Examenvragen Radioisotopen Verbeke
-de grafiek me RBE en LET uitleggen, alfa, UV, Cobalt, neutron aanduiden

-Tc04: waar gaat het naartoe + toep

-Bronnen van onderzoek voor stochastische gevolgen geven

Van Laere:

-      beta-plus verval + voorbeeld + medische toep-

-      gamma camera, SPECT, verschillen met PET

-      ionisatiekamer uitleggen (die 3 gebieden) en vgl met andere persoonsdosimeters

 

1)leg uit:

LQ model

OER

TD5/5

interfasedood

Darmsyndroom

2)factoren die radiotoxiciteit bepalen

3) 5 radiofarmaca: toepassing ervan geven

 

gevolgen van bestralen vd darm

zet in volgorde van toxiciteit en leg uit: U-235/I-123/H-3/P-32

geef 3 isotopen die je kan gebruiken voor diagnostiek met een vb van een farmaca + de reden waarom ze zo goed te gebruiken zijn

   

1. Bespreek straling van de darm adhv het compartimentmodel.2. Wat is het risico op genetische defecten door straling, hoe bepalen we dit.

3. Bespreek de ventillatiekasten.

Van Laere1. Seculair evenwicht2. Pfat en Pgen geven, toepassen als je eenmaling door 5 mSv wordt bestraald.3. FDG met PET. Leg uit en gaat dit bij

a. ontsteking van heupprothese

b. levertumor

c. longtumor

d.hersentumor

e. infectie bloedvatenwand


1) 5 stellingen waarvan je moest zeggen of ze juist of fout waren en zeggen waarom. Die ik mij nog kan herinneren waren: 
De effectiviteit van hoge LET is onafhankelijk van de aanwezigheid van zuurstof (was juist) 
Schade aan DNA door starling kan hersteld worden (is ook juist) 
Lymfocyten zijn weinig stralingsgevoelig (fout) 
De effectiviteit van straling is enkel afhankelijk van de dosis (ook fout) 
2) Verklaar de functionele veranderingen van weefsel door staling 
3) uitleggen van uw molybdeen, technecium generator 

1. Leg het effect van straling op de dunne darm uit aan de hand van het compartimentalisatiemodel. 
2. Bespreek het metabolisme en de toxiciteit van tritium. 
3. Waarvoor worden volgende radiofarmaca gebruikt: 
Tc-MAG3, Tc-MAA, NaI(123), Tc-HMPAO 

1)Verschil tussen mitosedood en interfasedood 
2)Wat is de kans op genetische schade, hoe bepaald men deze? (directe methode en verdubbelingsmethode) 
3)Geef 3 isotopen, waarom ze geschikt zijn, welk ligand dat kan binden en wat ze dan kunnen onderzoeken. Vb: Tc -->albumine --> ejectiefractie 

1) 5 stellingen ; juist of fout ? + geef korte uitleg 
- Schade aan DNA door straling kan hersteld worden 
- Effectiviteit van hoge LET is onafhankelijk van de aanwezigheid O2 
- Lymfocyten zijn stralingsgevoelig 
- Effectiviteit straling is enkel afhankelijk van de dosis 
- Gefractioneerde straling brengt meer schade dan 1malige bestraling 
2) Verklaar de functionele veranderingen in weefsel door straling 
3) Uitleggen 99M0-99mTc99 generator 

1) Wat zijn de stralingseffecten bij bestraling van de darm? 
2) Met welke gegevens kan men de stochastische effecten bepalen bij de mens. 
3) Geef biologische verdeling van TcO4- en leidt enkele toepassingen af. 

- Geef de stralingsschade aan de dunne darm, doe dit via het compartiment model. 
- Wat is het risico op genetische effecten? Hoe berekent/bestudeert men dit risiso? 
- Geef enkele veiligheidskabinetten, geef telkens de luchtstromingen weer. Welk effect heeft dit op mens, experiment en milieu? 

Verklaar waarom men voornamelijkk een gefractioneerd bestralingsmodel gebruikt voor de bestraling van tumoren. Wat zijn de pro's en de con's. 

Bespreek toxiciteit en metabo van tritium 

Juist of fout en waarom 
==> om risico op tumorinductie te kennen gebruikt men verdubbelingsmethode 
==> relatief risicomodel kijkt niet enkel n,aar straling maar ook andere dingen 
==> De voornaamste bron van onderzoek naar straling op de mens waren de atoombomproeven 
==> de verdubbelingsdosis voor de mens is 100mSv 

- Die grafiek van RBE vs LET straling. Leg uit, duid aan op de xas (hoeveel LET) neutronen, alfa 5MeV, Cobalt-60, UV. 
- Hoe werden stochastische verschijnselen bestudeerd 
- Wat gebeurt met (99mTcO4)- in het lichaam en geef toepassingen 

-effecten van bestraling op de darm 
-5 radioactieve stoffen, welke het toxisch waren 
-geef 3 radioactieve stoffen, leg uit waarom ze goed zijn als stof voor in het lichaam en geef een toepassing

1. Duid aan welke van onderstaande beweringen juist zijn of niet. 
Leg uit waarom 
- Bij gefractioneerde bestraling gaan er meer cellen dood dan bij een eenmalige dosis (F) 
-Het biologisch effect is enkel afhankelijk van de dosis (F) 
-Lymfocyten zijn niet gevoelig aan straling (F) 
-Stralingsschade aan DNA kan hersteld worden door de herstelmechanismen in de cel (J) 
-Zuurstof speelt geen rol in het versterken van het effect van hoge LET straling (J) 
2. Welke effecten treden op bij totale lichaamsbestraling aan lage dosis? 
(foetale en prenatale effecten uitleggen) 
3. Geef 3 farmaca die gemerkt worden met 99mTc en waarvoor ze gebruikt worden 

- Gefractioneerd model bij tumorbestraling, voor en nadelen 
- Metabolisme en toxiciteit van tritium 
- 4 stellingen over stochastische effecten ( Juist/fout en uitleg ). 

1. hoeveel is het risico op genetische effecten tgv straling. hoe komt men aan deze gegevens? 
2. op toxiciteit en leg uit waarom am-214,I-123,H-3 en C-14 
3. leg uit: 
darmsyndroom 
OER 
tolerantiedosis5/5 
interfasedood 
LQ model 

1) Wat zijn de verschillen tussen mitosedood en interfasedood 
2) Wat zijn de voor- en nadelen van gefractioneerde straling bij tumoren 
3) Juist of fout 
-Americium is altijd 4waardig positief, waardoor het minder 
radiotoxisch is dan Plutonium 
-Uranium heeft als doelorganen het bot en de lever 
-De longdosis van grote of kleine deeltjes Plutonium verschilt 
-Uranium vestigt zich in het beenmerg

1. Wat zijn de belangrijkste verschillen tussen mitosedood en interfasedood? (antw houdt 4 dingen in: tijdstip, soort cellen, dosis, oorzaak) 
2. Voor- en nadelen van gefractioneerde bestraling. 
3. en dan 4 juist/fout vraagjes + uitleggen waarom: 
°Am is (4-waardig valentie) meer radiotox dan Pu 
°doelorganen Ur zijn bot en lever 
°Ur gaat bij absorptie naar het beenmerg 
°hoge longdosis of grote deeltjes van Pu is minder schadelijk dan lage longdosis(ik weet het niet meer juist)


1) effect van straling op spermatogenetisch epitheel 
2) toxiciteit van I-123, I-125, I-132 (bij laatste waren halveringstijd en soorten straling gegeven )
3) Tc-99m is makkelijk te krijgen, leg uit ...

· - dosis is enige factor voor biologisch effect van straling (fout ook bv herstel, aanwezigheid zuurstof)
- lymfocyten zijn stralingsgevoelig (juist, weinig herstel)
- DNA heeft herstelmechanismes (juist)
- gefractioneerde straling is meer dodelijk dan 1-malig straling ( fout, behalve wanneer herstel beperkt)
- De effectiviteit van hoge LET is onafhankelijk van de aanwezigheid van zuurstof (juist, draagt niet meer extra bij door ionisatiedichtheid) 
°Am is (4-waardig valentie) meer radiotox dan Pu (fout, Pu 4-waardig en meer gebonden->minder snel weg)
°doelorganen Ur zijn bot en lever (fout, naar nier)
°Ur gaat bij absorptie naar het beenmerg (fout, te groot)
De longdosis van grote of kleine deeltjes Plutonium verschilt (grover deeltje->minder diep in longen, geabsorbeerd door slijmvlies)

· hoe kan het risico op tumorinductie bij stralingsblootstelling worden gekwantificeerd

Onvoldoende gegevens ivm dosis-effect-relatie->lineaire toename met dosis                ->extrapolatie gegevens hoge dosis->overschatting kans bij kleine dosis

Absoluut risicomodel:

Geen rekening gehouden met leeftijd of omstandigheden bestraling+fatale tumoren enkel tijdens risicoperiode tot expressie

-> totaal risico tumorinductie 12,5/106/mSv

Evenwicht frequentie inductie en overlijden aan tumor-> bestraling met 1mSv per jaar-> ongeveer 10 mensen dood aan tumor door straling

-> gemiddeld risico op overlijden over alle levensjaren (geen risicoperiode meer)

Relatief risicomodel:

Inductie en expressie tumoren afhankelijk van vele factoren, straling is er maar 1 van

-> straling->relatieve verhoging frequentie (in leeftijdsgroep onder omstandigheden)

-> bestraald op jonge leeftijd->hoger risico in loop van leven

Relatief model: risico tumorinductie 1 tot 4 keer hoger (ook nieuwe gegevens ingebracht atoombom en gezien jongeren onder 20 gevoeliger)

Totaal risico: 50/106/mSv

· Wat is de kans op genetische schade, hoe bepaald men deze? (directe methode en verdubbelingsmethode) 

Directe methode: 

Waarnemen afwijkingen eerste generatie nakomelingen bestraalde ouder                    ->dominante genmutaties (skeletafwijking, cataract muizen)

Verdubbelingsmethode: 

Schatting frequentie genetische afwijkingen normale omstandigheden

Bepaald bij genetisch evenwicht: gemiddeld over aantal generaties waarbij nieuwe mutaties evenveel zijn als mutaties die weggaan door selectie

-> berekenen welke dosis de spontane frequentie zou verdubbelen

Schatting: 200mSv-2Sv mens (chronische straling: dubbel zo hoog)

ICRP: 1Sv(=conservatief) voor lage LET en laag dosistempo

Totaal risico genetische schade wereldbevolking: 10/106/mSv->wegen voor verlies aan levensjaren indien effect optreedt: 13/106/mSv

Radiologische werkers (lager want tss 18 en 65): 6/106/mSv

· Met welke gegevens kan men de stochastische effecten bepalen bij de mens.

Lineair-kwadratisch model: verband dosis en frequentie stochastische effecten

I=α1D+β1D² met α1 afhankelijk van lethale schade door 1 deeltje en β1 afhankelijk van optelling afzonderlijke sublethale beschadigingen tot lethaal en α1 en β1 afhankelijk van potentieel-lethale schade (proliferatie te snel, niet hersteld)

Dit geldt voor lage-LET straling

Hogere doses: inductie celdood belangrijk:

Overlevende fractie cellen S=e-(α2D+β2D²)
Cellen die kunnen profileren->kans op expressie genetische schade of tumorontwikkeling

-> expressiefrequentie E=(α1D+β1D²)* e-(α2D+β2D²)
Niet per se veilig om dit model aan te nemen: laag dosistempo of gefractioneerde bestraling zorgt voor kleine inbreng kwadratische component; bij interpretatie gegevens tumorinductie kunnen nog andere factoren dosis-effect beïnvloeden; dierproeven niet zomaar naar mens extrapoleren

-> lage dosis (tot 0,5Gy): lineair model (overschatting)->extrapolatie epidemiologische gegevens (ongeveer 3Gy)

Lineariteit-> geen veilige drempeldosis!

· Bespreek het principe van een Mo-Tc generator. Tc-99m is makkelijk te krijgen, leg uit

86% Mo (66u) vervalt via betamin tot Tc-99m (6u)

Zit op kolom met Al2O3, Tc eruit met 0,9% NaCl als TcO4-, Mo blijft op kolom

Of gelgenerator: Mo in amorfe zirconium molybdaat kolom->elutie Tc met beetje fysiologisch water

Door generator: Tc altijd en aan relatief lage prijs te krijgen

· Bespreek het direct en indirect werkingsmechanisme van straling, vergelijk. 

Directe werking: ionisatie

Effect: absorptie van energie nodig in weefsel en overgedragen op atoom (elektronen of kern)

Excitatie: energie straling naar buitenste elektronen->hoger energieniveau verder van kern->verbreken bindingen, scheikundige veranderingen

Ionisatie: één of meerdere elektronen uit atoom geslingerd->energie 34eV->voldoende voor doorbraak chemische bindingen->wijzigingen organische moleculen->biologische schade

Indirecte werking: vorming vrije radicalen

Radicaal: ongepaard elektron (spin niet uitgebalanceerd)->chemisch instabiel

Ionisatie grootst bij meest voorkomende molecuulsoort: H2O

Gevormde radicalen kunnen combineren tot H2O, H2O2 en H2
Radicalen RO2* en HO2* zeer reactief->kans biologische schade hoger in aanwezigheid zuurstof

(OER: oxygen enhancement factor: dosis zonder O2/dosis met voor zelfde effect)

Niet bij hoge-LET want geen verhoging effectiviteit meer (ionisaties reeds heel dicht op elkaar)

Ionisatie andere moleculen niet verwaarloosbaar, maar uitzonderlijk, eerder veranderingen in deze moleculen door ionisatie water

· Toxiciteit

Bijna altijd door ioniserende straling, enkel bij lage specifieke activiteit ook chemisch (uranium, thorium). Chemische eigenschappen beïnvloeden eerder distributie in celorganellen, cellen, weefsel -> stralingsdosis

Daarnaast: vorming dochterproducten, soort straling, fysische toestand, halveringstijd bepalend voor toxicologie

Pu meer dan Am door distributie: Pu sterker gebonden aan transferrine,->kleinere vrije fractie->minder eliminatie en meer transfer door macrofagen naar beenmerg

Natuurlijk U weinig radiotoxisch

Cesium redelijk snel geëxcreteerd

Tritium lage radiotoxiciteit (heel laag) enkel deterministisch gekend

C14: meer dan tritium door langere halveringstijd, toch nog laag door snelle eliminatie

I131 10 keer minder carcinogeen dan andere I 
· Zeggen wat de effecten zijn van lage/hoge dosis straling totale lichaamsbestraling

Hoge dosis: 

Hersensyndroom (50-100Sv)->oedeem in cellen->bloedingen, coördinatiestoornissen

Dood binnen enkele uren

Darmsyndroom (7Sv of hoger)->stamcellen en prolifererende cellen in crypten dood   ->geen nieuwe cellen->gedifferentieerde cellen migreren na 5-6 dagen op->secretie en readsorbtie water en mineralen weg->hevige diarree, braken->dehydratatie, verstoorde mineraalhuishouding->dood paar dagen

Beenmergsyndroom (1Sv): lymfo en hematopoëtisch weefsel over heel lichaam: totale, homogene lichaamsbestraling nodig voor dood

1-2 dagen: lymfopenie, granulopenie->infecties

7-10 dagen: thrombocytopenie->bloedingen->anemie

Licht: transfusie, ernstig: transplantatie

Lage dosis: stochastische en deterministische effecten: embryonaal, prenataal

Cellen zijn voorouders vele andere cellen->effect vermenigvuldigd

Pre-implantatie: (0-10d) of niet innestelen of overleven zonder symptomen

Organogenese (11-40d): misvormingen (teratogeen) door chromosomale abberaties, soms neonatale sterfte (lengte, grootte hersenen, mentale retardatie, ogen)

Foetale periode: misvormingen minder, groeiachterstand

· biodistributie van jodium

ongeveer 20% I2 in schildklier, jodide geconcentreerd in schildklier en geoxideerd tot I2, I2 geïncorporeerd in schildklierhormoon

3 joodcompartimenten:

Extrathyroïdale anorganische joodpool: ingenomen jodide+jodide ontstaan door afbraak thyroïd hormoon en lek niet-hormonaal I2 uit schildklier. Jodium verdwijnt hieruit door excretie nieren en opname in schildklier

Thyroïdale joodpool: extra-thyroidaal wordt opgenomen en na oxidatie ingebouwd in schildklierhormoon T3 en T4

Extrathyroïdale joodpool: gesecreteerd schildklierhormoon, hormoon wordt afgebroken naar faeces en naar extrathroïdale anorganische joodpool

· Verklaar de functionele veranderingen van weefsel door straling 

Deterministisch: acuut (compartimentalisatiemodel, snel delende weefsels), late stralingsreacties (primair en secundair door beschadiging bloedvaten), totale lichaamsbestraling (hersenen, darm en beenmergsyndroom, effecten op embryo-foetus)

Capillairen en bindweefsel meestal gevoeligst

Stochastisch: lineair-kwadratisch: afh van sublethaal opgeteld, lethale schade 1 deeltje, potentieel lethale schade

· Leg het effect van straling op de dunne darm uit aan de hand van het compartimentalisatiemodel. 

Sneldelend weefsel bevat 4 types cellen

Stamcellen: vernieuwing weefsel, delen in stamcellen en prolifererende cellen, maar fractie deelt, rest in rust dus relatief stralingsresistent

Prolifererende cellen: mitotisch zeer actief, stralingsschade snel tot uiting door mitosedood dus zeer stralingsgevoelig

Differentiërende cellen: geen vermogen meer tot delen, opgelopen schade kan geen mitosedood veroorzaken dus weinig stralingsgevoelig

Functionerende cellen: geen deling, weinig stralingsgevoelig, verloren door natuurlijk verloop.

· Bespreek het metabolisme en de toxiciteit van tritium. 

Metabolisme:

Absorptie: na ingestie HTO of organische gebonden T 100% geabsorbeerd; na inhalatie opname HT in bloed (10-4) en HTO gemakkelijk geabsorbeerd; via huid zzer weinig HT en gemakkelijk HTO

Metabolisme: HTO: snel evenwicht met H2O, klein deel omgezet in organisch gebonden T, biologische halveringstijd 10 dagen; organische T: gekataboliseerd tot H2O (half 10 dagen), rest omgebouwd tot andere organische moleculen (half 40 dagen)

Excretie: onder vorm HTO

Toxiciteit: niet erg hoog, bepaald door blootstelling aan HTO; maar moeilijk volledig te elimineren van blootstelling

Tot nu toe geen stochastische effecten beschreven, 2 dodelijke gevallen na massieve besmetting

· Verschil tussen mitosedood en interfasedood (antw houdt 4 dingen in: tijdstip, soort cellen, dosis, oorzaak)

Mitosedood: DNA-schade uit zich door afsterven cel bij volgende deling

Vaak foutief herstelde chromosoombreuken->slecht verloop mitose->dood door numerieke of structurele chromosoomafwijkingen

Interfasedood: cellen sterven akuut (niet door mitose) af

Cellen kunnen vervangende herstelsynthese eiwitten niet snel genoeg starten bv lymfocyten

Andere types cellen: hoge dosis of hoge-LET

Niet-prolifererende cellen: altijd interfasedood

Gereguleerd proces van desintegratie: apoptose

· Waarvoor worden volgende radiofarmaca gebruikt: 
Tc-MAG3, Tc-MAA, NaI(123), Tc-HMPAO

Tc-MAG3: evaluatie nierfunctie: opstellen renogram (activiteit vs tijd)

Wordt uit het bloed geklaard door actief tubulair transport en tubulaire secretie

Tc-MAA: macro-aggregaten gedenatureerd Tc-albumine->nakijken longperfusie (vast in capillairen, daarna afgebroken en voortgestuwd, verwijderd door fagocyten, slechts deel capillairen afgesloten)

NaI(123): functioneel en structureel onderzoek schildklier 

Tc-HMPAO: gaat door bloed-hersenbarrière en kan niet meer terug->perfusie hersenen

Ook merken witte bloedcellen (door membraan en niet terug)

· Geef biologische verdeling van TcO4- en leidt enkele toepassingen af. 

Gedraagt zich als jodide-ion, maar niet ingebouwd in schildklierhormoon; geconcentreerd in schildklier, speekselklieren, zweetklier, nier en maag; deel proteïnegebonden blijft intravasculair

-> evaluatie schildklierafwijkingen, functie speekselklieren, ectopisch maagweefsel in ileum

· tolerantiedosis5/5 

De dosis die in 5% van de patiënten normaleweefsel complicaties geeft binnen een periode van 5 jaar

· Wat zijn de voor- en nadelen van gefractioneerde straling bij tumoren

Is minder dodelijk omdat cel kans krijgt sublethale beschadiging te herstellen               ->minder effectief

Normale cellen meer herstelcapaciteit->tumor herstelt minder snel

· RBE hangt af van beschouwde biologische effect, zuurstofconcentratie, herstelcapaciteit cellen (sublethale schade en repopulatie indien proliferatie behouden), de toegediende stralingsdosis

Veel herstel mogelijk: hoge LET geeft hoge RBE

Hoge LET geeft hogere RBE bij lage dosis en laag dosistempo

· effect van straling op spermatogenetisch epitheel 

verschillende celtypes, elk eigen gevoeligheid: stamcellen, prolifererende (togonia, veel mitose), differentiërend (tocyten, tiden, tozoa)

prolifererend meest stralingsgevoelig->celdood; hebben tijd nodig om zich te ontwikkelen->verlaging zaadcellen pas later meetbaar

voldoende stamcellen overleven->repopulatie->vruchtbaarheid (dosisafhankelijk, kan jaren duren)

Dosis enkele Gy: blijvende steriliteit

Endocriene cellen androgeen radioresistent->geen regressie secundaire geslachtskenmerken

· genetische effecten bij de mens onderzoeken ahv dierproeven

-> basis directe en verdubbelingsmethode bepaling risico genetische afwijking en basis lineair-kwadratisch model

Bestaan drempeldosis genetische effecten niet kunnen aantonen-> veiligheidshalve aanname ook geen veilige dosis bij mens
Verbeke 2011: 

· Geef de stralingsschade aan de dunne darm, doe dit via het compartiment model. 

· Wat is het risico op genetische effecten? Hoe berekent/bestudeert men dit risiso? 

Geef enkele veiligheidskabinetten, geef telkens de luchtstromingen weer. Welk effect heeft dit op mens, experiment en milieu?
