasirolt ARGOS-5PB, kétlépéses sugarkapuknal
egyébként rendelkezésre dlltak az tgynevezett Zeus gamma-detektorok. Ezeket a béta-
sugarzokat kimutatd plasztik szcintillicids detektorok mogott helyezték volna el. A test
ellendrzését harom nagyméretii, a fej ellendrzését egy kisméretli gamma-sugarzokat detektald
plasztik szcintilldcids detektor végezte volna [2].

Az alkalmazandé detektortipusndl a plasztik szcintillicids detektorokra esett a vdalasztas.
Ennek a tipusnak a beszerzési dra magasabb, mint a gdzatoblitéses proporciondlis szamlaloké,
de az iizemeltetési koltségiik alacsonyabb. A plasztik szcintilldcids detektorokhoz ugyanis
nincs sziikség 6blitd gazra. A gazoblités mennyisége normél tizemben 5-8 1/h volt. Az 6blités-
hez haszndlt gdzkeverék: 82% argon, 18% szén-dioxid. Az 6blit gaz sziikségtelenségével egy
plusz hibaforrés is kizdrasra keriilt és jelentds éves koltségmegtakaritast sikeriilt elérni [3].

A beruhdzds Osszege miatt kozbeszerzés keretében valdsult meg a rekonstrukcid, tobb
gyartd jelentkezett. Az dj eszkdzoknek rendelkezniiik kellett érvényes tipusvizsgdlattal és els6
hitelesitéssel. Mindezeket Osszegezve a végleges dontéskor a Canberra ARGOS-5PB,
kétlépéses és az ARGOS-1PB, egylépéses sugdrkapu keriilt kivalasztisra. A kétlépéses
sugirkapu abban kiilonbozik az egylépésestdl, hogy eldbbiben eldszor szembdl, majd
megfordulds utdn hattal is torténik mérés, elérve igy a 360°-os ellendrzést.

A rekonstrukcié keretében megvaldsitani tervezett kiegészitd eszkozok: eszkodz ellendrzd
kamrak és mappa monitorok kivédlasztdsa hasonld elvek mentén tortént.

A SUGARKAPUK TELEPITESENEK ES UZEMBE HELYEZESENEK LEPESEI

A hosszas el0készitést kovetden két iitemben tortént meg a sugdarkapuk cseréje:

- 2016.09.30-2016.12.31., 12 sugérkapu lizembe helyezése.

- 2017.01.01 - 2017.04.20., 12 sugarkapu és a kiegészitd eszkdzok izembe helyezése.
Hat darab egylépéses ARGOS-1PB sugdrkapu lett elhelyezve a fOépiileti kijaratokhoz. Az
0lt6z0k bejarataihoz kilenc darab kétlépéses, fix fejdetektoros ARGOS-5PB sugdrkapu lett
telepitve, ot kis, négy nagy eszkézmonitorral. Az 6lt6zok kijarataindl pedig kilenc darab
kétlépéses, mozgd fejdetektoros ARGOS-5PB sugirkapu lett tizembe helyezve.
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1. dbra. ARGOS-5PB kétlépéses sugarkapu

Az el6készités magdba foglalta a sugarkapuk pontos tipusdnak és szamanak kivalasztasat, a
gyartéonal torténd helyszini ellenérzést és a sugarkapuk iizem kozbeni miikodésének

megtekintését.

A kordbbi MAB GKM 600 és az dj ARGOS-5PB tipusi sugirkapuk paramétereinek
Osszehasonlitdsa az 1. tablazatban lathat6. Az alsé kimutatisi hatir és a detektorok Osszes
feliilete az a két adat, amely méréstechnikai szempontbdl a legfontosabb.

1. tablazat. Az 61to6z6 bejarati MAB és ARGOS tipusu sugarkapuk adatai [2, 3]

Adat MAB GKM 600 ARGOS-5PB
Magassdg [mm] 2320 2284
Mélység [mm] 1000 1132
Szélesség [mm] 980 1043
A detektorok tipusa gaizété‘tfhftéseg propor- plasztik szcintillaciés
ciondlis szamlalo detektor

A detektorok szama [db] 19 25

testfeliiletnél [db] 12 18

cip6 [db] 2 3

fej [db] 1

kéz [db] 4 3
A kézdetektorok feliilete [cm?] 280 579
A testdetektorok feliilete [cm?] 950 579
A detektorok Osszfeliilete [sz] 15 370 14 475 (28 950)*
A mozgasérzékeld szenzorok szama [db] 7 7
Als6 kimutatasi hatar [Bq/cmz] 0,2 0,1

*- a kétlépéses technoldgia 28 950 cm” mérési feliiletet jelent.
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A felhaszndldsi kornyezet fliggvényében, az aldbbi nuklidokra keriilt meghatdrozisra a
detektorok hatdsfoka a tipusvizsgalat sordn. A hatdsfok maghatirozdsa 10x10 cm feliiletii

sugarforrassal, 0,5 mm vastag finomhdléval tortént. A detektorokon 1,2 mg/cmz-es
Al-bevonatu félia volt. Az értékeket a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat. Az ARGOS-5PB tipusu sugarkapuk detektorainak hatasfoka [4]
Radionuklid Kontakt 47 hatasfok [ %]
PCs 21,3
“Co 14,9
el 21,6
“c 4,6
*Sr(+”Y) 28,7

Az 1j sugdrkapuk miikodési helyiikre torténd szallitisa jelentOs tervezési és szervezési
feladatot jelentett az elOkészités alatt. A sugdrkapuk szétszerelve torténd széllitisdhoz a
gyarté Canberra (a jelenlegi Mirion Technologies) nem jarult hozza. A sugarkapuk méretébol
adédoan a l1épcs6hazban, liftkabinban torténd szallitds nem volt kivitelezhetd.

A beszdllitis egyetlen lehetséges moddja a liftakndban torténd emelés maradt. Ehhez
legyartasra keriilt egy emelhetd keret, amit a liftkabin ald rogzitettek, ezzel tortént meg a
sugarkapuk feldaruzdsa az Egészségiligyi Laborépiilet masodik emeletére. A foldszinti és a
mdsodik emeleti vizszintes irdnyd mozgatasra is egy specidlis eszkoz késziilt, amellyel éllitva
és fektetve is szdllithatéak voltak a sugarkapuk. Erre azért volt sziikség, mert a liftkabin ald
torténd be- és kigordités, valamint a kabin emelkedése €s siillyedése kozben folyamatosan

valtoztatni kellett a sugdrkapu do6lésszogét. Ezekhez kapcsoléddan két rampa késziilt a
liftaknaba torténd be- és kigorditéshez.

Iy,

i

-

2. dbra. A specidlis sugarkapu szallit6 eszkoz
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Jarulékos feladatként meg kellett oldani a régi sugarkapuk szétszerelését és kiszallitasat, az
ezekhez kapcsolddd gazrendszer és villamos kabelezés elbontdsat. Tobb helyszinen jelentOs
épitészeti atalakitast kellett elvégezni, foleg azokon a teriileteken, ahol eszkoz ellendrzd
kamrak, mappa monitorok vagy plusz sugirkapuk lettek iizembe helyezve.

Az 1j sugirkapuk iizembe helyezéséhez kapcsoloddan el kellett végezni az 4j villamos,
irdnyitastechnikai és kamera rendszer kiépitését.

A munkdk koordindldsa is szétigazd feladat volt, hiszen a munkdkban az MVM Paksi
Atomerémii Zrt. mellett az MVM OVIT Zrt., az MVM ERBE Zrt., a Paksi Mérnoki Kft., a
Poyry Erdterv Zrt., a Canberra-Packard Kft., az Oktel Kft., a Scadanet Kft. és a VF a.s. vett
részt.

AZ UJ SUGARKAPUK ELONYEI

A régi MAB tipusi sugirkapuk elkeriilhetetlen cseréje mellett az ARGOS tipusi 4j
sugirkapuk olyan tulajdonsdgokkal is birnak, melyek aldtdmasztjdk a rekonstrukcid
indokoltsagat, sziikségességét és sikerességét:

- A nagyméretli, szines LCD kijelzOn és hangutasitdssal is tdjékoztatdst adnak a
sugdrkapuk a felhaszndlé szdmdra. Ezek a tdjékoztatisok tartalmazzdk a pozicié
felvételére vonatkoz6 utasitisokat, a helytelen testhelyzetet, a mérési iddt, az
esetleges kontamindcio tényét és helyét.

- A kétlépéses sugarkapuk sorompoéval lettek ellatva, kikiiszobolve az esetleges
»atsurrands” veszélyét, lehetoségét.

- A zuhanyzék utdni kétlépéses sugirkapuk mozgd fejdetektorral lettek iizembe
helyezve, ezzel az utolsé ellendrzési ponton a munkavallalok magassagkiilonbsége
(150 és 203 cm kozott) kiegyenlitésre kertilt.

- Az eredeti 19 darab MAB sugarkapu helyén 24 darab ARGOS tipusi sugiarkapu
lett rendszerbe dllitva. Egy-egy plusz sugidrkapu lett iizembe helyezve a
foépiiletekbdl torténd kilépési pontokndl, a miiszaki 61t6z06 be-, illetve kijaratanal,
valamint a ndi 61t6z0 kijaratanal. Ezeken a helyeken kisebb lett az egy kapura jutd
leterheltség és elhasznalodas.

3. dbra. ARGOS-1PB egylépéses sugarkapu

http://www.sugarvedelem.hu/sugarvedelem 12




Sugdrvédelem XI. évf. (2018) 1. szam. 8-16

- Kamerarendszer keriilt kiépitésre a sugirkapukhoz, rogzitési és visszaellendrzési
funkciéval. Ennek segitségével a meghibdsoddsok, az esetleges sugarvédelmi
szabdlysértések és a sugdrkapukat ért sériilések is rogzitésre keriilnek, lehetéséget
adva a visszanézésre.

- A rekonstrukcié keretében az 4j sugarkapuknak a villamos betaplaldsa is at lett
alakitva, 4j els6dleges és sziinetmentes betdplalast biztositva.

- Az Gj sugarkapuk diagnosztikai értékei integralva lettek a Sugarvédelmi Ellendrz6
Rendszerbe. Ezzel bovebben foglalkozik a kovetkez6 fejezet. [2, 5, 6]

A SUGARKAPUK MEGJELENITESE A SUGARVEDELMI ELLENORZO

RENDSZERBEN

A huszonnégy Uj sugarkapu diagnosztikai adatai integrdlva lettek a Sugarvédelmi Ellendrz6
Rendszerbe. A sugarkapuk harminc mdsodpercenként egy szerverparra kiildik az adatokat
(beleértve a villamos betédpldlds adatait is), tizenkét sugarkapu a szerverpar egyik, tizenkettd
pedig a mdsik szerverére. A szerverek az adatokat tiikrozik a mdsikra, az adatvesztés igy
kikiiszobolhetd. A szerverekre egy Uj adatgy(ijté szoftver keriilt telepitésre, ennek a feladata a
ciklikusan érkez6 statusziizenetek folyamatos monitorozdsa €s a kapott adatok tovabbitdsa az
adatbdzisba. Amennyiben 120 masodpercig nem érkezik adat egy sugarkapurdl, az adatgyiijtd
szoftver kommunikdciés hibds 4llapotiva dllitja a sugarkapu statuszat. Az 1j villamos
betaplalas gylijtott jelei is lathatdak az dsszefoglalé sémaképen.

Az iizemeltetd és a karbantartd szervezet szdmdra biztositottak a sugarkapuk Osszefoglald és
részletes diagnosztikai informaciéi [7].

Helyiseg Osszegzett sugarkapu statusz

Sugarkapu a vendég éltézében

Sugarkapu a ferfi 6lt6zo elott

Sugarkapu a férfi dlt6z6 flirdé utan

Sugarkapu a ndi 6lt6z6 elott

Sugarkapu a ndi 6lt6z6 flrdd utan

Sugarkapu az 1. 6ltéz6 elétt (bife) PaxRIS R UERREG SeRA
Sugarkapu az 1. 6lt6z6 flirdd utan ks HBXRTZ

Sugarkapu a 2. 6lt6z6 elatt goERE DdEg

Sugarkapu a 2. 61t6z6 flirdd utan DERER R

Sugarkapu az |. kiépités atjaro folyoson I R ‘ l GixRDe ‘ l T ‘

Sugarkapu all. kiépités atjaré folyoson l—mw XRos rm_ﬂﬁ?—‘

Sugarkapu szlinetmentes betaplalas EU. épllet pince:

Sugarkapu alelosztok 00FD36, 00FD37:

4. dbra. Osszefoglalé sugdrkapu diagnosztika a Sugarvédelmi Ellenérzé Rendszerben

A részletes diagnosztikai informécidk a sugarkapuk altaldnos adatait tartalmazzdk, tobbek
kozott az ajtéra, a sorompodra, a szenzorokra, a betdpldldsra, a mozgé fejdetektorra (ha van)
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vonatkozdan. Ezen kiviil a diagnosztika kiilon-kiilon adatot szolgéltat a kétlépéses sugarkapuk
huszonot, az egylépéses sugarkapuk harminc detektorardl. A kovetkezd adatok érkeznek a
Sugéirvédelmi Ellen6rz6 Rendszerbe: alacsony héttér, magas héttér, nagyfesziiltség hiba,
szennyezett detektor, magas szdmlédldsi id6, kalibrdlds megfelelossége. Személyi
kontamindcié esetén a szennyezddést detektdlé detektor szinjelzése piros, kommunikdcios
hiba esetén vildgossziirke, szerviz lizem alatt sotétsziirke szintire valt.

= g % e .| @ » SERDP203 @1.
EULENLGTITH 00X RB2 - a vendég Gltozoben & | SERDP303 2.

Sugarkapu statusz

Detektor sorszam

Ajtonyitéd panel Detekior tizemel

/

Szenzor pans| Detekior hiba

Kiegészito szenzor panel Nincs kalibralva
Fej motorvezérlo panel Alacsony hattér arték

Degradalt izemmaéd Tal magas hattér érték

Riasztasi teszt Nagyfesziiltség hiba
Homérséklet Live Time Error ‘
Adatbazis Szennyezett detekior
Kijarati ajtd Magas hattér érték ‘I

Bejarati sorompd Magas szamlalasi ido

Fej motor Nulla betités

+12V OK

Uirakalibrélés sziikséges

Vészstop gomb

:

Kijarati biztonsagi kules
Aktualis homeérséklet

+12V Sugarkapu adat frissiilés 10:35:49

Képemya frissiilés 10:35:55 | x|

+5Y

5. dbra. Részletes kétlépéses sugarkapu diagnosztika a Sugarvédelmi Ellen6rz6 Rendszerben
A SUGARKAPUK MUKODESET KIEGESZITO ESZKOZOK

Az 1j sugarkapuk miikodésének tdmogatdsira a sugirkapu rekonstrukcié keretében hirom
tovdbbi berendezésfajta is beiizemelésre keriilt:
- Négy darab kiseszkoz ellendrz6 kamra, a fekete 61t6z6k bejarataihoz.
- A Dozimetriai Szolgilat munkdjinak segitésére a kis eszkoz ellendrzé kamrdkkal
megegyezd mikodési, de nagyobb méretii nagy eszkoz ellendrzé kamra.
- Az ellendrzott zéna és a feliigyelt teriilet kozotti iratforgalmazast lebonyolité két
darab mappa monitor [6].

Eszkoz ellendrzd kamrdk iizemeltetése

A négy fekete 61toz0 bejaratdhoz kiseszkoz ellendrzé kamrik (SIM-27G) lettek beépitve.
Bels6é méretiik 300 x 300 x 300 mm, térfogatuk 27 liter. Az 61t6z6be 1€pés eldtt a kamra segiti
az ekkora méretet nem meghaladé személyes targyak ellendrzését. A kamra négy darab
plasztik szcintillicids detektorral rendelkezik (az ajtokon nincs detektor), a detektorok feliilete
egyenként 784 cm?®. A detektorok drnyékoldsit 5 mm vastagsigd 6lom biztositja. Mérési
tartomanya 120 Bq-3 MBq, 25-300 000 s Energia tartomanya 60 keV-2,5 MeV.
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A Dozimetriai Szolgédlat munkijit egy darab nagyeszkodz ellendrzé kamra (SIM-101G)
tdmogatja. Bels6 mérete 450 x 450 x 500 mm, térfogata 101 liter. A kamra hat plasztik
szcintillacids detektorral rendelkezik, a detektorok feliilete egyenként 1800 cm®. A detektorok
arnyékoldsat 25 mm vastagsdgd Olom biztositja. Mérési tartomdnya 124 Bq-3 MBq,
21-510 000 s™. Energia tartomanya 60 keV-2,5 MeV [6, 8, 9].

A mappamonitorok iizemeltetése

Az ellendrzott zona és a felligyelt teriilet (kordbbi iizemi teriilet) kozotti iratforgalmazds
sugirvédelmi ellendrzése érdekében két mappamonitor (DMC-300F) keriilt elhelyezésre az
Egészségligyi Laborépiilet foldszintjén. Az eszk6zok A4-es formatumi, 30 mm vastagsagi
dokumentéci6 ellendrzését teszik lehetové, két plasztik szcintillacids detektor segitségével. A
detektorok feliilete egyenként 875 cm?, az aktiv teriiletiik 704 cm”. A detektorok arnyékolasat
25 mm vastagsidgd 6lom biztositja. A mappamonitor dltal minimdlisan kimutathaté feliileti
aktivitdskoncentracié 0,1 Bq/cm2 Sr (+Y) esetén. Mérési tartomdnya 25-62 000 s
Energia tartomanya 60 keV-2,5 MeV. [6, 10]

EDDIGI UZEMELTETESI TAPASZTALATOK

Jelenleg mintegy egy éves lizemeltetési tapasztalat all rendelkezésre az utolséként iizembe
helyezett j sugarkapu tekintetében is. A prébaiizem alatt tobb megoldand6 feladat is rogzitve
lett, ezek a kovetkezok voltak [6]:

- Viltoz6 hattér tizenet és érvénytelen mérés. A detektor fizikai megnyomdsdval
jelentkezett. A munkavéllalok tdjékoztatdsdval, a mérés kozbeni odafigyeléssel
szamossiga jelentésen csokkent. Szintén ez az iizenet jelentkezett radioaktiv
mintdk sugirkapu kozelében torténd szallitdsdndl. Ez a szabdlyozdsok
pontositdsaval keriilt kikiiszobolésre.

- A mozg6 fejdetektoros sugarkapukndl az infraérzékeld pontatlansdgdbdl adéddan
el6fordult, hogy a fejdetektor nekiiitkdzott a mérés alatt 4116 személy fejének. Ez
az infraérzékelOk tavtartora torténd szerelésével lett megsziintetve.

- A kétlépéses sugidrkapuk ajtaja korai bezdréddsdnak problémdja a foglaltsdgi id6
novelésével oldédott meg.

- Az eszkdz ellen6rz6 kamrdk fogantydjianak nem optimdlis fogdsi irdnydnak
megforditasat kellett elvégezni.

- Helyhidny miatt a n6i 01t6z6 bejaratdhoz csak egy dj sugarkapu keriilt telepitésre.
Ez a muszakvéltdsok idején a mérésre vardk feltorloddsit eredményezi, a
kétlépéses mod miatt megndvekedett mérési id6bol adéddan. A jovében meg kell
vizsgélni egy tovabbi sugiarkapu elhelyezésének lehetdségét.

- A kétlépéses sugiarkapuk szenzorai megkovetelik, hogy a mérés alatt 4116 személy
a lehetd legkozelebb helyezkedjen el a detektorokhoz. Ez a minimdlis mérési
tivolsdg az ellenOrzott zoéndban elszenvedett és jegyzOkonyvezett személyi
kontamindciok szdmanak emelkedését vonta maga utdn, amivel az lizemeltetok
elzetesen szamoltak.
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KOVETKEZMENYEI PATKANYOKBAN
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Acute and late consequences of partial brain irradiation in rats. We detected early
biochemical signs of peripheral inflammatory activation, and examined the late histological
consequences of irradiation. Rats were subjected to 40 Gy irradiation of the hippocampus, or
served as non-treated control (n=6, each). Three hours after the irradiation, TNF-a, IL-6 and
IL-10 changes were measured, and histopathologic damages were determined after 4 months
of irradiation. The circulating cytokines were significantly increased after irradiation.
Histopathological examination revealed important amounts of macrophage density, reactive
gliosis and necrosis. Brain irradiation induced measurable pro- and anti-inflammatory
cytokine changes and caused significant histopathological alterations.

Keywords: brain irradiation, cytokines, necrosis, macrophage, reactive gliosis

A sugdrterdpia fontos szerepet jdtszik az agyi tumorok kezelésében. Célunk az volt, hogy
detektdljuk a hippokampusz irradidcio-okozta korai periférids gyulladdsos aktivdciot,
valamint a késdi szovettani elvdaltozdsokat. Patkdnyok egy-egy csoportjdt 40 Gy fokdlis agyi
sugdrkezelésnek tettiik ki, mig tovdbbi csoportok kontrollként szolgdltak (n=6,
csoportonként). Vizsgdltuk az akutan bekovetkezéd TNF-a, IL1-f, IL-6 és IL-10 vdltozdsokat
és a késoi hisztopathologiai kdrosoddsokat. A keringé TNF-a, IL-6, IL-10 szintje
szignifikdnsan megemelkedett a besugdrzdst kovetéen. A szovettani vizsgdlatokkal jelentds
makrofdg denzitdst, reaktiv gliozist és nekrozist mutattunk ki. Az agyi sugdrkezelés
szignifikdns pro-, és anti-inflammatorikus citokin vdltozdsokhoz, valamint szovettani
elvdltozdsokhoz vezet.

Kulcsszavak: agyi sugdrkezelés, nekrozis, makrofdg, reaktiv gliozis
BEVEZETES

Napjainkban, az agyi sugirterdpia gyakori és sikeresen alkalmazott mddszer kiillonb6zd
elsddleges agyi tumorok és metasztizisok kezelésében [1-2]. A besugirzdsi technikdk
fejlodésével a dozis egyre szelektivebben adhaté le a kivant céltérfogatban, azonban a
mellékhatdsok nem kiiszobolhetOk ki teljesen, igy a betegek gyakran szdmolnak be
mellékhatasokrél is, mint példaul, intersticidlis 6déma és megemelkedett intrakranidlis
nyomds [3-4]. A sugdrzds-indukdlta kedvezdtlen mellékhatdsok hatterében szdmtalan
potencidlis mechanizmus allhat a kdzponti idegrendszerben (KIR); megéllapitottdk, hogy
példaul a de novo képz6dd gyulladdst okozé medidtorok, vagy azok eldalakjai
kulcsfontossdgi szerepet jatszanak a sugdrterdpia-asszocidlt szovetkdrosoddsban [5].
Kimutattdk, hogy a tumor nekrézis faktor-a (TNF-a) és az interleukin-1f (IL-1p) gének
nagyon gyorsan aktivdlédnak agyi sugarkezelés utdn, és ezek a citokinek szerepet jatszanak az
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0déma kialakuldsidban is [6-14]. A gyulladdst okozdé citokinek képzddésének és
szétterjedésének egyensulydt a gyulladds gitld citokinek, mint az interleukin-10 (IL-10)
tartjak fent, mely csokkenti a TNF-a aktivitasat és gitolja az interleukin-6 (IL-6) termelddését
[15-16]. Kordbbi tanulmdnyok alapjidn a TNF-a szintje 2-8 d6ra kozott tetdzik, ami 24 érdval a
besugirzast kovetéen gyakran visszadll a kezdeti szintre [17]. A citokinek mérete és
szerkezete limitdlo tényezOk, melyek kizdrjadk a passziv diffiziét a vér-agy gaton keresztiil.
Mindazondltal, egésztest besugirzas utdn a periféridn képzddott citokinek bejutnak az agyi
szovetekbe, ez pedig azt feltételezi, hogy dtmenetileg megsériil az a mechanizmus, amely
ezeknek az anyagoknak az itjutdsat kontrolldlja a vérbél a cerebrospindlis folyadékba. Igy
elképzelhetd, hogy az agyi sugarkezelés nem kivant kovetkezményeként sériil a vér-agy gat
ateresztoképessége, és az agyban képzOodott anyagok kijutnak a periféridra, amennyiben ez a
barrier mechanizmus kétoldald. Feltételezésiink szerint, a sugarterdpia olyan periférids
gyulladdst okozé medidtorok megjelenésével jar, melyek eredeti képzddési helye a
besugirzott agyszovet.

A KIR sugirkezelését kovetden nem csak akut, de szubakut és késdi posztirradidcids reakciok
is eléfordulnak. A sugarkezeléssel kivaltott kés6i agysériilés (late or delayed radiation injury
(LDRI)) jol dokumentalt szovodmény, amely 3 hoénap és 10 év kozott jelentkezik a
sugarkezelés utan (az esetek 70 szdzaléka az els6 2 évben fordul eld). Human adatok szerint
az LDRI el6forduldsi gyakorisidga 5% és 37% kozott van, és a kialakulds valdsziniisége
nagyobb sugidrddzisokkal linedrisan né. A hatékony kezelé¢s hidnydban a LDRI rendkiviil
sulyos, irreverzibilis dllapothoz vezethet, progressziv dllapotromlast €s halalt okozhat. Az
LDRI elsddleges mechanizmusa az endotél (vagy endotélsejtek) sériillése, vagy az
oligodendroglia kozvetlen kdrosoddsa. A posztirradidciés mintdk koérszovettani vizsgélata
kiillonbozé mennyiségli endotélsejt apoptdzist, glidzist, szdveti nekrdzist, meszesedést,
gyulladést, vaszkuldris proliferaciot és hyalinizaciot, tovabba diffiz CD4+ és CD8+ T-sejt
infiltraciét mutatott [18-24].

A hippokampusz az egyik legfontosabb agyi struktira, sériilése esetén tanuldsi és memoria
zavarok lépnek fel [25-27]. Kordbbi vizsgilatok kimutattdk, hogy a sugdirkezelés utdn
jelentkez6 kognitiv diszfunkcié hatterében a hippokampusz szubgranularis zdéndjaban
bekovetkez6 neurogenezis kdrosodasa all [28].

Kordbban kifejlesztettiink egy olyan, j6l reprodukdlhatd, megbizhat6 kisérleti modellt, mely
széles korben alkalmazhatd fokdlis agyi sugirkezelés kovetkezményeinek feltdrasara [29].
Mindezek ismeretében a célunk az volt, hogy megvizsgdljuk a hippokampusz besugirzis
korai, biokémiai, és késdi, hisztopatholdgiai kdvetkezményeit.

ANYAGOK ES MODSZEREK
Allatok

A kisérleteket felnétt Sprague-Dawley him patkdnyon (200-230g) végeztik (n=24). Az
allatokat kontrolldlt koriilmények kozott, 12 6rds fény/12 6rds sotét cikluson tartottuk,
szabadon hozzéaférhettek az élelemhez és vizhez. Minden kisérletet az Eurdpai Tandcs
86/609/EGK irdnyelvének megfeleléen végeztiink, az egyetemi Munkahelyi Allatj6léti
Bizottsdg engedélyével.

Bilaterdlis hippokampusz besugdrzdst kovetd korai elvdltozdsok

Kordbbi elOkisérletek és dozis-hatds gorbék feldllitisa utdn meghatdroztuk azt a dozist,
mellyel egy egyszeri, rész-agy besugdrzdssal olyan neurofunkciondlis, morfoldgiai és
bioldgiai elvaltozdsokat tudtunk kimutatni, amely a kisérleteink szdméra mér relevans lehet. A
patkdnyok sugdrtolerancidja eltér az emberétdl, kordbbi tanulményaink alapjan a funkciondlis
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és struktdrdlis valtozdsok, mint a sejt szdm csokkenés, vagy demyelinizacié a 40-100 Gy
dézistartomanyban figyelhetd meg, igy jelen kisérletiinkben alkalmazott dézist 40 Gy-ben
allapitottuk meg [29].

A sugérkezelés elott, a hippokampusz korbehatdroldsa CT-alapi (Emotion 6, Siemens AG)
3D konformalis XIO™ kezeléstervezO rendszerrel tortént. Két ellentétes, izocentrikus,
lateralis, 1 cm atmérdji kor alaki mez6t alkalmaztunk, mellyel biztositottuk a homogén
déziseloszlast. A mezd6 profilt és a kollimator kimeneti faktorat film dozimetridval és pinpoint
ionizdciés kamrdaval mértiikk ki. Az dllatokat 5%-os klordl-hidrat oldattal elaltattuk, majd
hanyatt fekv0 helyzetben, flit6péarndra helyeztiik. Az altatds fenntartdsdra a jobb oldali vena
jugularisba kaniilt vezettiink be. A sugarkezelt csoport egyedeit (n=6) egy specidlis fektetd
allvanyra helyeztiik (3 éllat/allvany) és mindkét féltekei hippokampusz besugarzdst végeztiink
kobalt 60 4gyi (Terragam KO1; SKODA UJP, Praga, Cseh Koztirsasdg) alkalmazdsaval,
mezdellendrzd felvétellel (film), 40 Gy (1 Gy/2.25 perc) dézisban, a két ellentétes, oldalséd
mezOn keresztiil. A kontroll allatok (n=6) ugyanezen az elOkésziileten estek at, de
sugérkezelést nem kaptak.

Plazma TNF-a, IL-1p, IL-6 és IL-10 meghatdrozds

Hérom ordval a besugdrzast kovetéen vérmintdkat (0.5 ml) vettiink az inferior vena cavan
keresztiil, elére hutétt EDTA-tartalmi polipropilén csovekbe, 1000 g-n centrifugéltuk
20 percig, és feldolgozasig -70 °C-on taroltuk. ELISA kitek segitségével meghatdroztuk a
plazma TNF-q, IL-1f, IL-6 és IL-10 (Quantikine ultrasensitive ELISA TNF-a IL-1p, IL-6 és
IL-10 kitek patkdnyok szdméra; Biomedica Hungaria Kft, Magyarorszag) koncentraciéjit. A
legalacsonyabb detektdlasi szint a TNF-a és IL-1P esetében < 5 pg/ml, az IL-10 esetében
<10 pg/ml, mig az IL-6 esetében 21 pg/ml volt.

Az agyi sugdrkezelést kovetd késdi elvdltozdsok

Egyoldali fokdlis hippokampusz besugdrzds

Klorél-hidrat altatds mellett az dllatok fejének pozicidjat rogzitettiik, €és Emotion 6 CT scanner
(Siemens AG, Erlangen, Németorszdg) segitségével megterveztiik a sugirzds geometridjat. A
tervezett dézis leaddsa egyszeri frakcidban, linedris gyorsitéval (Primus IMRT; Siemens,
Németorszdg) 300-900 monitoregység/perc dozisrataval tortént, doziseloszlasit 6 db 1 cm-es
elektron nyaldbbal, 15x15cm elektron kollimdtorba helyezhetd inzerttel, melyet dozimetriai
mérésekkel ellendriztiink. 40 Gy ddézissal, 6 MeV energidji laterdlis elektron nyaldbbal
torténtek a besugdrzasok, 100 cm forrds-bér tavolsdg mellett. Igy az elektron nyalidbok
kedvezd doézis gradiense limitdlta a relevdns sugdrddzis elnyelddését az ellenoldali
agyféltekében. Tehat, az 6sszddzis nagy része az azonos oldali hippokampuszban és corpus
callosumban nyel6dott el egy 4x6x8mm-es térfogatban. Szovettani vizsgalataink azt mutattak,
hogy az ellenoldali féltekét ért szort sugirzds mértéke elhanyagolhaté volt (adatot nem
mutatunk).

A besugdrzas egyszerre 6 allaton tortént (n=6), helyzetverifikdcié (mezbellendrz6 film) utdn,
mig a kontroll 4llatok (n=6) nem kaptak sugarkezelést [29]. A beavatkozdst kovetden az
allatok visszakeriiltek az eredeti ketreciikbe, és 4 honapon keresztiil folyamatos megfigyelés
alatt éltek tovéabb; figyeltiik az esetleges borelvéltozasok mértékét, és hetente testtomeg mérés
tortént. 120 nappal az irradidciot kovetden a sugirkezelt és kontroll patkdnyokat is elaltattuk,
transzkardidlisan perfunddltuk, és hematoxylin-eozin (H&E) festést alkalmaztunk hisztologiai
értékelés céljabol.
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Agyi hisztopathologia

Foszfat pufferes soéoldattal, majd 4%-os paraformaldehid-foszfatpuffer oldattal torténd
perfizié utdn a teljes agyakat paraformaldehidben fixdltuk egy napon keresztiil, mielStt 6
egyforma részre osztottuk volna, amiket azutdn paraffinba dgyaztunk. 30 um vastagsigi
metszeteket készitettiink H&E szovettani értékelésre. Axio Imager.Z1 (EC Plan Neofluar
40x/0.75 M27; Freiburg, Németorszdg) fénymikroszkdppal vizsgiltuk a metszeteket, és
felvételeket készitettiink AxioCam MRS kamera segitségével. A digitdlis fotdk analizise ProR
Plus 6.1 software (MediaCybernetics Inc., Bethesda, MD, USA) haszndlatdval torténtek.

A kiértékelés vakon, kédok alapjan tortént, két gyakorlott patolégus segitségével, egymastol
fiiggetleniil, pontozdasi rendszer (1 t61 4-ig, vagy nem értékelhetd) alkalmazédsdval, melyben a
vizsgdlt paraméterek a nekrdzis, makrofig denzitds és reaktiv glidzis voltak. Nekrozis
esetében a pontozds a kovetkezOképpen alakult: 1: nem detektdlhatd; 2: a 1atétér kevesebb,
mint 50%-ban lathat6 nekrézis; 3: a latotér tobb mint 50%-ban lathatd nekrdzis; 4: a nekrozis
mértéke kitolti a latSteret, vagy kiterjed mindkét agyféltekére. Makrofdg denzitds pontozasi
rendszere: 1: nincs habos makrofdg a latétérben; 2: kevesebb, mint 5 habos makrofig a
lat6térben; 3: 5-10 makrofdg a latétérben; 4: tobb mint 10 makrofag/latotér. Reaktiv glidzis
pontozo rendszere: 1: nincs; 2: enyhe; 3: mérsékelt; 4: sulyos.

Statisztikai analizis

Az adatok analizise SigmaStat és StatView statisztikai szoftver csomagok (SigmaStat, Jandel
Scientific, Erkrath, Németorszag; StatView 4.53, Abacus Concept Inc., Berkeley, CA, USA)
segitségével tortént. A nem-Gauss eloszldsd adathalmaz miatt nem-parametrikus modszereket
alkalmaztunk. Egy utas ANOVA és Fisher’s PLSD post hoc tesztet haszndltunk a szovettani
kiértékelés sordn, a csoportok kozotti kiillonbségek kimutatdsira pedig Kruskal-Wallis egy
utas ANOVA on ranks, és Dunn-féle post hoc tesztet valasztottuk. Az dbrdkon és az
eredményekben a medidn értékeket (M), és a 25. és 75. percentiliseket, valamint az 4tlag
+ S.E.M ébrézoltuk. p<0.05 és p<0.001 értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

EREDMENYEK
Az agyi sugdrkezelés korai hatdsai

3 draval az irradidciét kovetden, a pro-, és anti-inflammatdrikus citokinek szintje
szignifikdnsan megemelkedett a periférids keringésben.

Hippokampusz besugirzéds hatdsara szignifikdnsan megemelkedett a plazma TNF-a szintje
(M:20.7; p25:18.7; p75:23.2) a kontroll csoporthoz képest (M:9.7; p25:9.3; p75:10.06;
1. dbra).
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Kontroll Sugarkezelt

1. dbra. Plazma tumor nekrdzis faktor-alfa véltozas hippokampusz besugarzds utdn. Medidn
értékeket és a 25. és 75. percentiliseket dbrazoltuk. *p<0.05 a kontroll csoporthoz viszonyitott
szignifikdns emelkedést jeloli.

Az IL-6 koncentrici6 is jelentdsen magasabb volt 3 drdval a sugirkezelés utin (M:347.2;
p25:297.4; p75:422.3), mint a nem kezelt csoportban (M:289.6; p25:264.7; p75:323.9;
2. abra).

700 1
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400 4

Plazma IL-6 szint (pg/ml)

300 4

200 4

Kontroll Sugarkezelt

2. 4dbra. Plazma interleukin 6 véltozas hippokampusz besugarzds utdn. Medidn értékeket és a
25. és 75. percentiliseket dbrazoltuk. *p<0.05 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns
emelkedést jeldli.

A plazma IL-1p esetében nem taldltunk kiilonbséget a csoportok kozott (kontroll: M:126.5;
p25:119.8; p75:129.9; sugarkezelt: M:122.3; p25:116.7; p75:143.8; 3. dbra).
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3. dbra. Plazma interleukin 1-beta szintek hippokampusz besugarzds utdn. Medidn értékeket
és a 25. és 75. percentiliseket dbrazoltuk.

Az IL-10 plazma szintje szignifikinsan magasabb volt a sugirkezelést kovetéen (M:90.7;
p25:82.6; p75:102.1; 4. 4bra), mint a sugirkezelést nem kapott csoportban (M:4.1; p25:1.2;
p75:5.04).
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Kontroll Sugarkezelt

4. dbra. Plazma interleukin 10 véltozdsok hippokampusz besugarzds utdn. Medidn értékeket és
a 25 és 75 percentiliseket dbrazoltuk. *p<0.05 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns
emelkedést jeldli.
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Agyi sugdrkezelés késoi hatdsai

Kisérleteink soran a hippokampusz-besugarzas kés6i kovetkezményeit vizsgaltuk 4 hénappal
a sugarkezelést kovetéen. A nekrdzis jeleit, makrofag denzitdst és reaktiv glidzist értékeltiik a
40 Gy dézisu sugirkezelésnek kitett agyi régiokban. Besugirzds utdn mérsékelt nekrozist
tapasztaltunk, mely kiterjedt a sziirke és fehér dlloményra is (5. dbra). A habos makrofigok
jelenléte (6. dbra), és a reaktiv asztroglidzis mértéke (7. dbra) is szignifikdnsan megemelkedett
a sugdrkezelt csoportban, a kontroll csoporthoz képest.
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5. dbra. Nekrozis mértéke 120 nappal a sugarkezelés utdn. Az dbrakon az atlag + S.E.M.
értékeket dbrazoltuk. ***p<0.001 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns emelkedést
jeloli.

W Kontroll

@ Sugarkezelt

Makrofagok jelenléte
N

0 -

6. abra. A makrofagok jelenléte 120 nappal a sugarkezelés utdn. Az dbrdkon az atlag + S.E.M.
értékeket dbrazoltuk. ***p<0.001 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikdns emelkedést
jeloli.
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7. abra. Reaktiv gli6zis mértéke 120 nappal a sugarkezelés utdn. Az dbrdkon az atlag + S.E.M.
értékeket dbrazoltuk. ***p<0.001 a kontroll csoporthoz viszonyitott szignifikins emelkedést
jeldli.

OSSZEFOGLALAS

Ragcsalokkal végzett kisérleteink soran sikeriilt kifejleszteniink egy olyan specidlis, részleges
agyl besugirzdsi technikdt, mely j6l definidlva csak az egyik félteke hippokampusz és a
corpus callosum teriiletét érinti, hasonléan a humdn gydgydszatban alkalmazott agyi
sugdarterapidhoz [30]. A kisérletes elrendezés és a pro-, és anti-inflammatérikus citokinek
kivdlasztdsa a kozponti idegrendszeri akut gyulladdsos reakcidk sordn betdltott
kulcsfontossdgu szerepiik alapjan tortént [31-32]. Szdmtalan tanulmény leirta, hogy a TNF-a
és IL-1P gének overexpresszidja Osszefiiggésben dllhat az agyi sugdrkezelésre bekovetkezd
molekuldris valaszokkal [8, 10, 33]. Vice versa, azt is kimutattdk, hogy a periférids TNF-a
termelddés kdros szerepet jatszik az idegi tulélésben, vagy a hippokampuszban zajlé
differencidciéban [22, 34-35], habar a hippokampusz besugirzas periférids biokémiai
kovetkezményeit kordbban nem vizsgaltik.

A kisérleti elrendezés lehetdvé tette, hogy kiilonbséget tegyiink az agyi sugarkezelés direkt,
helyi és a tavoli (abszkopdlis), periférids hatdsai kozott. Mi figyeltik meg el6szor, hogy
3 6raval az agyi sugdrkezelést kovetden, a gyulladdsos citokinek szintje szignifikdnsan
megemelkedik a periférids keringésben, mely kovetkeztében egyes tdvoli szervekben is
tapasztaltunk elvaltozdsokat, mint példdul a maj homeosztazisban, ahol jelentds eltéréseket
mutattunk ki [36]. Ezt a jelenséget azzal magyardzhatjuk, hogy az irradidcié utin egy
szignifikdns, lokdlis pro-inflammatérikus valasz aktivalodik az agyban, aminek kévetkeztében
a vér-agy gat ideiglenesen megnyilik, és az aktivalt gyulladdsos medidtorok (példaul, a
vizsgdlatunkban periféridn detektélt citokinek) a keringésbe keriiltek.

Az IL-6 egy multifunkciondlis gyulladast okozé citokin, melynek szerepe van az egésztest
besugdrzas utdni gyulladdsos valaszok kozvetitésében [37], és néhdny tanulmidny szerint a
megemelkedett IL.-6 fehérje expresszidja lehet a felelds a sugarzas-indukalta gyulladdsért az
agyban [33, 38-39]. Ezen kiviil, arrél is beszdmoltak, hogy az egésztest besugarzasnak kitett
ragcsalokban szelektiven aktivalodott az NF-xB, és ennek kovetkeztében megemelkedett a
TNF-a, IL-1a, IL-1p és IL-6 mRNS expresszidja nyirokszovetben [40].

A gyulladast okozé medidtorok megemelkedése befolydsolhatja az IL-10 emelkedését, mely
alulszabdlyozza a TNF-a aktivitdsat, gatolja a hosszu ideju IL-6 produkcioét [15-16], blokkolja
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az NF-xB aktivitast és kozrejatszik a JAK-STAT szignalizicids utvonal szabdlyozasidban;
ezért gyulladasgitlé citokinnek mindsiil agyi sugarreakcio esetén [41]. Az akut mellékhatdsok
molekuldris pathomechanizmusa nem 4all kozvetlen Osszefliggésben a késdi hatdsokkal,
melyek egy része azonban visszavezethetd az endotélsejt apoptdzis indukcidra, és
kovetkezményes mikrokeringési zavarokra, valamint a neuronok homeosztdzisit fenntartd
glidlis elemek kdrosoddsira. Az idegsejtek koziil a hippokampusz teriiletén taldlhatd
neurogenezisben szerepet jatszé neuroprogenitor dssejtek a legérzékenyebbek. [42-43].

A hippokampusz az agy legfébb teriilete, mely kritikus szereppel bir a tanulds és memoria
folyamatok sordn [44], és szdmtalan adat bizonyitja, hogy a sugdrkezelés ezekben a
funkcidkban kdrosoddst okoz [28, 45-46]. A hippokampuszon beliil, a Gyrus Dentatus (GD)
az a régid, amely a legérzékenyebb az irradidcidra [47]. Szovettani elvaltozasok kordbbi
vizsgdlata ahhoz a felfedezéshez vezetett, miszerint az agyi sugirkezelés mddositotta a GD
szemcsés sejtjeinek dendritjeit, valamint id6-fiiggéen a CA1 régié piramis sejtjeinek bazilis
dendritjeit is [48]. A kisérleteink sordn az adott dézissal besugdarzott agyteriileten 4 honappal
az irradiicié utdn nemcsak a hippokampusz szovetében, hanem az eldirt dozissal ellatott teljes
térfogatban szignifikdns patoldgiai eltéréseket detektdltuk. A patolégids zavarok, dgy, mint a
vaszkularis kdrosodds és a demyelinizicié az irradiacié késoi kovetkezményei, ami szdvettani
vizsgalatokkal feltarhaté [49, 50].

Sikeriilt kidolgoznunk egy olyan megbizhatd, j61 reprodukdlhaté rdgcsdlé modellt, mellyel
fokalis agyi besugarzds korai és késoi hatdsait, valamint esetleges sugdrmddosité anyagok és
eltéré sugarmindségek bioldgiai hatdsait egyarant vizsgilhatjuk.

TAMOGATAS

Az EBurépai Uni6é és az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap altal tdmogatott ELI-ALPS
projekt (GINOP-2.3.6-15-2015-00001); valamint a Laserlab-Europe, melyet az Eurdpai Unid
Horizon 2020 Kutatdsi és Innovécids programja (654148) tdimogat.
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A kézirat beérkezett: 2018.06.12
Kozlésre elfogadva: 2018.08.08

Vertebrate model to examine the biological effectivity of different radiation qualities. The
main purpose of our radiobiological research was to introduce and validate the zebrafish
embryo model for the ionizing radiation effects examination, and to determine relative
biological effectivity (RBE) of the laser-driven ionizing radiation beam qualities. In our
preliminary experiments we have performed a dose-effect examination for wild-type zebrafish
embryos in different post-fertilization ages. In the present study, after careful dosimetry
measurements, series of viable zebrafish embryos in different post-fertilization (hpf) time were
exposed to single fraction, whole-body, 6 MV photon and to reactor fission neutron sources at
the Research Institute of the Budapest University of Technology and Economics. Survival as
well as various morphological abnormalities of each embryos were detected at 24 hour
intervals from the irradiation up to 7 days to determine the LDso value and to define the RBE.
For conventional photon source irradiation, the LDsy was 20 Gy, the same destruction was
detected at 2 Gy dose level delivered by the reactor fission neutrons. Therefore the RBE is 10.
Dose-dependent changes were observed macroscopically and microscopically for the same
dose differences. The results confirmed that the zebrafish embryo model is suitable for
detecting damages caused by different types of ionizing radiation, and for comparison of
different radiation qualities.

Keywords — zebrafish embryos, relative biological effectivity, fission neutron

Sugadrbiologiai kutatisaink célja, a Zebraddnié halembrié modell bevezetése,
alkalmazdsa és kiilonbozo vizsgdlati végpontok kidolgozdsa ionizdlo sugdrzds hatdsdnak
vizsgdlatdara, késobbiekben lézer indukdlt ionizdlo sugdrzds relativ biologiai hatékonysdg
(RBE) meghatdrozdsdra. Vizsgdlataink sordn gondos dozimetriai méréseket kovetoen
kiilonbozd poszt-fertilizdcios korban lévd vad tipusu embriok besugdrzdsdt hajtottuk végre 6
MYV foton, valamint neutronforrdssal a Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem
kutato reaktordban. Tilélést, kiilonbozé szervi és morfologiai rendellenességeket
detektdltunk a megtermékenyitést kovetoen 24 oranként 7 napig, az LDs érték, valamint az
RBE meghatdrozdsdra. A 24 poszt fertilizdacios (hpf) kori embriok konvenciondlis foton
forrdssal valo irradidcidja sordn az LDs érték 20 Gy, azonos pusztuldst hatdroztunk meg a
reaktor neutronnal torténd 2 Gy esetében, igy az RBE érték 10. Dozisfiiggd elvdltozdsok
voltak megfigyelhetéek makroszkopikusan, illetve mikroszkopikusan, az azonos nagysdgii
dozis kiilonbségek esetében. A megfigyeléseinkbdl szarmazo eredményeink megerdsitették,
hogy a Zebraddnié halembrié modell alkalmas a kiilonbozo tipusu ionizdlo sugdrzds okozta
kdrosoddsok detektdldsdra, sugdrmindségek osszehasonlitdsdra.

Kulcsszavak — Zebraddnio, relativ biologiai effektivitds, neutronforrds
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BEVEZETES

A sugdrbioldgia tobb évtizedes kutatdsai nagymértékben hozzdjarultak az ionizdlé sugérzds
hatdsdnak megismeréséhez, amely mind a sugarvédelem fejlddését, mind széleskort
alkalmazdasat, a terdpids felhaszndlds optimalizalasat tették lehetdvé. A kutatdsok jelentdsen
javitottdk a rdkos sejtek pusztitdsit, a normdl szovetmiikodés meglrzését, amely a
sugirterdpia hatékonysdginak fokozdsit tette lehetdvé javitva a terdpids indexet [1]. Az
elmdlt években, jelentdsen fejlodtek a sugirkezelési technikdk, amelyek hozzdjarultak a
réakkezelés kimenetelének javuldsihoz [2, 3]. A fokozott konformalitdssal rendelkezd fejlett
foton besugarzasi technikdk és a szupravezetd ciklotron / szinkrotron alapu részecske gyorsité
berendezések révén gyorsan terjedd hadronterdpia egyre tobb daganatos beteg szdmadra
elérhetdvé valt [4]. A toltott részecske-terdpia nagyobb térbeli dozirozdsi pontossigot
eredményez a Bragg-csucs dltal jellemzett energia eloszlds miatt. Tovabbi innovativ sugdrzasi
megkozelitések lehetdsége meriilt fel, melyek tudoményos értékelése folyamatban van a
terdpids index tovabbi javitisa érdekében, beleértve a bor neutron befogds terdpidt
(BNCT) [5], a nagy teljesitményli lézer impulzusokat, ultra intenziv és nagyon nagy energid;ji
elektronterdpiat (VHEE) [6], az orvosi mikrobeam besugarzast [7] valamint a Bor Proton
befogiassal kiegészitett proton terdpiat (BPFEPT) [8]. Ezen uj, és kordbbi hadron terdpids
modalitdsok egyes tipusainak linedris energia dtaddsa (LET) Iényegesen nagyobb a
foton/elektron nyaldbokéindl, fokozott bioldgiai hatékonysdgot eredményezve. A relativ
bioldgiai hatékonysdg (RBE) meghatdrozdsa ezért kiemelt fontossdgti, mind a malignus mind
az ép szovetekre vonatkozdan.

A legtobbet kutatott nagy LET és nagy RBE értékli sugdrzds a neutron sugdr. Bar terdpids
jelentdsége lényegesen csokkent, de bizonyos indikdciés korben még mindig alkalmazott a
neutron irradidci6. Valamint sugidrvédelmi szempontbdl egyre fontosabb, és jo6 fizikai
referencidja lehet mds nagy LET-0 sugarzdsok vizsgélatdhoz fejlesztett bioldgiai
rendszereknek. A lakossdg szdmdra a kozmikus sugdrzds a legnagyobb neutron expozicid.
Magasabb neutronsugarzdsnak vannak kitéve a nukledris reaktorok dolgozoi, a 1égitarsasdgok
legénysége, az Urhajosok, az orvosok €s a klinikai radioterdpidban részt vevd betegek. A
neutronok bioldgiai hatdsa irdnti érdekl6dést az trkutatds terén elért eredmények tovabb
novelik. A neutronok energiafiiggd bioldgiai hatdsainak ismerete a nagyszamu kutatds
ellenére sem teljes kori, bar, €és mas ionizdl6 sugarforrdsokkal valé 6sszehasonlitdsardl, mint
példaul a rontgen-fotonok, gamma-sugarak fotonjai és alfa részecskék jelentés mennyiségl
adat 4ll rendelkezésre [9,10]. A sugdrzds barmely tipusdnak bioldgiai tulajdonsigai az
energiaelnyelési mintdzatb6l szarmaznak, amely meghatirozza a DNS karosoddsdnak és
potencidlis javitdsdnak tulajdonsdgait és mennyiségét [4].

A sejttenyészetek és a kis emldsdllatok jol bevilt, széles korben alkalmazott modellek a
preklinikai kutatdsokban. A rendkiviil szelektiv és a kombindlt sugarzasi technolégia gyors
fejlodésének kordban dj in vivo modellre is sziikség van a kiilonb6z6 sugdrmindségek
tanulmanyozasidhoz egy komplex szervezetben [1].

A tradiciondlis sugérbioldgiai rendszerek mellett a Zebradanié (Danio rerio) embrid, gerinces
modell alkalmazdsa koztes 1épést biztosit az in vitro sejttenyészet-alapi és kisemlOsallat-
vizsgdlatok kozott. E modellszervezet szdmos elonnyel rendelkezik: 70% -os human genetikai
hasonldsag jellemzi, szdmos a fejléddéssel, DNS javitdssal kapcsolatos kulcsfontossagii génnel
rendelkeznek, melyek jol konzerviltak a két faj kozott és megfelelnek a humidn DNS
szakaszoknak [11]. Mivel gerinces szervezetek, ezért komplex biologiai folyamatok
vizsgdlhatok esetiikben. Az emlitett tulajdonsidgok mellett az embridk megkozelitdleg
0,5-1 mm atmérdjiiek, konnyen kezelheték laboratériumi koriilmények kozott, és nem
igényelnek steril feltételeket. Az embridk nagy hozama, gyors embriondlis fejlédése és az
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optikai 4tlatszésdga megkonnyiti a szervek rendellenességeinek folyamatos megfigyelését
[12].

Ezek a jellemzdk, kombindlva a konnyli kezelhetdséggel a kisérleti koriilmények kozott
lehetdvé tették, hogy a jelen tanulmdnyban a Zebradanié embrié rendszert alkalmazzuk foton-
és neutronsugéarzasok okozta kdrosoddsok vizsgalatira, valamint relativ biolégiai effektivitds
(RBE) meghatirozdasara.

MODSZEREK ES MERESTECHNIKA
Zebraddnio embriokezelés és a besugdrzds eldkészitése

Kisérleteinket laboratériumi tenyésztésii vad tipusi (AB) Zebraddni6 embriokkal végeztiik.
Az elvégzett kisérleteket az Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tandcs (XXXIL/1838.2015)
hagyta jovd, valamint a kisérleteink sordn figyelembe vettiikk a laboratériumi dallatok
gondozdsdra és felhasznaldsara vonatkozé irdnyelveket.

A kifejlett egyedeket specidlis szaporité medencékben ivattuk, és az embridk a szaporitast
kovetd reggelen lettek megtermékenyitve. Ezt kovetden az embrickat osszegytijtottiik és 0,1%
metilén-kék oldattal dtmostuk, majd sztereo mikroszkop (Stemi 508, Stand K LAB, Carl Zeiss)
alatt szétvdlogattuk. Az életképes és egészséges fejlodést mutaté embrickat 5 ml E3 médiumot
tartalmaz6é 10 cm-es Petri-csészékbe helyeztiik és normdl koriilmények kozott 28,5 °C-on
tartottuk. A vdlogatdst illetve fertStlenitést kovetéen az embrickat 96 lyukii plate-be
(1 embrio/well) illetve a neutron besugdrzds dltal megkivant tarté edénybe (Eppendorf-csébe)
pipettaztuk, majd a besugdrzdst kovetden a lemezekben végeztiik a mikroszkopos
megfigyeléseket, napi foté dokumentdldst.

Eldkisérleteink sordn vizsgdltuk a legalkalmasabb poszt-fertilizaciés (hpf) életkort. Ehhez
1 hpf, 3 hpf, 6 hpf, 24 hpf embridkat irradidltunk foton forrassal, 0, 5; 10; 15, 20 Gy
dozisszinteken. A pharyngula periodusban (24 hpf) lévé embrickat 0-2,5 Gy neutron és
0-20 Gy referencia sugdrral az RBE meghatdrozds céljabol sugaraztuk be.

A kisérleteket haromszor ismételtiik mindkét intézetben, ugyanazon fejlettségi stidiumban
1évé embridk alkalmazdsaval és az értékelést 168 ordval a besugdrzds utdn végeztiik. A
kiilonb6z6 intézetekbe valé széllitishoz az embridk szdmdra sziikséges dlland6é standard
28,0 °C-os homérsékletet, hordozhaté inkubator (Ranger MX45, Lynd Products) biztositotta.

A besugadrzas bedllitdsa és tesztelése

Foton besugdrzds

A doézis-hatds gorbék, valamint az RBE meghatarozasihoz, referencia sugarforrasként linedris
gyorsitd altal 1étrehozott 6 MV-fotont haszndltunk (Primus2 Siemens, Onkoterdpids Klinika,
Szegedi Tudomanyegyetem).

Az embridkat tartalmaz6 96 lyukd lemezeket két (2 cm vastagsdgi) polimetil-metakrilat
(PMMA) lapok kozé helyeztiik a kiegyenlité hatds kompenzéldsira, a homogén sugarterhelés
biztositdsdra. Az izocentrum a lemezek geometriai kdzpontjdban volt. A tervezett ddzisok
felezve lettek leadva, egyik fele fentrdl (gantry szog 0°), a mésik fele alulrdl (gantry szog
180°), ezéltal is maximalizdlva a 20x20 cm-es sugdrmezd homogenitasat (1. dbra). Ez az
izocentrikus bedllitds biztositotta, hogy az embriok mozgdsdbdl szdrmazd dozis-
bizonytalansdg kikiiszobolhetd legyen. A csoportokat szobahdmérsékleten 5-20 Gy kozotti
dézistartomanyban 5 Gy-es novekedéssel adtuk, 3 Gy/perc ddzisteljesitmény mellett, és a
forras feliileti tdvolsag (SSD) 100 cm volt.
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1. abra. A sugarterhelés kisérleti bedllitasa

Neutron besugdrzds

A neutron besugirzdst a Budapesti Miszaki Egyetem Oktaté reaktordban a pneumatikus
csoposta rendszerrel végeztiik (2. dbra). A pneumatikus polietilén csérendszer kiilsé dtmérdje
25 mm, a fal vastagsdga 2 mm, belsé atmérdje 21 mm. A csé kozepébe egy polietilénbdl
késziilt mlanyag besugirzdsi tok helyezhetd el, ami maximdlisan 30 g tomegli minta
besugdrzasat teszi lehetdvé. A tok 50 mm hosszui és 14 mm az dtmérdje. A besugdarzasi id6 2
masodperctdl 2 ordig lehetséges, és a minta szdllitdsi ideje 3 s. A pneumatikus cséposta
rendszer kétféle indit6-fogadd allomadssal rendelkezik: az egyik a ,,gyors” csatorna, ami a
reaktor aktiv zéndjanak a kozepébe viszi a mintdt, a mésik a termikus csatorna, ami a z6na
sz€lén taldlhaté és viz veszi koriil (2. dbra ,,G”). Az embrié besugarzasok a termikus
csatorndban torténtek. A reaktor teljesitménye a kisérlet sordn 200 W volt, a besugéarzas 36,
49, 63 és 72 s volt. A besugirzds helyén a dozisteljesitmény Monte Carlo MCNP
szimuldcioval lett kiszamolva. A Monte Carlo modellt a neutron-fluxus és a
dozisteljesitmény-mérések segitségével validaltdk az aktiv zondban és annak koérnyezetében.
A szamitdsok szerint a besugdrzds helyén a neutronok és fotonok (gamma-sugarzis)
dozisteljesitménye 1,27 + 0,04 Gy / perc. Ennek megfeleléen a kisérletek soran kapott
dézisok kb. 0,76 és 1,52 Gy volt a 36 s és 72 s hosszd besugarzds esetén, a besugirzas
bizonytalansiga 0,14 Gy/perc.

ARBCDETFTGH

[ . ‘
2. é4bra: A pneumatikus csOposta rendszer termikus csatorndja a ,,G” oszlopaban
talalhato6.
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Vizsgdlati végpontok elemzése

A két eltérd sugarmindséggel megtortént besugarzast kovetden az embridk fejlédési stituszat,
az életképességet és a kiilonb6z6 morfologiai rendellenességeket rendszeresen detektaltunk
24 6ranként a besugarzdst kovetden 168 ordig. Az életképességet Zeiss Axio Imager Z1
fényateresztd inverz mikroszképpal végeztiikk 10x és 20x nagyitdson, valamint reprezentativ
képeket rogzitettiink AxioCam MRS kamera segitségével a deformalt egyedek esetében. A 3.
dbra, a silyosabb morfol6giai rendellenességeket mutatja, mint a szivburok 6déma és a gerinc
gorbiilet, amelyeket feljegyeztiink és értékeltiink a tdlélés mellett, RBE meghatarozas
vizsgdlati végpontjaként. A megfigyelési periddust minden manipuldcié nélkiil hajtottuk
végre, kivéve a friss embrid médium adagolast, mely kétnaponta tortént. Az embriondlis
tdlélésre vonatkoz6 kritérium a sziv dsszehizodédsok jelenléte valamint a sejtdramlas volt. A
talélést és a morfoldgiai rendellenességeket az él0 egyedek ardnydban értékeltiik ki a
kovetkezOk szerint: Tulélés %= tilél6 egyedek szdma/ az embridk teljes szama; Torzulds %=
a rendellenességgel rendelkezd egyedek szama/a tiléld embridk teljes szdma.

3. 4bra. Zebraddni6 besugirzds utdni morfoldgiai elviltozasai

A szOvettani vizsgdlathoz a kontroll és a kezelt embridk csoportjainak egyedeit 7 napos
mikroszképos megfigyelés utdn, 4 mg / ml trikain-metanszulfonit (Sigma-Aldrich ™) 1: 100
higitdsban lettek boditva ezt kovetéen 3 napig fixdlva 4%-os formalinba. A fixélas
megtorténte utdn az embridk paraffinba lettek dgyazva, majd 4 pm vastagsdgd metszetek
késziiltek beldliik, melyeket hematoxilin eozinnal festettiink. A metszeteket Zeiss Axio
Imager Z1 fénymikroszkdppal elemeztiik, 5x és 20x nagyitasokon, illetve reprezentativ képek
lettek készitve a szovettani elvaltozdsokrdl. Kezelt csoportonként 15 egyed vizsgalata tortént
meg.

Statisztikai analizis

Az adatok analizise Origin 2017 64 bit statisztikai szoftver segitségével tortént. Mindegyik
kisérlet haromszor lett megismételve, 96 embridval (n = 96) minden csoportban. Az dbrakban
az értékeket a hdrom egyedi vizsgélat dtlaga + szordsdval (SD) fejezziik ki, p értékeket < 0,05
tekintettilk szignifikdnsnak. A tdlélési gorbék Osszehasonlitisdra log-rank tesztet
alkalmaztunk Bonferroni korrekcidval. A torzult csoportok kozotti szignifikdns kiillonbségek
statisztikai meghatdrozdsdhoz Chi-négyzet prébat alkalmaztunk.

EREDMENYEK
Tiléleési végpont az RBE meghatdrozdsdhoz

Az embridk tdlélése erds Osszefiiggést mutatott az embridk kordval, valamint a ddézis
szintekkel. A hétnapos megfigyelési periddus alatt, a megtermékenyitést kovetd 6 ordban
besugarzott embridk esetében nem volt relevdns haldlozds 5 Gy-es csoportokban, mig 20 Gy
esetében tobb mint 80% mar a megfigyelést kdvetd 4. napon elpusztult. A 4-5. naptdl kezdve
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a talélési gorbe 10 és 15 Gy-el besugarzott csoportok esetén szignifikdns csokkenést mutatott.
A 7. napon az embridk 70% -a volt életben a 10 Gy-es csoportokban, és 50%- os tuilélést
lehetett meghatarozni a 15 Gy-vel besugérzott csoportok esetében. Ezért a 6 hpf embridk
esetében a 15 Gy doézis szinten volt meghatdrozhaté az LDsy érték (4. dbra A). 100% -os
mortalitds fordult el6 20 Gy-vel besugarzott csoportok esetében az 5. napon, és a legtobb
egyed pusztuldsat silyos morfoldgiai rendellenesség el6zte meg (4. dbra B).

A B
100 . 100
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4. &bra. Foton sugdrzds hatdsa a 6 hpf Zebradanié embridk fejlédésére és a tilélésre. A.
dézis-hatds dbrdzoldsa, B. morfoldgiai rendellenességek napi megfigyelésének
értékelése.

Az ionizald sugarzésra a 24 6rds embriok kevésbé voltak érzékenyek, esetiikben az LDsg érték
20 Gy-nek mindsiilt a hetedik napon. Az alacsonyabb dézisok (5-15 Gy) kisebb mértékben
befolyasoltdk az embridk tudlélését (5. dbra A). Kiilonbozd fejlédési rendellenességeket
tudtunk detektdlni, mint példaul szivburok 6déma, gerinc gorbiilete, test megrovidiilése és a
szem méretének csokkenése az 5 Gy-nél magasabb doézis szinteken. Az embridk 60-80%-a,
amelyek 15-20 Gy-nek lettek kitéve a megfigyelés harmadik napjdn relevins fejlédési
rendellenességet mutattak (5. dbra D). A tdléléshez hasonléan a morfoldgiai elvaltozasok
megjelenése és mértéke az embridk koratdl illetve a leadott ddzistdl fiiggden jelentkeztek.
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5. dabra. Foton és neutronsugarzas hatdsa a tdlélésre, valamint a torzulasra 24 6rés
embridk esetében.

A tovabbi kisérleteink a neutronsugédrzds bioldgiai hatdsdnak vizsgdlataira vonatkoztak. Ez
esetben is tulélést vizsgaltunk 7 napon keresztiil 24 6ras embridk felhaszndldsdval, és az LDsg
értéket 2 Gy-nél hatdroztuk meg. A besugirzast kovetd hetedik napon a 2,5 Gy-nél a teljes
csoport pusztuldst mutatott (5. dbra C). Torzuldsok tekintetében mar a harmadik napon
jelentkeztek az elvdltozdsok. A negyedik napon pedig a 2,5 Gy-es csoport 90%-a mutatott
valamilyen rendellenességet. Még a legalacsonyabb besugédrzasndl (1,25 Gy) is jol megkiilon-
boztethetd eltéréseket tapasztaltunk a kontroll csoporthoz képest (5. dbra D).

A talélési gorbék vizsgdlata sordn (5. dbra A, C), az LDso7 értékei, 2 Gy a hasaddsos neutron
és a y-sugarzas esetében 20 Gy volt, igy az RBE 10-re hatdrozhat6 meg.

6 MV foton LD s 20 Gy
"1 MeV neutron I Dsgs 2 Gy =10

Egyszertsitett megkozelitést alkalmaztunk az €16 embridk lathaté fejlddésbeli rendellenes-
ségeinek vagy morfoldgiai valtozdsainak (gerinc gorbiilet, perikardidlis 6déma) rogzitésére. A
sugarzast kovetd 4. és 5. napi megfigyelés esetében a kiilonbdz6é morfoldgiai rendellenességek
értékelhetd adatokat szolgdltattak a kiilonb6z6 sugarzds-mindségek osszehasonlitdsahoz, ami
egyezést mutat a tulélési vizsgilatok eredményeivel. A hatodik sugarzds utdni napon az
életképes embridk szimanak csokkenése novelte a malformacié elemzés bizonytalansagat.

RBE

Hisztologiai értékelés

A hisztopatoldgiai vizsgilat szdmos elvaltozast mutatott, példdul a nyalkahartya eltinését és a
szubkutdn 6déma kialakuldsiat 10 Gy-el illetve 20 Gy-el besugérzott csoportok esetében,
melyek 6 hpf-en és 24 hpf-en voltak kezelve. A megfigyelt egyedekben az idegszovet
normdlis volt. A 6 hpf 5 Gy-el besugarzott egyedek esetében megfigyelhetd volt a kopoltyd
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tobbrétegli hamjdban a globlet sejtek megfogydsa (6. dbra A). A szovettani analizis
dozisfiiggd perikardidlis romlast mutatott, mint pl. enyhe fokd hydropericardium (hp) (6. dbra
D) a legalacsonyabb ddézisszinten, és ugyanez a rendellenesség kifejez6bb volt a magasabb
dozis szinteken (6. dbra B, E, F).

A hepatocytak egyszerli patoldgids jelei voltak megfigyelhetéek 10 Gy do6zis szinten (6. dbra
B) valamint a 20 Gy-vel kezelt csoportok egyedei esetében is (6. dbra C). A mikroszképos
megfigyelések sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy minden besugarzott egyed
esetében észlelhetd volt a vesekdrosodds. Tovabbd zavarokat lehetett meghatdrozni a szik
hélyag esetében is, nagymértékii 6déma volt megfigyelheté a 10 vagy 20 Gy-vel besugarzott
csoportokban, melyek a megtermékenyitést kovetd 24 ordban voltak kezelve. Ezen kiviil
lathat6 volt, hogy a szikanyag allomdnyidban vakudlumok jelentek meg a 6 hpf 5 Gy
hatdsanak kitett csoportban (6. dbra A).

Végiill meghatdroztuk a sugirzds korszovettani hatdsat a fejlodé gasztrointesztindlis
rendszerre. Mindegyik besugirzott csoportban nagy mennyiségli nydlka volt jelen a
bélfluxusban (6. dbra D) és a 20 Gy-el besugarzott csoportban, a bélnyalkahartydban szamos
globlet sejt volt megtaldlhat6 (6. dbra C). A 20 Gy-vel kezelt csoportban szabdlytalan alakd
sejtek és nagyobb, hiperkrém magok voltak megfigyelhetéek. Az oszlopos sejtek mérsékelten
rendezetlenek, valamint a citoplazma szélesebb volt a bélrendszerben.
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6. dbra. A besugdrzott embridk ki altozdsai. A. a kopoltyd
tobbrétegli hamjaban a goblet sejtek (gs) megfogydsa volt megfigyelhetd, a szikzacské
vizenyOvel (sze), a szikanyag 4llomdnya vakudlumokkal jellemezhetd. B. silyos
hydropericardium (hp), szoveti vizeny6, hepatocytdk hydropikus (he) és patholdgids egyszerii
zsiros elfajuldsa. C. pycnotikus magvi hepatocytdk (he), a bél lumenében kis mennyiségii
nyalka volt megfigyelhetd, globlet sejtek (gs) a bél nydlkahartydjaban. D. A vékonybél
lumenében nagy mennyiségli nydlka (ny) volt megfigyelhet6. Mellette enyhe foku
hydropericardium (hp) alakult ki. E. sidlyos fokd savés-fibrines jellegli hydropericardium
(hp). F. silyos hydropericardium (hp), a bél lumenében nagy mennyiségli nydlka (hurut) volt
megfigyelhetd. HE. 90X. Scale bar 200 um.

A kiilonb6zd sugdrmindség kozotti szovettani elvaltozdsok vizsgdlatdra a szem, a gyomor-
bélrendszer és a mdj elemzésére keriilt sor a kiillonb6zé szovet tipus sugdrzasi vdlaszdnak
meghatdrozdsa céljabol. A korondlis metszetek vizsgdlata sordn a szemek térfogata és
rétegszerkezete elvaltozast mutatott a vizsgalt egyedek esetében. A normal nem kezelt embrid
retina sejtrétegei a kovetkezOk: ganglion sejtréteg (gs), belsé plexiform réteg (bpr), belsd
magréteg (bm), kiils6 plexiform réteg (kpr), kiills6 magréteg (km) pigmentdlt hdm (ph)
(7. dbra A). A kiilonb6z0 tipusud ionizdlé sugarkezelés hatdsara a retindlis rétegek jelentdsen
megvéltoztak. A belsd és kiilsd plexiform réteget (bpr, kpr) nehéz elkiiloniteni, szinte
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hidnyzik (7. abra B, C), vagy egyes egyedekben teljesen eltiint. A retindlis pigmentalt hdm
(ph) specifikusan megvastagodott mind a foton (7. dbra B), mind a neutron besugirzds
hatdsara (7. abra C). Mindezek a sejt elvdltozasok nagyobb mértékben jelentkeztek a
magasabb ddzisszinteken. A besugirzds a szemlencse elhomadlyositisit eredményezte,
térfogat vesztést (7. dbra C fehér hiromszog) valamint a szem atmérdjének jelentOs
csokkenésével jart a kontrollhoz képest mely 321,76 + 21 pum valamint 200,58 £ 21 pum volt a
foton, 210,98 + 32 um a neutron besugarzas esetében.

A kontroll egyedekkel ellentétben a besugarzott mintdkban a sugarzds a gasztrointesztindlis
rendszer szdvetének dezorganizicidjahoz és az ezt kovetd mikroerdzidhoz vezetett. A goblet
sejtek szdma részleges csokkenést mutat a 20 Gy-es foton és 2 Gy neutronnal besugarzott
csoportokban (7. dbra E, F, bejelolt rész). A szovettani vizsgilatok soran a majban dézisfiiggd
elvaltozasok voltak észlelhetdek, a kezelt csoportokban a szovet lazulasat és dezorganizacidjat
figyeltiik meg (7. dbra H, I). A neutronnal besugarzott csoportokban, a majsejtekben agressziv
nekro6zis is megfigyelhetd volt.

Kontroll Foton Neutron

7. dbra. Sugirzds okozta kiillonb6zd szoveti elvdltozdsok. Tuléld embridk esetén 168 hpf
expozicié utin H&E festett metszetek A szem; D bélrendszer; G mé;j - kontroll, B szem;
E bélrendszer; H m4j - foton 20 Gy, C szem; F bélrendszer; I méj - neutron 2 Gy. Az
A dbra a kiilonb6z6 sejtrétegeket mutatja: lencse, bpr és kpr belsé és kiilsé plexiform
réteg; gs ganglion sejtréteg; bm és km belsd és kiilldd magréteg valamint a ph retindlis
pigmentdlt ham. (20x nagyitds,100 pm). A neutronnal kezelt embridk esetében csdkkent a
szemlencse térfogata C (fehér haromszog). A sugdrzds hatdsdra a belsd és kiilsd
plexiform rétegeket nehéz volt megkiilonboztetni, esetlegesen el is tintek (B, C fehér
nyilak), valamint a pigmentélt hdm megvastagoddst mutatott (B, fekete nyil).

A sugdarzasi tipusoktdl fiiggetleniil a megfigyelt egyedek esetében a goblet sejtek szdma a
bélrendszerben csokkenést mutatott (E, F bekarikdzott rész). A H, I fekete korokben a
szovetek lazuldsa, a sejtek rendezetlensége €s a mdjsejtek nekrézisa volt megfigyelhetd.

KOVETKEZTETES

A Zebradanié halembrié rendszer megbizhaté in vivo modellnek bizonyult, a kiilonb6zd
ionizdlo sugdrzdsok bioldgiai hatdsainak vizsgdlatira, valamint az RBE meghatdrozdsdra.
Nagyszdmi egyedek felhaszndldsdval a tilélési ardny jOl reprodukdlhaté eredményeket
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mutatott a kiillonboz6 kezelések esetében. E gerinces modell tovdbbi fejlesztése, quantitativ
végpontok kidolgozasaval, igy a morfoldgiai kdarosoddsok és a szovettani valtozasok
mennyiségi értékelésével jelentdsen hozzdjarul a jovében a kiilonboz6 sugarmindségek,
kombinalt megkozelitések akut, és késoi bioldgiai hatdsanak kutatdsahoz.

IRODALOM

(1]
(2]

(3]

[4]

(5]

[6]

[7]

[8]
[9]

[10]

[11]

[12]

Steel G. G: Basic Clinical Radiobiology, First published in Great Britain, 1993.

Peeters A, Grutters JP, Pijls-Johannesma M, Reimoser S, De Ruysscher D, Severens
JL, Joore MA and Lambin P 2010 How costly is particle therapy? Cost analysis of
external beam radiotherapy with carbon-ions, protons and photons Radiother Oncol. 95
45-53

Allemani C et al and CONCORD Working Group 2015 Global surveillance of cancer
survival 1995-2009: analysis of individual data for 25,676,887 patients from 279
population-based registries in 67 countries (CONCORD-2). Lancet. 385 977-1010
Specht HM, Neff T, Reuschel W, Wagner FM, Kampfer S, Wilkens JJ, Petry W
and Combs SE 2015 Paving the Road for Modern Particle Therapy - What  Can
We Learn from  the Experience Gained with Fast Neutron Therapy in Munich? Front
Oncol. 5262

Barth RF et al 2012 Current status of boron neutron capture therapy of high grade
gliomas and recurrent head and neck cancer Radiat Oncol. 7 146

Schiiler E, Eriksson K, Hynning E, Hancock SL, Hiniker SM, Bazalova-Carter M,
Wong T, Le QT, Loo BW Jr and Maxim PG 2017 Very high-energy electron (VHEE)
beams in radiation therapy; Treatment plan comparison between VHEE, VMAT and
PPBS. Med Phys. 44 2544-55

Bréuer-Krisch E et al 2015 Medical physics aspects of the synchrotron radiation
therapies: Microbeam radiation therapy (MRT) and synchrotron stereotactic
radiotherapy (SSRT) Phys. Med. 31 568-83

Yoon D.K., Jung J.Y. and Suh T.S 2014 Application of proton boron fusion reaction to
radiation therapy: A Monte Carlo simulation study Appl. Phys. Lett. 105 223507

Candy Y.P. Ng, Eva Y. Kong, Alisa Kobayashi, Noriyoshi Suya, Yukio Uchihori, Shuk
Han Cheng, Teruaki Konishi, and Kwan Ngok Yu 2016 Non-induction of
radioadaptive response in zebrafish embryos by neutrons J Radiat Res. 57 210-219
C.Y.P.Ng, E.Y.Kong, A. Kobayashi, N.Suya, Y.Uchihori, S.H.Cheng, T. Konishi,
K.N.Yu 2015 Neutron induced bystander effect among zebrafish embryos Radiat
Physics and Chem. 117 153-159

Geiger GA, Parker SE, Beothy AP, Tucker JA, Mullins MC, Kao GD. Zebrafish as a
“Biosensor”? Effects of Ionizing Radiation and Amifostine on Embryonic Viability and
Development. Cancer Res 2006; 66:8172-81

McAleer MF, Davidson C, Davidson WR, Yentzer B, Farber SA, Rodeck U, et al.
Novel use of zebrafish as a vertebrate model to screen radiation protectors and
sensitizers. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 61:10-3

http://www.sugarvedelem.hu/sugarvedelem 38




	EPA00000_sugarvedelem_2018_01_00
	EPA00000_sugarvedelem_2018_01_001-007
	EPA00000_sugarvedelem_2018_01_008-016
	EPA00000_sugarvedelem_2018_01_017-028
	EPA00000_sugarvedelem_2018_01_029-038

