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BAS VE BOYUN KANSERI iCIN KARBON
RADYOTERAPISi:FOTON PLANLARINA GORE
DOZIMETRIK AVANTAJLAR

OZET

Radyasyon tedavisi tiimorler i¢in en yaygin olarak kullanilan tedavi
yontemlerinden biridir. Karbon iyonlarinin terapdtik olarak kullanimi, foton bazli
radyoterapiye gore fiziksel 6zellikleri ve radyobiyolojik etkilerinden dolay1 daha
avantajli olup bu nedenle daha c¢ok ilgi gormiistir. Bunun en Onemli
nedenlerinden biri karbon iyon 1sinlarinin foton 1sinlarina gore, hedef ¢evresinde
bulunan normal dokularda dozu en aza indirirken, tiimorlerde yeterli seviyede doz
konsantrasyonuna yol agan gelismis bir doz dagilimi sunmaktadir. Ayrica karbon
1511 derinlikle artan, menzilinin sonunda maksimuma ulasir ve bu 6zelliginden
dolay1r daha yiiksek bir biyolojik etkinlik saglamaktadir. Karbon iyonlarinin
cesitli kanser tiirlerine karsi etkinligini dogrulamak ve tiimore etkili seviyede doz
verebilmek icin diinyada klinik calismalar yapilmaktadir. Bu klinik caligsmalar
sayesinde umut verici giivenlik ve etkinlik verileri yayinlanmakta, neredeyse tiim
kanser tiirlerinde genel tedavi siirecinde kabul edilebilir toksisitelerle dnemli bir
azalma goriilmektedir. Radyoterapi c¢alismalarinda doz dagilimlarini belirlemek
ve 1ginlarin dogru ozelliklerini elde etmek igin Monte Carlo (MC) simiilasyonu
yaygin alarak kullanilmaktadir. MC simiilasyonu ile enerji depolamalarinin
uzaysal modelinin yaninda bagil biyolojik etkinligi anlamakta da yardimci
olmaktadir. Bu calismada, MC simiilasyon aract GATE (vGATE 9.0) ile bir su
fantomu igerisinde bazi organlarin (kafatasi, beyin, nazofarenks ve tiroid)
bulundugu bir geometri modellenmistir. Bu deneyde tiimore farkli karbon demet
enerjileri ve foton 1sinlar1 ile 1sinlanmigtir. Birincil amag ise hedef bolgede ve
cevresinde bulunan organlarda ki enerji birikimlerini MC yontemi ile hesaplamak
ve bunun sonucunda karbon radyoterapinin foton radyoterapiye gore dozimetrik

avantajlarini gostermektir.



Anahtar Kelimeler: GATE, DoseActor, Monte Carlo, Nazofarenks, Kanser,

Karbon Radyoterapi, Bag ve Boyun Kanseri



CARBON RADIOTHERAPHY FOR HEAD AND NECK
CANCER: DOSIMETRIC COMPARISON WIiTH PHOTON
PLANS

ABSTRACT

Radiation therapy is one of the most widely used treatment methods for
tumors. The therapeutic use of carbon ions is more advantageous than other
radiotherapy techniquies especially photon-based irradiation due to its physical
properties and radiobiological effects, and therefore it has received more
attention. One of the most important reasons for that carbon ion beams are more
effective than photon beams while minimizing the dose in the normal tissues
around the target, it offers an improved dose distribution that leads to sufficient
dose concentration in tumors. In addition, the carbon beam reaches its maximum
at the end of its range, which increases with depth, and due to this feature, it
provides a higher biological efficiency. In radiotherapy studies, Monte Carlo
simulation is widely used to determine the dose distributions and to obtain the
correct properties of the beams. With MC simulation, it helps to understand the
relative biological efficiency as well as the spatial model of energy storages. In
this study, a geometry with critical organs (skull, brain, nasopharynx and thyroid)
based on a MIRD phantom was modeled with the Monte Carlo simulation tool
GATE (VGATE 9.0). In this experiment, the tumor was irradiated with different
carbon beam energies and photon beams. The aim is to calculate the energy
accumulations in the region and surrounding organs with the MC method, and as

a result, to show t

Keywords: GATE, DoseActor, Monte Carlo, Nasopharynx, Cancer, Carbon
Radiotherapy, Head and Neck Cancer
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|. GIRIS VE AMAC

Nazofarenks kanseri bas boyun kanserleri arasinda epidemiyolojik ve
histolojik ozellikleri yani sira anatomik lokalizasyonu nedeni ile cerrahi
miidahaleyi olanaksiz kilmakta ve bundan dolay1 tiimorii yok etmek amaciyla
etkin bir tedavi yontemi olan radyoterapi ve kemoterapiye duyarlilik
gostermektedir (Gokhan,2007:4-5). Bu nedenledir ki radyoterapi nazofarenks
kanserinin ana tedavi yontemidir. Yeni radyoterapi teknikleri, hipofiz bezi ve
beyin gibi radyasyona toleransi diisiik beyin bdlgelerinin korunmasina olanak

vermektedir.

Radyoterapi radyoaktif kaynaklar kullanilarak uygulanan tedavi yontemidir.
Radyoterapinin temel amaci kanserli hiicreleri yok etmek ve tiimor hiicrelerini
kiiciiltmektir. Radyoterapinin uygulanmasi sirasinda bazi saglikli dokular verilen
radyasyona farkli miktarlarda maruz kalabilir ancak bu dokular kanserli hiicrelere
oranla kendilerini daha hizli onarabilir veya yiiksek doza maruz kalmasi sonucu
yan etkilere, ikincil kanser olusumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle doz
dagilimlarinin dogru ongoriilebilmesi i¢in kii¢iik alan dl¢timleri, hesap dl¢iimleri
ve hesaplama algoritmasinin dogru yapilmasi, sonug¢ olarak iyi bir tedavi
planlamasiyla hedef hacme en yiliksek dozu vererek, hedef hacim etrafindaki

saglikli dokular1 en yiiksek seviyede korumak kritik bir 6nem tagimaktadir.

Son zamanlarin yeni radyoterapi yontemi olarak gelisen karbon iyonlar1 ile
yapilan kanser tedavisi ¢alismalarinda oldukga basarili sonuglar vermistir. Karbon
iyonlart ile tedavi, kanser hiicresinde yer alan DNA yapisina zarar vererek
kanserli dokuyu yok etmeyi amaclayan, karbon gibi agir iyon demetlerinden
istifade edilerek canli doku ile etkilesimine dayanan modern bir tedavi
yontemidir. Foton radyoterapide 1sinlar canli doku igerisinde ilerlerken Compton
sagilmasi yaparak dagilirlar ve kanserli bolgeye ulastiklarinda enerjilerinin biiytik
bir kismini ilerledikleri yol boyunca bulunan saglikli doku {izerine birakmis
olurlar, bu durumda saglikli dokuya zarar verir. Ancak karbon radyoterapi

yontemi ile enerjisinin biiylik bir kismini hedef kanser hiicrelerine birakarak



cevrede bulunan saglikli doku iizerinde minimum enerjiye maruz kalmasini

saglar.

Monte Carlo yonteminin radyoterapi dozimetresinde kullanimi son
zamanlarda katlanarak artmis ve hatta bu bilgisayar simiilasyon teknigi referans
alinmakta tedavi planlart ve dozimetri hesaplamalarinda ortak bir ara¢ haline

dontismiis bulunmaktadir (Pedro,2018:1). Tedavi planlamasinda doz dagiliminin

hesaplanmasinin en dogru yolu kaynagin geometrisi enerjinin istenen dokuya
tasinimi1  ve enerji birikiminin izlenmesi parcacik taginimi MC yontemi
kullanilarak yapilmasidir. Geant4 saglik fiziginde dozimetri, goriintiileme,
niikleer tip ve radyasyondan korunma gibi ¢esitli uygulamalar i¢in yaygin olarak
kullanilan bir MC kodudur. Bu kod kiitliphanesi siirekli olarak gelismektedir. Bu
nedenle saglik fizigi i¢cin bu MC kodunu referans verilerle kiyaslayan ve
regresyon testi yapan tam otomatik sistem olan G4-med gelistirildi. G4-med’de
yapilan testler, CERN’de Geant4 testi igin gelistirilmis olan geant-val web
uygulamasi kullanilarak CERN bilgi islem altyapisinda yiriitiilmektedir
(Arce,vd.2021:19-20).

Bu calismada karbon radyoterapinin bas ve boyun kanserleri i¢in foton
radyoterapiye gore kotii huylu tiimor hiicreleri etrafinda ki saglikli dokularin
maruz kaldig1 1sinlar agisindan Monte Carlo yontemi ile dozimetrik avantajlar

arastirildi.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Andreo+P&cauthor_id=29945636
https://aapm.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Arce%2C+P

Il. GENEL BILGILER

A. Radyasyon

Radyasyon, elektromanyetik dalgalar veya pargaciklar halindeki enerjinin
yayimi ya da aktarimi olarak tanimlanabilir. Tim maddenin kimyasal ve fiziksel
niteliklerini tasiyan en kiiciik yap1 tasi atomdur. Cekirdek ise pozitif ylikli proton
ve yiksiiz notrondan meydana gelmektedir. Atomun merkezinde bulunan
¢ekirdegin etrafindaki elektronlar belli bélgelerde yani orbitallerde bulunurlar ve
belli enerji seviyelerine sahip orbitaller atomu olusturan kiiresel katmanlarda
bulunur. Atom ¢ekirdeginde ki proton sayisi, ndtronlarin sayisina gore daha az
veya daha fazla olabilir ve bu dengesizligin sonucu olarak fazla enerji yiikiine
sahip olurlar. Fazla atom enerjisinden kurtularak istikrarli ve gii¢lii bir dengeye
dogru calisirlar. Bu siiregte ise karasiz olan bu c¢ekirdekler bir miktar enerji

yayarlar ve ortaya ¢ikan bu enerjiye radyasyon adi verilir (Martin, 2013:197-
200).

Insan ya da baska canlilarin etkisi olmadan, i¢c veya dis etkenlerden dolayi
meydana gelen kozmik, yerkiire ve dahili radyasyonlar dogal radyasyon
kaynaklaridir. Bu radyasyon kaynaklarindan alinan doz c¢ok diisiik olmasi
nedeniyle canlilarda Ol¢limlenebilir bir zarara neden olmazlar. Toplumsal ve
teknolojik gelismeler ile birlikte insanoglu tarafindan tibbi, endiistriyel ve zirai
nedenlerden dolay1 yapay yollarla {iiretilen radyasyon kaynaklarina yapay
radyasyon kaynaklar1 denir. Yapay yollarla {iretilen bu radyasyon yayinladigi

enerji seviyesine paralel olarak canlilar1 etkilemektedir.

B. Radyasyon Tiirleri

Radyasyon, sahip olduklari enerji miktarlarina gore iyonlastirici ve

iyonlastirict olmayan radyasyon olmak iizere iki ana baslik altinda incelenebilir.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Orbital

1. Tyonlastirici Olmayan Radyasyon

Iyonlastirici olmayan radyasyon, bir atomdan elektronu koparabilmek igin
yeterli enerjiye sahip olmayan elektromanyetik radyasyon tiiriidiir. Sadece bir
elektronu daha yiliksek enerji seviyesine ¢ikarabilecek enerjiye sahiptir.
Iyonlastirici olmayan radyasyon tiirleri ise mor &tesi 1sinlar (kismen), kizildtesi
isinlar (IR), terahertz dalgalari, goriiniir 151k, radyo frekansi (RF) ve mikro
dalgalardir. Sekil 1’de elektromanyetik spektrum gosterilmistir.

e i H [T H

atmosferinden

g \/\AN\/\/\NV\NVU\N\NMMW

Isimim Tipi Radyo Mikrodalga Kizilbtesi Gorlinlirisik Mordtesi  Xi1sim  Gama isini
Dalgaboyu (m) 107 107 0.5x107 1078 10710 107
Dalgaboyunun ¥ -q
yaklasik dlcegi "1 ﬁ % ? % & e
Binalar insanlar  Kelebekler igneucu Tekhiicreliler Moleklller — Atomlar Atom cekirdegi
10* 10° 10 10% 10" 10% 107
Enyofunbu

dalgaboyunda 4
ISinim yapan |
cisimlerin sicakiigi

1K 100 K 10,000 K 10.000.000 K
=272°C =173°C 9,727 °C ~10.000.000 *C

Sekil 1. Elektromanyetik spektrum (Isil Tayf).

Kaynak : www.tua.gov.tr, 2021

2. Iyonlastiric1 Radyasyon

Iyonlastirici  radyasyon, iyonlagabilen atom veya molekiillerden yani
kararsiz atomlardan elektron koparabilmek igin yeteli enerjiye sahip olan
elektromanyetik dalgalardir ve kinetik enerjiye sahip olan parcaciklardir. Bu
baglamda karasiz olan atoma radyoaktif ve serbest birakmis oldugu enerjiye ise
radyasyon denir (Kwan, 2003:2). Radyasyon yolunda bulunan atomlardaki
elektronlar1 uzaklastirmak i¢in yeterli enerjiye sahip olduklarinda iyonlastirici
radyasyon olarak adlandirilirlar. Yani hava, su ve canli doku igeren biitiin
malzemelerin atomlarindan veya molekiillerinden elektron uzaklastirarak hareket

eden bir enerji sekli olarak tanimlanabilir. Genel olarak 10 elektronvolt (eV)

4
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tizerinde enerjiye sahip olan foton veya parcaciklar iyonize ozellige sahip

radyasyon ¢esitleridir.

Iyonlastiric1 radyasyon yapisindan dolay:r ikiye ayrilir: Elektromanyetik
radyasyon ve pargacik (partikiiler) radyasyonudur (Demir,2000:11).

a. Elektromanyetik Radyasyon

Elektromanyetik dalgalar, yiiklii bir par¢acigin ivmeli hareketi sonucunda
meydana gelen, birbirine dik elektrik alan ve manyetik alan bilgileri bulunan ve
olusturmus oldugu bu diizleme dik dogrultuda titresim hareketi yaparak yayilan,
boslukta 1s1k hizi (c) ile yayilan enine dalgalardir. Elektromanyetik dalgalar
yiiksiizdiirler ve sogrulabilirler. En uzun dalga boyuna radyo dalgalar1 ve en kisa
dalga boyuna ise gama 1sinlar1 sahiptir. Elektromanyetik dalgalar dalga tabiatinda
olan, frekansi (f) ve dalga boyu (1) olmak iizere,

c=fA

bagintist ile ifade edilir (Demir,2000:11).Radyo dalgalari, mikrodalgalar,
kiz1l6tesi radyasyon, infrarada radyasyonu (1s1), goriiniir 151k, mordtesi, x-1sinlar
ve gama 1sinlar1 elektromanyetik radyasyona ornektir. Ancak sadece x-15inlar1 ve
gama 1sinlar1 iyonize radyasyonlardir ve insan viicudundan kolayca gegebilirler.
X-1sinlar1 hem dalga hem tanecik 6zelligi gosterir ve x-151n1 tiipiinden meydana
gelir. Atomlarin i¢ yoriingelerdeki elektron gecisleri veya yiiksek enerjiye sahip
elektronlarin yavaglatilmasi ile meydana gelen elektromanyetik dalgalardir.
Radyolojide dalga boylar1 biiyiik girginligi az olan x-isinlar1 kullanilir. Gama
1sinlar1, karasiz halde bulunan atomun alfa veya beta 1s1mas1 yapmasi neticesinde
fazla enerjili bir halde kalir ve bu fazla olan enerji gama 151n1 olarak salinir. Gama
1sinlar1 yiiksek enerjili ve yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalardir. Yiiksiiz
ve kiitlesiz olduklar i¢in giricilikleri alfa ve beta pargaciklarina kiyasla daha

fazla olmasina ragmen iyonlagsmaya sebep olma etkileri ¢cok daha azdir.
b. Parcacik (Partikiiler) Radyasyonu

Belli bir enerji ve kiitleye sahip olan, ¢ok hizli hareket eden ve gozle
goriilemeyecek kadar kiigiik parcaciklardir (Cek,2016:1). Protonlar, nétronlar,

alfa ve beta pargaciklari olarak dort sinifta inceleyebiliriz.

Protonlar: Kiitlesi 1 olan ve pozitif yiikli hizlandirilmis pargaciklardir.



Notronlar: Kiitlesi protonun kiitlesine esit, yiiksiiz parcaciklardir. Niikleer

reaksiyonlar sonucu elde edilirler.

Alfa Pargaciklari: 2 proton ve 2 nétrondan olusan nétron/proton orani diisiik
oldugunda radyoaktif c¢ekirdeginden yayinlanan yiiksek enerjili helyum
cekirdekleri olarak tanimlanir. Enerjileri 4-9 Mev arasinda degisebilmektedir.
Elektrik yiikleri biiyiik oldugundan dolay1 gegtikleri bolgelerde yogun bir
iyonlasma olusturabilir ve bu yiizden enerjilerini ¢ok hizli bir sekilde ve
kolaylikla kaybederler. Diger radyoaktif maddelere gore daha biiyiik bir kiitleye
sahip olduklari i¢in erimi daha kisadir. Kalinlig1 ¢ok kiigiik olan bir engel ile

ornegin bir kagit parcasi ile durdurulabilirler.

Beta Pargacigi: Beta parcaciklari, ¢ekirdekten firlatilan pozitif veya negatif
yiklii elektronlardir. Eger bir atomun kararsizligi ¢ekirdekteki proton
fazlaligindan kaynakliysa, pozitif yikli betalar (pozitron),eger notron

fazlaligindan kaynakliysa negatif yiikli (negatron) yayilir.

3. Radyasyon Olgii Birimleri

Radyoaktif bir madde ile yapilan ¢aligmalarda giivenli sonug alabilmek ve
bu radyoaktif maddenin yaydigi radyasyonun etkilerini belirlemek i¢in 6lclilmesi
gerekmektedir. Iyonlastirict radyasyonlar insanlarin bes duyu organlar ile
anlagilmamakta ve Olclilememektedir. Radyasyon 6zel olarak gelistirilen 6lgme

aletleri ile anlagilabilmektedir.

Yiiksek iyonlastiric1 radyasyon uygulamalarinda giivenli bir sekilde dlgme
yontem ve kosullarinin, kisilerin ve toplumlarin radyasyondan korunmalarina
iliskin,  >’Uluslararas1  Radyasyon Birimleri ve Olgiimii  Komitesi
(ICRU)’kurulmus olup, diinya genelinde kullanilan 6lgiim birimlerinin ayni
olmas: istegi ile 6l¢iim birimlerini (ICRU) 6nermektedir. Olgiim yapilirken
kullanilan iki farkli birim bulunur. Birincisi klasik(eski) ve ikincisi Uluslararasi

Birim Sistemi (SI)’dir.

Aktivite Birimi: Belirli bir radyoaktif maddenin birim zamandaki bozunma

sayisidir.
Klasik Birimi: Curie (Ci) 1 Ci=3,7x10"° Bq
SI Birimi: Becqquerel (Bq) 1 Bqg=2,7x10" Ci



Absorbe (sogrulan) Doz: iyonize 6zelliginden dolay1 radyasyon enerjisinin

depolandig1 miktar olarak tanimlanmaktadir.
Klasik Birimi: rad (Radiation Absorbed Dose) 1 Gy=100 rad
SI Birimi: Gray (Gy) 1 rad=0.01 Gy

Birim zamanda sogrulmus olan doz miktarina ise sogrulan doz hizi

denmektedir.
Klasik Birimi= rad/sn SI Birimi=Gy/sn

Esdeger Doz: Sogrulan dozun kalite faktorii ile ¢arpimi ile elde edilir.
Kalite faktori (Q) ise, her bir radyasyon tiiriiniin biyoloji etkilerinin farkli olmasi
sebebi ile dokularda sogrulan enerjiyi hesaplamak i¢in radyasyonun tiiriine 6zgii

olan faktordiir.
Klasik Birim: Rem (Rontgen equivalent men) 1 Sv =100 rem
Sl Birimi: Sievert (Sv) 1 rem=0,01 Sv

Isinlama seviyesi ise, elektromanyetik Ozellige sahip olan radyasyonun,

atomlar1 iyonize edebilen radyasyonun ortamda ki 6l¢limiidiir.
Klasik Birim: Rontgen (R) 1 R=2,58x10" C/Kg

SI Birimi: Coulomb /Kg (C/Kg) 1 C/Kg=3876 R

C. Radyasyonun Madde ile Etkilesimi

1. Fotonlarin Madde ile Etkilesimi

Fotonlar, x ve gama 1smlarn olarak adlandirilan elektromanyetik
radyasyonlardir. Orta enerjili fotonlar yoriinge elektronlar1 ile yiiksek enerjili
fotonlar ise c¢ekirdek ile etkilesirler. Bu etkilesim neticesinde x ve gama 1sinlari
bazi1 durumlarda biitiiniiyle emilerek kaybolurken bazen ise yonleri degiserek
sagilmaya ugrarlar. Bu etkilesimlerde gelen foton yiiksek enerjili ise atom
cekirdegi tarafindan sogrulur ve fotonun enerjisi ¢ekirdekten bir parcacigin
firlayip serbest duruma ge¢mesini saglar. Orta enerjili foton etkilesimlerinde ise
gelen fotonun enerjisi gekirdekten bir par¢a koparmaya yetecek kadar olmamakla

birlikte elastik ¢arpisma yapar. Bu durumda atom yapis1 ayn1 kalir ve gelen foton



sagilarak yon degistirir ve yaklasan dalga boyu ile sagilan 1s1mnin dalga boyu
aynidir.

Herhangi bir 1s1ma sonucunda, 1s1n madde i¢inden gegerken enerjisinin bir

kismini bu maddenin atomlarina terk edeceginden dolay1 siddeti azalir (Sekil 2).

— B —
—
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Sekil 2. Fotonlarin madde i¢cinden gecerken siddetinin azalmasi.
Kaynak: Martin, 2013

Bir ortamdan geg¢en foton 1sinin siddetinin azalmasi, ortamin azalma

katsayisina ve ge¢mis oldugu maddenin kalinligina baglidir.
Ax kalinligindan gecen I siddetindeki 1s1manin siddet azalmasi,
Al=-ulAx  formiilii ile gosterilir.

Burada M sogurma katsayis1 yani birim kalinlik basina siddet azalmasi ve
eksi isareti ise siddette azalma oldugunu gostermektedir (Mosorov,2017:1-
5.Martin, 2013:130)

Istmanin x kalinligindaki bir madde tabakasindan gegerken siddeti I olarak
belirlenirse,

In (1/19)= pux

I=lpe™  sogrulma denklemi elde edilir.

Formiilde anlasildigi {izere maddi ile etkilesen fotonun siddeti, maddenin

kalinligi ile eksponansiyel olarak azalir (Mosorov, 2017:1-5, Martin, 2013:130).

Malzeme ile etkilesen, giren foton 1s1m1 siddetinin baglhi oldugu
parametrelerden biri de yar1 deger kalinligi (Half Volue Layer,HVL)’dir.
Etkilesime giren foton 151n1 siddetini yar1 yariya diisiirmek icin gereken malzeme

kalinligini ifade eder.

Girici elektromanyetik radyasyon olan x ve gama isinlarinin madde ile

etkilesimleri, durgun kiitleli ve yiikleri olmadiklart i¢in farklidir. Fotonlarin



madde ile etkilesimi bir¢ok sekilde olabilir. Fotonlarin madde ile etkilesimi 5
temel sekilde goriilmektedir. Bunlar; Fotoelektrik olay, compton sagilmasi, ¢ift

olusumu, koherent (klasik) sa¢ilma, fotodisintegrasyon (fotoayrigma)’dur.
a. Fotoelektrik Olay

Elektromanyetik radyasyonun madde ile etkilesiminde diisiikk enerjili
fotonlarin gegtikleri ortamin atomlar1 tarafindan enerjilerinin sogrulmasinda en
sik gorilen olay ¢’ fotoelektrik olay’ olmaktadir. Etkilesme atoma bagli bir
elektronla meydana gelmelidir bunun sebebi ise atomun tamami momentum igin
gerekli olup, cogunlukla bu olay i¢ kabukta bulunan elektronlardan biri ile
gerceklesir. Bu etkilesimde fotonlar atomlarin i¢ yoriingelerinde bulunan
elektronlar ile etkilesime girer ve enerjileri baglanma enerjisinden biiyiik ise
enerji aktarilan elektron yoriingesinden firlar. Yoriingesinden firlayan bu elektron
“’fotoelekton’’ olarak adlandirilir (Sekil 3). Fotoelektrik carpisma sonucu
yoriingeden firlatilan elektrondan dolayr kabukta olusan boslugu baska bir
yoriingede bulunan elektron doldurulur ve genellikle karakteristik radyasyon
denen X-1s1n1 fotonu salinimi ortaya g¢ikar. Yoriingesinden firlatilan elektronun
enerjisi olayin gerceklestigi ortamda sogurulur. Meydana gelen karakteristik x-
1sinlarinin  sogrulmasi da muhtemel olarak ayni ortam igerisinde, baska bir
fotoelektrik etkilesimi veya Auger elektronlarinin emisyonu olayi ile gergeklesir.
Auger elektronlari, salinan karekteristik x-1s1mninin iist yoriingedeki en az kendi
enerjisi kadar bir baglanma enerjisine sahip bagl olan bir elektronla etkilesirse bu
elektronu uyarir, uyarilan elektron ortamdan salinir ve Auger elektron adini alir
(Sekil 4). Fotoelektrik olayin gerceklesme ihtimali gelen fotonun enerjisinin kiipii
ile ters orantili (Fotoelektrik olay ~ 1/(Enerji)®) ve targetin atomik numarasinin
kiipii ile dogru orantiidir (fotoelektrik olay~(atom numarasi)®) (Martin,

2013:271,Serway ve Beichner, 2011: 1295-1297).
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Sekil 3. Fotoelektrik olay. Sekil 4. Auger elektronu.
Kaynak: Ozalpan, 2021 Kaynak: Tas, 2011

b. Compton Sa¢ilmasi

Compton sacilmasi, serbest elektron ve foton arasinda gerceklesen
etkilesimdir. Normal kosullar altinda ortamda var olan elektronlar bagli halde
bulunurlar ancak, elektronun baglanma enerjisi eV ve fotonun enerjisinin KeV
mertebesinde olmasi1 durumunda serbest veya cok gevsek bagli varsayilabilir.
Gelen foton dis yoriingedeki elektrona g¢arparak onu yoriingesinden firlatir ve
atomdan sokiilmiis olan bu elektrona compton elektronu denir (Serway,2011).
Foton, enerjisinin bir kismini elektrona aktarip, elektron tarafindan saptirilip
baska bir yone dogru sac¢ilan radyasyon olarak yoluna devam eder. Sagilma
sonucu foton ile elektron arasinda olusan ag¢i fotonun sahip oldugu enerjiye
baglidir. Bu olayda hem enerji hem de momentum korunur. Sacgilan fotonun
enerjisi belli bir seviyeye diisene kadar bagka iyonlasma ve etkilesimlere neden
olabilir. Ozellikle orta enerjideki (0,5-1 Mev) gama 1smlar1 i¢in compton
sacilmasi etkilesimleri oldukc¢a onemlidir ve doku benzeri Z’li malzemelerde 0.1

Mev’in altinda da baskin olabilir (Martin, 2013:272).
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Sekil 5. Compton Sagilmasinin sematik gdsterimi.
Kaynak: Martin, 2013

hv enerjili, hv/c momentumuna sahip foton durgun kiitle enerjili bir
elektrona carparak 0 agisi ile sagilir. Compton sagilmasi sonrasinda fotonun, yonii
degismis, enerjisi azalmis ve dalgaboyu artmis bir sekilde ¢ikar (Sekil 5). Sagilan
fotonun dalga boyundaki degisim s0yle ifade edilir:

il
A A= \'- A=mc (1-cos0)
o

Burada m¢ ifadesi Compton dalgaboyu sabitidir (Serway,2011).

c. Cift Olusumu

Foton, yeterli enerjiye seviyesine (>1.022 MeV) sahip oldugunda ve
cekirdegin elektromanyetik alani ile etkilestiginde, madde tarafindan sogrularak
z1t elektrik yiikli parcaciklar meydana getirir. Bu olay sonucunda enerji biri eksi
yuklii (elektron),bir digeri art1 yiiklii (pozitron) bir ¢ift elektrona doniismesidir.
Elektron ve pozitronun kiitleleri birbirine esit oldugundan, elektron-pozitron g¢ift

~ 2 —
hv = 2m,c” =1.02 MeV olacaktir(Sahin, 2013:21).Cift

olusumu icin esik enerjisi
olusum olayr Einstein’in 6zel gorelilik teorisi olan, kiitle ve enerji esitligi
(E=mc?) prensibine gére enerji kiitleye doniismiistiir. Cift olusum ile meydana
gelen elektron atomlarda iyonlagsma olayina yol acgar. Pozitron ise maddenin
icinden gegerken iyonizasyon, eksitasyon ve bremstrahlung (frenleme

radyasyonu) gibi etkilesimlerde bulunarak enerjisini kaybeder. Azalan enerjisi ile
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yavas¢a hareket eden pozitron etrafindaki serbest elektronlardan biri ile
karsilagmast durumunda zit yiik olmalarindan dolay1 birbirlerini yok ederler. Bu
yok olma olayr sonucunda ise iki gama 1sim1 meydana gelir ve her biri 0,511
MeV’lik enerjiye sahip olurlar. Olusan gama 1sinlarina yok olma (annihilation)
radyasyonlari denir (Khan and Gibbons,2014:21;Sahin, 2013:22). Bu olayda kiitle

yok olarak enerjiye doniigsmiistiir.

0.511 MeV

0.511 MeV

Sekil 6. Cift olusumu sematik gosterimi.
Kaynak: Martin, 2013

Cift olusum etkilesme katsayis1 k, enerjisi ise 2x0,511 MeV’den daha biiyiik

olan fotonlar i¢in atom numarasinin karesi ile orantili olup su sekilde ifade edilir:
K = sabit x Z%(E —1.022)

Formiilde E MeV cinsinden foton enerjisini, Z atom numarasini ifade eder

(Khan,2014:66-68).
d. Kohorent Sa¢ilma

Rayleigh sacilmasi veya klasik sagilma olarak da bilinir. Bu etkilesim
fotonun yakinindan gectigi elektronu titresmesinden kaynaklanir. Enerjisi 10 keV
altinda olan radyasyon madde ile etkileserek koherent sagilma olayini
gerceklestirir. Foton tarafindan wuyarilan atom fazla enerjisini ayni enerji
(etkilesimin elastik olmasindan dolay1) ve dalga boyunda foton salar. Ortamda
enerji sogurulmaz ve foton kiicliik bir ag¢i ile sacilir. Sonugta herhangi bir

iyonizasyon goézlenmez ve sadece radyasyon yoni degismis olur (Sekil7).
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Koherent sagilma, diisiik enerjiye sahip fotonlar ile yiiksek atom numarasina

sahip maddeler arasinda meydana gelir.

il
/ - \

/ / /’.\. \
\' .C./ 7 ]

\._//.

Atom

Sekil 7. Klasik sagilma sematik gosterimi.
Kaynak: Khan, 2014
e. Fotodisintegrasyon (Foto Ayrisma)

Foto ayrisma foton ile atom c¢ekirdegi arasinda gerceklesir. Cok yiiksek
enerjili (> 10 MeV) fotonlarin bir atom ¢ekirdegine ¢arpip parcalara boliinerek
subatomik partikiil sagilmasina yol acar. Genellikle cekirdekten noétronlarin
salinmasia neden olur (Sekil 8). Bu olay atom c¢ekirdeginin kirilmasina ve
niikleer parcalanmaya neden olur. Firlatilan notronlar baska bir g¢ekirdek ile

etkileserek radyoaktif ¢ekirdekleri meydana getirirler.

Sekil 8. Fotodisintrgrasyon olayinin sematik gdsterimi.

Kaynak: docplayer.biz.tr, 2022

13



2. Parcacik Radyasyonlarinin Madde ile Etkilesimi
a. Alfa Parcaciklarinin Madde ile Etkilesimi

Alfalar yiikli pargaciklardir, bir ortamdan gegerken iyonizasyona neden
olurlar. Radyoaktif bir atomun ¢ekirdeginden firlatilan alfa pargacigi, yoriinge
elektronlarina sahip olmayan +2 yiiklii bir helyum cekirdegidir. Agir yiiklu alfa
cekirdegi ortamda ki atomlarin elektronlarin negatif (-) yiikii ile kendi pozitif (+)
yiikleri arasinda Coulomb kuvveti ile etkilesir. Inelastik ¢arpismalar sonucu enerji
kayb1 olur. Alfa pargacigt madde icerisinde, elektron ile g¢arpisma sonucu
enerjisinin ¢ogunu kaybeder (Martin,2013:104).Her etkilesimde kaybettigi enerji
kiigik oldugundan alfa pargcacigt madde igerisinde bircok etkilesmede
bulunacaktir, yani bu olayla binlerce iyon c¢ifti meydana gelecektir. Bu etkilesim
ortamdan kopan elektron negatif iyonu ve geriye kalan atom pozitif iyonu var
eder. Olugmus olan iyonlar ise tekrardan birlesme egilimine sahiptirler. Bu durum
alfa parcaciginin sahip oldugu enerjinin tamamini kaybedip duruncaya kadar
devam eder. Kiitleleri diger radyoaktif pargaciklara gére daha biiyiik oldugundan
maddeleri ¢abuk gecer ve ¢abuk sogurulurlar, bu nedenle fazla ilerleyemezler.
Alfa pargaciklarinin menzilleri (madde icerisinde enerjisinin tamamini kaybedene
kadar aldig1 yol) kisa olur ve madde icinde diiz bir yolda ilerlerler ulasabildikleri
derinlik mikrometre mertebesindedir. Havada bile maksimum aldiklar1 yol sadece
birka¢ santimetre olmaktadir. Yiiksek iyonlagtirict bir 6zellie sahip
olduklarindan dolayi, bu 1sinlar oldukca tehlikelidir. Sindirim ve solunum
sistemlerine herhangi bir yolla girmeleri durumunda zararli etkilere neden

olabilirler.
b. Beta Parcaciklarimn Madde ile Etkilesimi

Beta parcaciklari uyarilma ve iyonlagsmanin yani sira ortamda bulunan
cekirdegin elektrik alaninda kaynaklanir. Beta parcacigi kararsiz atomun
cekirdeginden karali hale gelebilmek i¢in yayinlanan yiiksek hizli bir elektrondur.
Eger atomun karasizligi c¢ekirdekteki ndtron fazlaligindan kaynaklaniyorsa,
cekirdekteki enerji fazlaligim1 giderebilmek icin nétronlardan birini proton ve
elektron haline doniistiiriir meydana gelen bu olayda proton ¢ekirdekte kalir ve
elektron hizla atomdan firlatilir. Atomun kararsizligi nétron azlig1 veya proton

fazlaligindan kaynakliysa, bir protonu bir noétron ve pozitron haline getirir
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(Knoll,2011:12-14). Beta parcaciklar1 biliyiikk enerjili ve kiiglik Kkiitleli

parcaciklardir. Beta 1sinlar1 151k hizina yakin bir hiza sahip parcaciklardir. Beta

pargaciklari enerjilerini dort farkli sekilde kaybederler:

Dogrudan iyonizasyon: Beta parcaciklarimin kinetik enerjileri ve
negatif yilikleri Coulomb benzeri kiitlelerin etkisiyle etkilestigi
ortamdaki atomun yoriingesindeki elektronlar1 koparir ve iyon ¢ifti
olusturur. Bodylece pargaciklar ortami iyonize ederek enerji

kaybederler ve enerjinin ¢ogu etkilesim bolgesinde absorblanir.

Iyonizasyon nedeni ile yayinlanan elektronlarm sebep oldugu delta
1sinlari: Iyonize olmus biiyii enerjiye sahip elektron diger atomlar
iyonize edebilir. Bu iyonize ikincil pargaciklar, beta pargaciginin
ana yolu disina dogru uzanan kisa bir iyonizasyon yolu meydana
getirir. Delta 1sinlart ise genel olarak beta parcaciklarinin

iyonizasyon izleri boyunca olusurlar.

Bremsstrahlung (frenleme radyasyonu): Beta parcaciklarinin
ozellikle yiliksek atom numarali bir sogurucu ortamdan gecerken
frenleme radyasyonu iretir. Beta pargaciginin yiiklii baska bir
cekirdek tarafindan saptirilarak yavaglatilmasi  neticesinde
meydana gelir ve kaybettigi enerji, bremsstranlung fotonuna

aktarilan enerjiye esittir.

Cerenkov radyasyonu: Bir ortam ig¢inde, oramda bulunan 1s18in
hizindan daha biiyiilk bir hizla hareket eden, yikli bir tanecik
tarafindan yayinlanan 1isinama olayidir (Archer,2017:186).

C. Elektronlarin Madde ile Etkilesimi

Elektron 1sinlar1 parcacik hizlandiricilan tarafindan iiretilir. Kiitleleri diger

parcaciklarin atomik kiitlelerine kiyasla daha kii¢iiktiir. Sogurucu bir ortamdan

gecen elektron 1sinlari, ortamda bulunan atomlarla farkli etkilesimlerde

bulunurlar. Sogurucu bir ortam ile etkilesime giren hizlandirilmis elektron elastik,

inelastik, iyonizasyon ve eksitasyon gibi etkilesimlerde bulunur.
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d. Notronlarin Madde ile Etkilesimi

Notronlar yiiksliz pargacik olduklarindan dolayr ¢ekirdekle niikleer bir
kuvvet ile etkilesim gosterirler. Cekirdek ile etkilesebilmeleri i¢in en az 10 cm
yakininda olmalar1 gerekmekte ve ylikli pargaciklarda oldugu gibi Coulumb
engeli yoktur. Notronlar enerjilerine bagli olarak etkilesme sonucu elastik ve
inelastik ¢arpismalar meydana getirebilirler. Notronlar yiiklii parcaciklar

uiretilerek, diisiik enerjilerde yiiksek verimlilikle dedekte edilirler.

Notronlar elastik sagilmada, ndtron bir c¢ekirdege c¢arparak sahip oldugu
kinetik enerjinin bir kismin1 ¢ekirdege aktarip carpismadan sonra kendi gelis
dogrultusundan saparak c¢ekirdekten uzaklasir. Bu olayda iki parcacigin toplam
kinetik enerjisi korunur. Inelastik ¢arpismada ise 1 MeV veya daha fazla enerjiye
sahip olan nétron cekirdege carpar ve uyarilan ¢ekirdek daha sonra daha kiiciik
enerjili notron ve gama fotonu yayar. Notron yakalanmasi denilen etkilesmede ise
belli bir miktara sahip nétronun etkilesime girdigi ¢ekirdek tarafindan emilmesi
olayidir. eV ve keV enerjisine sahip ndtronlarin etkilestigi ¢cekirdegi parcalamasi

olayina ise fisyon adi verilir (Sahin, 2013:27).
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1. KANSER

Canli viicudunu olusturan hiicreler bir araya gelerek dokulari, dokular da
birleserek organlari meydana getirmektedir. Organizmanin temel birimi olan bu
hiicreler, doku ve organlari olustururken belirli bir diizen ve is bolimi
cercevesinde bir araya gelirler (Kutluk,1992:14). Hiicreler yasamin ilk
zamanlarinda belirli bir diizen ve hizla kontrol altinda cogalirlar, eriskinlik
donemi ve sonrasinda boliinme hizi azalmaya baslar. Hiicrelerin bdliinerek
¢ogalma yetenegi sinirlt olup, saglikli bir doku boliinmesi gerektigi kadar boliiniir

ve sonra Oliir.

Kanser, viicudun herhangi bir organ veya dokusundaki hiicrelerin bilingsiz
bir sekilde ¢ogalmasi ve hiicrelerin kiitlelerinin bir biiyiikliik olusturmasi sonucu
meydana gelen bir hastalik tablosudur. Normalde bagisiklik sistemi anormal
hiicreleri yok eder, ancak kansere neden olan bu hiicreler bagisiklik sisteminden
kacabilirler. Diinya lizerinde bir¢ok kanser tiirii bulunmakta ve ortaya ¢iktigi
dokuya gore adlandirilmistir. Kanser insan hayatini tehdit eden en Onemli
hastaliklardan birini olusturmaktadir. Sik goriilen ve Olime yol acan kanser
tirlerinin basinda akciger, mide, bas ve boyun, kolan ve meme kanseri

gelmektedir (Sung, vd.2021:212-214).

Kanserin olusumunda ki baslica faktorler; iyonize radyasyon, ultraviyole
1sinlari, hava kirliligi, kanser yapici kimyasallar, beslenme faktorleri(kizartmalar
vb.), sigara, alkol, enfeksiyonlar, glinese uzun siire maruz kalma, stres ve genetik
faktorlere bagli olarak gelisebilen bir hastaliktir (Anand,vd.2008:2097).Bir
dokuda gelismis olan kanserli hiicreler dolagim sistemine girip daha uzaktaki bir
dokuya yerleserek kanserlestirmeyi baglatabilir (metastaz) ve bu durumu

engellemek i¢in erken teshis ve tedavinin hayati bir 6nemi vardir.
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A. Bas ve Boyun Kanseri

Bas ve boyun kanseri agiz boslugu, orafarinks, hipofarinks, nazofarinks,
paranozal siniisler, tiikiiriik bezleri, girtlak ve boynun st kisimlarindaki lenf
nodiillerinde olusan kanserlerin tiimiidiir. Goriilme sikligi 50 yasindan sonra
artmakta olup, tiim kanserlerin %10-15’ni olusturmaktadir. Bas ve boyun
kanserlerinin ¢ogunlugu gozle goriilebilir bolgelerde olustuklart veya insanin
temel fonksiyonlar1 olan yutkunma, konusma ve isitmede degisiklikler
yaptiklarindan dolayr erken evrelerde tanit konma potansiyeline sahip
kanserlerdir. Bas ve boyun kanserlerinde uzak organ metastazlari diisiik olmakta,

genel olarak lokal ve bolgesel hastalik seklinde seyretmektedir.

1. Nazofarenks Kanseri

Farenks  ‘yutak’in  tibbi  literatiirdeki adi olup 3  bdlimden
olusmaktadir(Sekil 9). Nazofarenks en iist boliimde kafa tabaninin hemen altinda
burnu agza baglayan bosluktur. Hemen altinda orafarenks onunda altinda
hipofarenks yer alir. NF en iist kisimda olmasi nedeni ile “’iist yutak’’ olarak da
adlandirilir, 6te yandan halk arasinda ‘geniz’ olarak da bilinir. NF’in 6n-arka ve
en uzunluklari sirasiyla 2.5, 3.5, 4-5 cm ve yiksekligi 4 cm civarindadir
(Karaca,2008:2). NF kanseri diger bas boyun kanserlerinden farkli olarak
anatomik yerlesimi ve burun boslugu, paranozal siniisler, tiikriikk bezleri, kafa
tabanina komsu olmasi nedeni ile tan1 ve evrelemede zorluklar gostermektedir.
Bunun yaninda NF lokasyonu sebebi ile cerrahi miidahaleyi zorlastirir, buna karsi
genel olarak radyoterapi (RT) ve kemoterapiye duyarlidir. RT NFK’nin ana
tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. RT kanser hiicrelerini yok etmeyi
amaglar, ancak normal dokulara da =zarar verebilmekte ve vyan etkiler
yaratabilmektedir. Saglikli dokulara en az zarar1 vermek icin ise iyi bir tedavi

planlamasinin hayati bir nemi vardir.

18



Bas ve Boyun Kanserlerinin Bolgeleri
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Sekil 9. Bas ve Boyun Kanser Bolgeleri.

Kaynak: Yahsi, 2015

2. Nazofarenks Kanseri Tedavisindeki Kritik Organlar

Radyoterapi 1sinlamalarinda amag¢ hedef kitleye maksimum dozu verirken
kritik organlara ise minimum dozu vermektir. NF’in bircok organa komsu
olmasindan dolayr RT planlamalar1 yapilirken kritik organlar biiyiik Onem
tasimaktadir. NF’e kritik organlarin baslicalari; beyin, agiz boslugu, is kulaklar,
tiroid, optik sinirler, beyin sapi, spinal kord, kiazma ve brakial sinirler gibi
organlardir. Hedef kitleye komsu saglikli dokular radyasyondan etkilenebilir ya
da yiiksek doza maruz kalmalar1 sonucu ikincil kanser olusumu goériilebilir. NF
i¢in yaptigimiz bu calismada NF’e komsu olan hayati 6neme sahip iki organ olan

beyin ve tiroidi belirledik.

Beyin: Diisiince, duygu, hafiza, motor, becerileri, aglik, sicaklik, solunum,
O6grenme, konusma gibi fonksiyonlarin merkezi ve viicudumuzu diizenleyen biitiin
siirecleri kontrol eden, néron adi verilen milyarlarca hiicreden olusan karmasik
bir organdir. Noronlar, arasinda ki baglarla kimyasal ve elektriksel mesajlari

beyinde ki bir ndrondan digerine iletilmesi ile biligsel faaliyetlerin olusumunda
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onemli bir sliregtir. Beyin, omurilik ile birlikte merkezi sinir sistemini olusturur.

Yaklasik agirligt 1.4 kg’dir (britannica.com,2021).

Beyin, 6n, orta ve arka beyin olmak iizere {i¢ boliimden olusur. Beyin
belirgin oluklarla dort loba ayrilmistir. Bunlar, temporal, frontal, parietal ve
oksipital loblardir. Bu loblarin her biri, kisilik, davranis, duygular, konusma,
gorme, isitme, agri, gorsel algi, renk algilama, viicut hareketleri ve zeka gibi
farkli farkli bir ¢cok 6zel isleve hizmet ederler. Beynin i¢inde yer alan derin
yapilar ise hipofiz bezi, talamus, hipotalamus, epifiz bezi gibi hayati 6neme sahip
organlardir (britannica.com,2021). Biitiin bu organlar ve beynin bdliimleri

birbirlerine bir ag gibi baglidir.

Tiroid: Tiroid boynun orta kisminda, soluk borusunun hemen iistiinde yer
alan kiiciik bir bezdir. Endokrin bezlerinin en biiyiiyii olup, tirettigi hormonlar ile
gelisme ve bliylimede temel rol oynar. Beden 1s1sin1, kalp atis hiz1 gibi tim viicut
fonksiyonlarini diizenler. Insanda ortalama agirlig1 20 gram olmakla birlikte iyot

alim1 ve viicut agirhgina gore degisebilmektedir (Akgakaya,vd.2012:1-2).

3. Siklik, Etiyolojik ve Epidemiyolojik Faktorler

NFK, tam olarak anlagilamayan benzersiz ve karmasik bir etiyolojiye sahip
kanser tiirtidiir. Cogu popiilasyonda nadir goriillen bir kanser tiirii olmasina
ragmen basta Giineydogu Asya olmak iizere, Kuzey Kutbu, Kuzey Afrika ve
Akdeniz iilkelerinde yaygin olarak goriilmektedir. NFK’nin Gilineydogu Asya’da
yayginlik oraninin  100.000 kiside 15-50 vaka oldugu, Amerika Birlesik
Devletleri ve diger iilkeler i¢in ise 100.000 kiside 2’den az vaka insidansi
bilinmektedir (Parkin ve Iscovich,1997:655-656). NFK yaklasik olarak %70
oraninda kadinlarda goriilmektedir. NFK’nin epidemiyolojik modeller agisindan,
cinsiyet, etnik kdken ve cografi dagilimi hem gevresel faktorlerin hem de genetik
ozelliklerin ~ kanser  gelisimine  katkida  bulundugu  gdzlenmektedir
(Warnakulasuriya,vd.1999:1-2). Bunun yaninda tiitiin ve alkol tiiketimi, Ebstein-
Barr virlis (EBV) enfeksiyonu, giiney Cin’de kullanilan bazi gida maddelerine
bulunan mitrozamin (Zheng,vd.1994:509) ve Asya toplumlarinda bir takim
bitkisel ilaglarin kullanimi, formaldehit, duman, odun tozu ve bazi kimyasallar ve
mesleki maruziyetler gibi gida dis1 risk faktorleri de kanserin olusumunda rol

oynayabilir (Dowd,vd.2013:2).
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4. Evreleme

Evreleme, kanserin bulundugu bolgeyi, yayilip yayilmadigint ve viicudun
herhangi bir kismini etkileyip etkilemedigini tanimlamanin bir yoludur. Kanserin
evresini bulmak i¢in ¢esitli testler yapilir. Evreyi bilmek tedavi yontemine ve

sekline karar verilmesinde yardimct olur.

NFK igin kullanilan en sik evreleme sistemi ise TNM sistemidir. Sorularin

cevabini bulabilmek i¢in test ve taramalardan elde edilen sonug¢lar kullanilir.
e Timor (T): Primer tiimdriin biylikligii nedir? Ne kadar ve nerede bulunuyor?

e Diigiim (N): Tumor lenf lenf diiglimlerine yayilmis durumda mi, yayilmais ise

nerede ve ne biiyiikliikte?

e Metastaz (M): Kanser hiicresi viicudun diger dokularina yayilmis m1? Eger

yayildiysa, nerede ve ne kadar biiyiikliikte?

Ocak 2018 tarihinden itibaren American Joint Committee on Cancer

(AJCC) tarafindan kullanilan NFK icin kullanilan evremeler asagida
gorilmektedir (Gaillard,vd.2010:1-4).

T Evresi;
Tx: Birincil tiimor degerlendirilemez.

To: Kanser ilk olustugu yerdedir. Yiizey tabakasindadir, heniiz daha

derinlere yayilmamuistir.

Tis: Timor diger yumusak dokulara uzanmakta, timor parafaringeal uzanim

olmaksizin nazal kaviteye ve/veya orofarenkse uzanmakta.
To:
e Timor parafaringeal bosluga uzanir ve/veya

e Bogazin ist kisminda sag veya sol tarafina, yakinindaki lenf
bezlerinde tiimor goriilebilir. Kanser uzak dokulara yayilim

gostermemistir.

T3: Tiimor kafa tabaninda bulunan kemik yapilara, yakindaki siniislere ve

lenf bezlerine yayilmis olabilir.
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T4 Timor kafa ve/veya kafa sinirlerine, hipofarenkse, gozlere ve yakindaki

dokulara yayilmistir. Kanser uzak bolgelere yayilim gosterebilir.
N Evresi;
Ny: Bolgesel lenf diiglimleri degerlendirilemez.
No: Lenf nodu yok.

N;: Krikoid kikirdagin kaudal sinirinin iizerinde, servikal lenf nodu ve/veya

tek veya iki tarafli retrofaringeal lenf diigiimleri, 6¢cm veya daha kiigiik.
N,: Bilateral servikal lenf nodu metastazi,6 cm veya daha kiiciik.

N3: 6 cm veya daha biiyiik, tek veya ¢ift tarafli servikallenf nodu ve krikoid

kikirdagin kaudal sinirinin altina uzanan lenf nodu metastazi.
M Evresi;
M. Metastaz kanit1 yok.
Mi: Uzak metastaz var ve/veya mikroskobik olarak dogrulandi.
Evreler;
0. T1,NO, MO
I. [TO, T1], N1, MO
1. [TO, T1, T2], N2, MO
T3, [NO, N1, N2], MO
IVA. T4, [NO, N1, N2], MO
[Herhangi bir T], N3, MO

IVB. [Herhangi bir T], [Herhangi bir N], M1

22



IV.RADYOTERAPI

Radyasyon tedavisi, tiimorii yok etmek amaci ile kullanilan elektrik ytikli
parcacilardan olusan iyonlastirici radyasyondur. Radyasyonun sahip oldugu enerji
vicut i¢inde ilerledigi yol boyunca bulunan dokularin hiicrelerinde farkl
oranlarda birikir ve biriken bu enerji kanser hiicrelerini dldiirebilir, kiiciiltebilir,
gelisimini durdurabilir veya kanser hiicresinin 6liimiiyle sonuglanan genetik

degisikliklere neden olabilir.

Yiiksek enerjili radyasyon hiicrelerin genetik yapisina zarar vererek
boliinme ve c¢ogalma yeteneklerini yok edebilir (Jackson,2009:1071).
Radyoterapinin amaci tiimore bitisik veya radyasyon yolunda bulunan saglikli
dokulara maruz kalmay1 en aza indirirken, kanser hiicresine radyasyon dozunu en
st diizeye ¢ikarmaktir. Genel olarak normal hiicreler radyasyon etkisinden daha

hizl1 bir sekilde kurtularak kendilerini onarabilirler.

Radyoterapi tedavi amacgli gergeklestirilebilmesi yani sira, kemoterapi,
cerrahi ve immiiterapi gibi tedavi yontemleri ile birlikte uygulanabilir.
Ameliyattan 6nce kullanilmasi durumunda, timoérii kiiciiltmeyi amacglarken,
ameliyattan sonra kullanilmasi durumunda ise geride kalmis olabilecek kiiciik
timor hiicrelerini yok etmeyi amaglar. Radyoterapide radyasyon iletimi viicudun
disindan hedef tiimdre cihazdan yliksek enerjili 1sinlar verilerek (eksternal 151n
radyoterapisi),viicut i¢ine tiimor hiicrelerine yerlestirilen radyoaktif maddeden
(brakiterapi) veya agizdan ya da toplardamar yoluyla verilen radyoaktif madde ile

verilir.

Eksternal 151n radyasyon tedavisi daha ¢ok gama ve x-1sinlar1 kulanilarak
uygulanan foton 1sin tedavi seklidir. Genellikle verilmek istenen doza gore
haftalar siirebilecek giinliik seanslarla terapi yapilir. En yaygin kullanilan foton
radyoterapi tiirii 3-boyutlu konformal radyoterapi (three-dimensional conformal
radiotherapy, 3D-CRT) tedavisidir. Yogunluk ayarli radyoterapi (Intensity-
modulated radiotion therapy, IMRT) ise, kolimatoér kullanilarak uygulanan

radyoterapi tlriidiir. Bu kolimatdrler ¢ok yaprakli ve birbirinden bagimsiz olarak
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hareket eden, 1smnin tiimorli bolgeyi sararak tlimoriin formunu almasiyla
gergeklesir. Bu yontemle tiimor etrafinda bulunan saglikli organlarin daha az
etkilenmesi amagclanir. Bu radyoterapi uygulamasini standart radyoterapi cihazi

Lineer hizlandirict (LINAC) ile yapilir.

A. Karbon Radyoterapi ve Tarihsel Gelisimi

Radyoterapinin temel amaci, ¢evrede bulunan saglikli dokulara en az dozu
vermektir. Timor tedavisinde hadron demetleri, 6zellikle de proton ve karbon
demetleri kullanim1 son yirmi yilda hizla artmistir. Niikleer kuvvetlerle etkilesen
agir parcacik demetlerini kullanan radyoterapiye “hadron terapi” adi verilir.
Hadronlar agir pargaciklar olup atom alt1 pargacik olan kuarklarin birlesmesiyle
meydana gelir. Kuarklarin boyunlar1 108-10" m (Sekil 10). Atomun etrafinda
bulunan elektronlara leptonlar denmektedir. Boylelikle maddeler leptonlar ve

hadronlardan meydana gelmektedir.

[ elektron “
® )
hadronlar
kuarklardan
/ meydana gelirler
atom /
karbon cekirdegi =

6 proton + 6 notron

veya

' "proion"
“notron”

"u" veya "d" kuaﬁﬂ

Sekil 10. Atom i¢i temel pargaciklar.
Kaynak: Cankogak, (2021)

Hadron terapisi, proton, karbon veya daha agir iyon demetlerinin canli doku
ile etkilesimine dayanan modern bir kanser tedavisidir. Karbon iyon demetleri
belirli bir araliga, keskin, dar ve yliksek doz Bragg zirvesine sahiptir
(Tsujii,2014:4-5). Bu nedenle, iyonlasma muazzamdir ve yiiksek diizeyde
biyolojik etkiler yaratir. Radyoterapide biyolojik yonden karbon iyonlarinin etkili

doz deviyesi ve lokazisyonu agisindan optimal 6zelliklere sahip olmasi, ¢esitli
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iyon tirleri arasindan se¢ilmesini saglamistir (Tsujii,2014:4-7). Karbon
radyoterapide timorli bolgeyi karbon isinlari ile kaplamak amaci ile iki farkl
1s1n iletim yOntemi kullanilmaktadir, Bragg zirvesinden sabit bir yayimla
kullanilan bir pasif 1s1n  iletimi (SOBP) ve aktif 1sin taramasi ile
gerceklestirilmektedir. Ayrica viicutta alinan karbon iyonlar1 ¢ok yiiksek bir
Lineer Enerji Transferi (LET) sergilemekte ve bu yiiksek LET ¢ok yiiksek bir
relatif biyolojik etkinlik (RBE) ile sonuglanir. Bu yiiksek RBE, karbon
iyonlarinin radyo-direngli ve fotonlar veya protonlarla tedavi edilmesi zor olan

tiimorleri verimli bir sekilde tedavi etmesine izin vermektedir (Jongen,2008:81).

Partikiil radyoterapinin terapotik avantajlart ilk olarak 1946’larda Robert
Wilson tarafindan fark edildi(Rackwitz,2019:226). O zamandan bu yana pargacik
tedavisi, protonlar ve karbon iyonlar1 da dahil olmak {izere diger iyonlar1 tedavi
eden diinyanin dort bir yanindaki merkezlerde hizli bir biiyiime yasadi. Diinyada
ilk olarak 1954 yilinda Lawrence Berkeley Ulusal Laboratuvari’nda (LBNL)
proton 1smlarmin klinik uygulamalari baslatilmistir. ilk olarak 1994 yilinda,
Japonya’daki Ulusal Radyolojik Bilimler Enstitiisii (NIRS), klinik kullanim i¢in
Chiba kentinde Agir Iyon Tibbi Hizlandirici (Heavy Ion Medical Accelerator,
HIMAC)’s1 tarafindan iretilen karbon iyonlar1 ile tedaviye baslaniimistir
(Kamada,2016:459). O gilinden beri 20.000’den fazla hasta karbon iyon
radyoterapi (CIRT) ile tedavi edildi (Lazar,2018:4469). Giinlimiizde 83 proton
tedavi merkezi ve CIRT merkezi ise 5 ililkede toplamda 13 tedavi merkezi
bulunmakta olup bunlarin 7 tanesi karbon ve 6 tanesi ise proton ve karbon tedavi
merkezidir (Goksel,2020:5).

1. Karbonlarin Yapisi ve Etkilesimleri

Karbon ekosistemde var olan tiim canlilarin yapisini olusturan dnemli ve
dogada yaygin olarak bulunan elementlerden biridir. Biitiin canlilarin organik
bilesenlerinin yapisinda bulunmaktadir. Element bollugu siralamasinda altinci
siradadir (Wikipedia.org,2021). Sembolii C olarak ifade edilir, periyodik tabloda
ise 14. Grupta yer alir. Karbonun atom sayist 6’dir ve karbon atomunun
konfigiirasyonu 1822522p2 seklindedir. Karbon tabiatta saf halde elmas ve grafit
olarak yani aynmi maddenin degisik kristal bicimleri (allotroplar1) seklinde

bulunur. Elmasta her karbon atomu 2p orbitalindeki 4 elektron eksigini dort baska
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karbon atomuna kovalent baglanarak tamamlar ve 3 boyutlu kati bir yapi
olusturur. Ug kenarli bir piramit olan tetrahedron yapidadir. Elmas dogada bilinen
en sert dogal madde, 1s1y1 en iyi ileten madde olup, elektrik yalitkani, renksiz ve
saydamdir. Grafitte ise karbon atomlar1 iist liste yi1gilmis, yassi, genis levhalar
olusturarak, iki boyutlu diizlemde birbirine baglanmistir. Grafit ¢ok yiiksek
sicakliklara dayanabilen ¢ok iyi bir elektrik iletken siyah kati bir maddedir.

Sekil 11.Sol iist kdsede elmas ve hemen altinda geometrik gorseli, sag tist kosede
karbonun iki allatropu olan grafit ve hemen altinda geometrik gorseli.

Kaynak: Wikipedia.org, 2021

Karbon yerkabugunda magnezyum ve kalsiyum karbonatlar1 (kire¢ tasi,
mermer gibi) suda ¢éziinmiis karbon dioksit, komiir, petrol ve dogalgazin baslica
yapitasi olan hidrokarbonlar, tiim bitki ve bitkileri olusturan organik bilesenlerde
yaygin olarak bulunmaktadir. Ayrica bitkilerin atmosferik karbondioksiti
fotosentez yolu ile alip bir kismini atmosfere salmasi ve kalan kisminin
karbonhidratlara doniistiiriilmesi, bu karbonhidratlarin hayvanlar tarafindan

tiiketilmesiyle karbon dongiisii solunum ve digkilama yolu ile atmosfere salinir.

Karbon-12 (dogada karbonun %93.93’iinii olusturur) ve karbon-13 (%1,07)
karbonun iki kararli izotoplart olup, karbon-14 radyoaktif izotop olarak
bilinmektedir (www.britannica.com). Karbon-14’iin yarilanma émri 5730 yildir.
Kararsiz halde bulunan karbon-14 atmosferde tek basina bulunmaz, karbon-14’iin
olusmas1 icin bazi kimyasal olaylarin gerceklesmesi gerekir. Uzaydan gelen

kozmik 1sinlar havada ki atomlarla etkileserek yiiksek enerji ndtron pargaciklari
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salar, bu notronlar havada yiiksek oranda bulunan azot (N) ile carpisarak bir

notron kazanip bir proton kaybeden azot atomu karbon-14 atomuna doniistir.

14 14
n+?N—r6C+p

Meydana gelen karbon-14 atomlar1 atmosferdeki oksijenle birleserek ve
kararli karbon-12 igeren CO; ile karisarak homojen bir sekilde dagitilir. Bu da
C14/C12 oranin sabit oldugunu, bu sabit orana ulasabilmek i¢in de 100 yilin
gectigi kabul edilir. Canli bir organizmada bu oranin sabit olmasi beklenir ancak
canli organizma 6ldiiglinde CO; alamayacagi i¢cin C14’lin C12’ye oram gittikce
azalir. Bu azalma '2 degerine vardiginda, o organizmanin 6liimiinden itibaren

gecen siirenin 5730 yil olmasi beklenir.

Karbon, bilinen elementler arasinda en ¢ok yonlii olanidir. Bilesiklerin
%94°1 karbon icermektedir. Yasamin geregi olan temel islevleri yerine getirmek
igin yeterli c¢esitlilikte ve karmagiklikta diizenlemeler olusturarak baska
elementlerle birlesme yetenegine sahiptir ve bu yalnizca karbonda vardir. Belirli
karbon bilesikleri, canlilardaki maddenin yaklasik %18'ini olusturur (geri kalam
cogunlukla sudur) ve bu meydana gelen bilesikler, canli hiicrelerin plan1 olarak,
hiicre yapiminda kullanilan yapitaslari olarak islev goriirler

(Wikipedia.org,2021).

2. Karbon Hizlandiricilar:

Karbon 1sinlart ile ilk klinik deney 1994 yilinda Japonya’nin Chiba kentinde
kurulan ilk agir iyon hizlandiric: tesisi HIMAC‘ta NIRS te baslatildi. Uretilen
karbon 1sinlar1 tiimorlerin tedavisinde kullanildi. Isin iletimi ve hizlandirici
teknolojilerinde ki gelismeler sayesinde timor tedavisinde karbon iyon
tedavisinin etkinligi ve yiiksek giivenirliligi dogrulanmistir

(www.cerncourier.com, 2021).

Mevcut tiim karbon tedavi sistemleri hizlandirict olarak sinkrotronlari
kullanmaktadir. Dogrusal hizlandiricilarla hizlandirilan karbon 1sin1, dairesel
sinkrotron’a aktarilir ve yolu boyunca yerlestirilmis miknatislarin(pargaciklara
yon veren manyetik alan olusturur) hareketi ile vakumlu dar bir halka tiip i¢ine

enjekte edilir. HIMAC ta rutin olarak kullanilan tek bi¢imli bir alan olusturmak,
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dozu belirli hedefe uydurmak amaci ile pasif 1s1n verme teknigi kullanilmistir.
Sistemde 1s1n sagici, bir ¢ift yalpalayict miknatis, sirt filtreleri, ¢ok yaprakli
kolimatérler ve bir kompanzasyon boliimiinden olusan donatim saglanmustir.
Sagict ve yalpalayici miknatis kullanilarak hizlandirilan karbon 1s1n1 yanal olarak
yayilir ve degistirilebilir bir ¢cubuk sirt filtresi uzunlamasina yayilmis bir 1s1n
aralig1 Bragg zirvesini olusturacak sekilde modiile edilmistir (Kim,vd.2020:72-
73). Meydana gelen Bragg zirvesi tepe noktasina dik bir yiikselis ve ardindan
sonuna dogru ise keskin bir diisiis gosterir. CIRT de pasif sagilmada 1sinlar tek
enerjili ve saftir. Bir aralik degistirici ve hastaya 6zgii kompansator (polietilen),
SOBP'nin derinligini tiimoriin uzak kenarmma uydurmak icin kullanilir. Sirt
filtreleri (aliminyum ve piring), birgok bozulmamis Bragg tepe noktasinin iist
iiste bindirilmesiyle degisen genisliklerde (maksimum 15 cm'lik SOBP ¢ogu
hastay1 kapsayabilir) yayilmis Bragg tepe noktalart (SOBP) olusturmak igin
kullanilir. Cok yaprakli kolimatorler ve hastaya 6zel (piring) kolimatdrler yanal
1sin kenarlarim1  tiimoriin  sekline goére kesmek ic¢in kullanilir. Hastaya o6zel
kolimatorler ve kompansatorler, her hasta ve her i1smnlama yoni igin
bireysellestirilir. Agir yikli iyonlar hafif parcaciklara goére daha az yanal
sacilmaya sahiptirler. Hizlandirilmis pargaciklar hareket yolu boyunca maddedeki
elektronlarla agirlikli olarak Coulomb kuvveti ile etkilesir (Kim,vd.2020:72).
Tesiste 100 MeV/u ile 400 MeV/u arasinda degisen enerjilere sahip hizlandirilmisg
karbon iyon 1sinlar1 elde edilebilir (cerncourier.com,2010). CIRT ile tedavi eden
merkezler, dozu risk altindaki organlar i¢in en aza indirecek sekilde doz
dagiliminin ayarlanmasina yardimeci olmak ig¢in iki tiir tedavi tekniginden

yararlanabilmektedir.
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Sekil 12. Agir iyon Tip Merkezi tesisini gdsteren sema.
Kaynak: Kaya, 2013

Pargacigin menzili gelen parcaciklarin enerjisi tarafindan belirlenir ve en
fazla depolanan enerji parcacigin menzilinin sonundadir. Coklu sagilma ile agisal
sapma artan kiitle ve yiik ile azalmasi nedeni ile agir iyon 1sinlarinin yanal
dagilimi, hafif iyon ismlarima goére daha hizli olup karbon iyonlarinin yanal
keskinlik derecesi proton isinlarindan daha kiigliktiir. Bu da CIRT ’sinde fiziksel
ozelliklerinden dolay: daha iistiin bir doz dagilimi saglar, 6te yandan aktif 151n
iletim yontemi olan kalem 151n1 taramasi (Pencil Beam Scanning, PBS) diizensiz
sekillere sahip tiimorler i¢in doz dagilimi daha uyumlu olmakta, 151n kullanim
verimliligi neredeyse %100°diir (Kim, vd.2020:74-75). Pasif 1s1n verme
tekniginde ise 1s1n kullanim verimliligi %10-30’lardadir (Kim, vd.2020:74). PSB
teknigi CIRT’ye adaptasyonunun saglanmasi, daha kii¢iik nokta boyutu, daha
dogru nokta konumlandirma ve daha hizli tarama hizlar1 elde etmek icin

calismalar devam etmektedir(Kim,vd.2020:78).

B. Foton Radyoterapi ve Tarihsel Gelisimi

Iyonlastirici radyasyonun tiimor tedavisinde kullanilmasi 19.yiizyilin
sonlarina denk gelmektedir. Wilhelm Conrad Rontgenin 1895 yilinda crookes
tiiptinde katot 1sinlar ile ilgili yaptig1 laboratuvar ¢alismasinda, tiipii indiiksiyon

bobine baglayarak yiiksek gerilimli elektrik akimi gegirilmesiyle tiipten oldukca
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uzakta duran cam bir kavanoz icindeki baryumlu platinsiyaniir kristalinde

piriltilar olustugunu goézlemlemis ve buna neden olan tiipten ¢ikan 1sinlara *’x-
1sinlar1’’ adimi vermistir (Sekil 13). Daha sonra Rontgen x-1sinlarini kullanarak
karisinin elini radyoaktif madde ve floresan plaka arasina yerlestirerek karisinin
elindeki kemiklerin goriintiislinii elde etmistir. Bu caligmasi ile ilgili yaymladig:
makaleyle birlikte radyoloji ve radyasyon onkolojisi alanlarinin dogusu oldu.
Foton radyoterapi Rontgenin 1895°te x-1sinlarin1 tanimlamasindan ve Pierre ve
Marie Curie’nin 1898’de radyoaktif maddeler olan radyum ve polonyumu
kesfiyle birlikte brakiterapinin kullanilmasindan kisa bir zaman sonrasina
dayanmaktadir (Gianfaldoni,vd.2017:522). Ote vyandan fizik¢i Rutherfort
uranyumun yaydigi alfa ve beta igmlarin1 buldu. Ayn1 zamanda Paul Villard
Radyumdan ¢ikan 1sinlarin x-1sinlarindan ayri olan gama i1sinlarini buldu. Bu ana
buluslar1 radyoaktivite ve bu maddelerin fiziksel 6zellikleri ile ilgili ¢alismalar
takip etti.20.yy baslarinda radyasyon tani ve tedavi amacgli kullanilmaya
baslanmus. i1k kanser tedavisi x-1s1nlari ile cilt kanserine uygulandi. Daha derinde
ki tiimorleri tedavi etmek amact ile 1910’larda fizik¢i Coolidge daha yiiksek
enerjili  x-1isinlar1  yayan yeni bir cihaz gelistirdi (Serena,vd.2017:522).
Radyasyonun kansere neden olabilecegi gibi tedavide edebilecegi kesfedilmistir.

Tedavi amagh kullanilmasi ile birlikte kullanilan bu 1sinlarin biyolojik etkileri de

incelenmeye baglandi.

Sekil 13.x-131n1 tiipiliniin sematik gdsterimi.

Kaynak: slideplayer.biz.tr,2022

Almanya, Fransa ve Avusturya radyasyon tedavisinde oncii iilkeler oldu.
Yiiksek enerjili x-1s1nlar1 iiretebilen kobalt teleterapinin ve megavoltajli x-1s1nlar

iretebilen daha gii¢lii elektron lineer hizlandiricilar1 gelistirildi. Gelistirilen yeni
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cihazlar daha derinde ki tiimorlerin tedavisini miimkiin kildi. Foton isinlarinin
(gama ve x-1sin1) fiziksel Ozelliklerinin ve biyolojik etkilerinin daha ¢ok
anlasilmasi ile birlikte, tedavide 1sinlarin uygulama siireleri, toplam dozu,
fraksiyone edilmesi, yan etkileri ve de 1sin iireten cihazlarin teknik yonden
gelistirilmesi konusunda ki ¢aligmalar 20. yy ilk ¢eyreginde yogunlasti (Connell
ve Hellman ,2009:383).

Ik lineer hizlandiric1 1928°de fizik¢i Wilderde tarafindan yapildi. Yiiksek
frekansli ve ¢ok kisa dalga boylu osilatorler gelistirilerek Linac’ta elektronlarin
hizlandirilmas: i¢in kullanildi (Connell ve Hellman,2009:385). Bu cihazlar
mikrodalga frekanslarda duran veya ilerleyen elektromanyetik dalgalarla
calismaktadir. Gliniimiizde kullanilan mikrodalgali hizlandiricilarin bulundugu
lineer hizlandiricilart 1948 yilinda Ingiltere ve 1955 yilinda Amerika’da
kurulmustur. Lineer hizlandiricilarinda normal x-151n tiiplerinden farkli olarak
anot ve katot arasindaki mesafe daha uzundur. Bu durum megavoltaj x-1sinlarinin,
katottan firlatilan elektronlarin megavoltaj elektrik potansiyel farki ve
mikrodalgalar sayesinde 151k hizina yakin bir hizla anoda carptirilmasi ile elde
edilir (Connell ve Hellman,2009:383). Linner hizlandiricilarda gii¢ kaynagi,
merkezinde katot ve g¢evresinde anot bulunan silindirik yapili, atma (impuls)
olusturan sebeke ag1 ve hidrojen thyratron lambalarini iceren modiilatére dogru
akim verir (Connellve Hellman,2009:383). Elektrik akimi modiilatérde
depolanarak bir kontrol sistemi ile birlikte belli araliklarla titresim olusturarak
modiilatorden ¢ikan yliksek voltajli atmalar elektromanyetik mikrodalgalar tireten
magnetrona veya elektromanyetik dalgay1 giiclendiren klystron tiiplerine ve ayni
anda elektron tabancasina iletilirler. Enerjileri 15 Mev’den daha biiyilik
elektronlar i¢in klystron kullanilir. Hizlandiric1 10 cm ¢apinda silindirik tiirlerden
meydana gelir. Yiiksek derecede vakum uygulanan bu tiipler metalik disk veya
diagramdan olusan seri bakir odaciklardan olusur. Elektron tabancasindan elde
edilen 50 Kev’lik enerjiye sahip elektronlar hizlandirici tiipiin i¢ine gonderilir ve
magnetron veya klystronlardan ¢ikar. Hizlandiric1 tiipiine gonderilen
elektromanyetik dalgalar yaklasik olarak 5 cm yarigapli odaciklarda 3000 Hz
frekansa sahip titresimler olustururlar (medikalfizik.net,2017). Odacikta olusan
bu elektromanyetik dalgalar odacigin ortasindaki kanala iletilir. 50 keV’lik

enerjiye sahip elektronlar hizlandirict bakir tipe girerek elektromanyetik
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dalgalara bindirilir ve dogrusal olarak odaciktan odaciga kanal boyunca
hizlandirilarak ilerlerler. Elektronlarin son odaciktan ¢ikarken ki hizlar
odaciklardan aldiklar1 hizlarin toplamina esittir. Manyetik odaklayicilar
kullanilarak elektronlarin bir demet halinden toplanmasi saglanir ve bu halde
hedefe gonderilir (medikalfizik.net,2017). Elektronlar yiiksek atomik sayili bir
metalden olusmus targete carpitilarak frenleme x-151n1 elde edilir. Olusan bu
fotonun yayilim yoni elektronun sahip oldugu enerjiye baglidir. Lineer
hizlandiricilarda olusturulan x-151n1 demeti heterojen bir yapiya sahiptir.
Gliniimiizde distan (eksternal) ve igten (internal) radyoterapi uygulamalari
yapilmaktadir. Lineer hizlandiricilarda olusturulan elektronlar cilde yakin kanser
tedavilerinde, elektron demetinin hedefe carpitilarak olusturulan X-isinlari ise
daha derinde yer alan kanser tedavisinde kullanilir. Ayrica Ra-226, Co-60 ve Cs-
137 gibi radyoniiklidlerin bozunma sonucu yayinladiklar1 gama 1sinlar1 timor
tedavisinde kullanilir. Co-60 radyoterapide siipervoltaj tedavi cihazi olarak
kullanilmakta, 151n kaynagi olarak Co-59’un reaktorde nétronlarla bombardiman

edilmesi ile elde edilir. Sekil 14’te Linac cihazi sematik olarak gosterilmektedir.
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Sekil 14. a) Linac makinanin portalina hastaya dik olacak sekilde monte edilmis olup
4 ile 6 Mev’lik foton enerjili tedavilerde kullanilir. b) Daha yiiksek enerjili, daha
uzun olan linac donme eksenine paralel yerlestirilir ve 25 Mev kadar foton enerjileri
elde edilir.

Kaynak: Podgorsak, 2005

C. Bragg Zirvesi

Bragg egrisi, iyonlastirici radyasyonun gectigi madde icindeki hareketi
sirasinda ki kaybettigi enerji oranin1 veya Dogrusal Enerji Transferinin (LET) bir
grafigidir. Karbon, proton ve alfa isinlar1 gibi radyoterapide kullanilan isinlar
durmadan hemen 6nce egride belirgin bir tepe noktasi olustururlar. Bu olusan

tepe noktasina, bunu 1903’te kesfeden William Henry Bragg icin Bragg zirvesi
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denmistir (Blakely,2020:25). Bragg zirvesi hakkinda edinilen bu bilgiler timoriin
dogru noktada vurulmasi i¢in hassas bir kalibrasyon yapilmasini ve radyasyon
1s1nin1 dogru bir sekilde hedeflenmesini sagladi. Tiimoriin derinligini ve boyutunu
goriintiileme teknikleri ve diger teshis araglar1 kullanilarak gerceklestirilir
boylece 1511 dogru hedeflenebilir. Madde i¢inde hareket eden hizli yiiklii pargacik
malzemenin atomlarini iyonlastirir ve yolu boyunca doz biriktirir. Bu yiikli
parcacigin enerjisi azaldik¢a etkilesim kesitinin artmasi ile bir tepe olusur.
Sogurucu bu ortamda hareket eden yiiklii parcacik iyonlasma ve uyarilmadan
kaynakli enerji kaybi orami, hizimin karesi ile ters orantili (1/v?), pargacik
yiikiiniin karesiyle orantilidir (radiation-dosimetry.org,2019). Parcacik menzilinin
sonuna yaklasirken hizi sifira yaklasir ve bu noktada enerji kaybi orani en {ist
diizeyde olur. Par¢acigin menzili sonunda meydana gelen doz birikimindeki bu
keskin artis Bragg zirvesi olarak adlandirilir. Tek demetli karbon demetinin
Bragg zirvesi hedef hacimlerin boyutlarini sarmak i¢in ¢ok dardir ve daha genis
derinlik kapsamasi1 icin Bragg zirvesi farkli enerjilerde bir¢ok demetin
siiperpozisyonu ile genisletilir. Bu demetler, genisletilmis Bragg zirvesi (Spread-
out Bragg peak, SOBP) olarak adlandirilir. SOBP demetleri genel olarak tek
enerjili yeterince yiiksek enerjili demet kullanilarak yaratilir. Sekilde goriildigii
gibi proton ve karbon gibi agir yiiklii pargaciklar madde iginde ilerlerken
menzillerinin sonlarinda maksimum enerji kayb1 gosterirken, foton 1s1inlar1 kinetik
enerjilerinin biliyiik bir kismin1 menzilinin basinda kaybederler ve menzile bagh
olarak enerjisi giderek azalir. Karbon iyon tedavisini tiimor i¢in foton 1sin
tedavisine  gdore  avantajli  yapan bu  olusan  Bragg  zirvesidir

(Obodovskiy,2019:112).
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Sekil 15.Foton ve karbon i¢in Bragg egrisi.

Kaynak: Chu, 2010

D. Radyobiyoloji

Radyobiyoloji, iyonlsatirict radyasyonun canli sistemler ile etkilesimleri ve
bu etkilesimin yarattifi1 sonuglar1 inceleyen bilim dalidir. Biyolojik etki igin
iyonlagtirict radyasyonun, canliyr olusturan hiicre ve dokular tarafindan
radyasyon enerjisinin absorblanmasi ve bu enerjinin dokularda dagilmasi gerekir,
canli dokuya enerji transferi etmemesi durumunda higbir biyolojik etki goriilmez.
Absorblanan enerjinin miktar1 ve radyasyonun ozellikleri meydana gelebilecek
biyolojik etkileri belirler. Radyasyonun canlilar tizerindeki biyolojik etkileri,
Henri Becuerel’in iki hafta siire ile cebinde tasimis oldugu radyum kaynaginin
derisinde kizariklik yarattigini1 ve deri iizerinde tahris ve yipranmaya bagli eritem
olustugunu fark etmesi ile birlikte ilk defa Henri Becuerel tarafindan

tanimlanmigtir (Arslan,2017:178).
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Begonie ve Tribondeau kanuna gore, radyasyonun her dokuda farkli
hiicresel yanit1 vardir. Ornegin; sik boliinen ve aktif mitozdaki hiicre sayis1 fazla
olan hiicreler (testisin germinal hiicreleri, hematopoetik sistem hiicreleri Vvs.)
radyasyona daha fazla duyarli iken boliinmeyen veya daha az bdliinen (bobrek,
kikirdak, kas, sinir hiicreleri, karaciger vs.) hiicre ve dokular daha aza duyarlidir
(Arslan,2017:179). Kiiciik radyasyon dozlarina maruz kalan hiicrelerde, mitozda
rol alan kimyasal maddelerde degisiklik ,mitoz igin gerekli olan proteinlerin
sentezlenememesi ve DNA sentezinin yavaslamasi ile birlikte mitoz béliinmede
gecikme goriilebilir. Radyasyonun hiicreye etkileri Direkt ve Indirekt olarak ikiye
ayrilir. Bu etkiler DNA molekiil yapisinda bulunan seker ve bazlarda
parcalanmaya, hidrojen ve seker fosfat baglarinin kopmasina, ¢apraz baglama ve
tim DNA molekiiliiniin yapisal biitiinliigiiniin bozulmasina neden olabilir.
Olusabilecek hasarin siddeti radyasyon dozuna baglidir. Direkt etkide, radyasyon
etki yoku boyunca etkilesim i¢ine girdigi hiicrelerin DNA zincirinde kirilmalara
neden olur. Foton isinlarinin direkt olarak atom ya da molekiillere ¢arpmasi
sonucu iyonize ederek hem yiiksek hem de diisik LET radyasyonu g¢arpma
noktasina bir molekiilii iyonlastirir. Bu olay sonucunda olusan reaktif iki komsu
parca hizli bir sekilde ayni molekiilii olusturmak iizere birlesirlerse hasar
olusmaz. Indirekt etkide ise iyonizan radyasyon hiicre iginde ki molekiiller ile
etkilesime gegerek serbest oksijen radikalleri meydana getirir. Burada serbest
elektron ve bir iyonizan su molekiilii verir. Bu serbest elektron yiiksek derecede
reaktif olup diger iyonize olmamis hiicre i¢inde bulunan su molekiili ile
etkileserek negatif yiikli ve yiiksek derecede stabil olmayan H,O molekiilii
olusturur.H,O molekiilerde OH™ ve H* serbest radikali olarak ayrisir. Geriye
kalan H,O" molekiilii ise serbest H* ve OH" radikaline déniisiir(Yeyin,2015:140).
Meydana gelen bu radikaller DNA bilesenleri ile etkileserek ¢capraz baglanmalara,
striiktiirel parcalanmaya ve kimyasal baglarin kirilmasina neden olurlar

(Yeyin,2015:140).
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Sekil 16.Indirekt ve Direkt etkisi.
Kaynak: www.silo.tips, 2022

Hiicreler alinan dozla hasar gérmeyebilirler ya da hasar gorebilir ve bu
hasar1 tamir ederek normale doniistiirebilirler. Genel olarak kromozom hasarlari
tamir edilebilir. Bazi durumlarda ise hasra goren hiicreler tamir edilebilir ancak
anormal sekle doniigebilirler. Yani hiicre tamir icin yeterli slireye sahip degilse
fonksiyonunu yapamayabilir ya da yanli ve eksik sekilde gerceklestirebilir
(Yeyin,2015:139-140). Buda kontrolsiiz bir hizla ¢ogalmaya neden olur ve
boylelikle kansere sebep olabilirler. Iyonizan radyasyondan ciddi bir hasar

aldiysa hiicre 6lebilir.

Kisa bir zaman periyodunda alina (birkag giin) biiylik radyasyon dozu akut
doz, goreceli olarak kiigiik radyasyon miktarina sahip, uzun bir zaman periyodu
tizerinde alinan radyasyon kronik doz olarak tanimlanmaktadir. Radyasyona bagl

olusan saglik etkilerine gore genetik ve somatik etkiler vardir.

Genetik etkiler, radyasyona maruz kalan kiginin hiicrelerinde bulunan
kromozomlarin hasari1 sonucu olusur ve hasarli hiicre yasamaya devam eder ve
dollenme islevini yerine getirir. Bu hasar bireyde degil kisinin gelecek

nesillerinde goriiliir.
Iyonizan radyasyonun somatik etkileri ise ikiye ayrilir;

a. Somatik determistik (kesin) etkileri: Daha genis alanin yiiksek dozda
radyasyona maruz kalmasi sonucu goriiliir. Belli bir esik dozda olup doz miktar1

arttikca hasar artar.
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b. Stokastik(kesin olmayan) etkileri: Tiim viicutta goriilebilecegi gibi,
birka¢ hiicre veya dokuda etki goriilebilir. Herhangi bir esik doz degerine bagl
degildir.

E. Radyoterapide Doz Dagilim Tanimlari

Hedeflenen kitleye maksimum dozu verirken, saglikli dokular1 korumak
radyoterapinin amacini olusturmaktadir. Bu nedenle hedef tiimoére verilen dozun
dogru bilinmesi gerekir. Doz dagilim bilgileri, dokuya es deger homojen su
fantomlarindaki 6l¢limlerden ¢ikartilir. Genel olarak dl¢iimlerde iyon odalari, yari
iletken diyotlar, verifikasyon filmleri ve termoliiminans dozimetreler kullanilir.
Bu dl¢iimler ¢ogu kez merkezi eksen boyunca derinlik degisimleri baz alinarak

bulunur.

Maksimum doz noktasina build-up noktasi adi verilir. Maksimum doz

noktasi ile yiizey arasinda bulunan bdlgeye ise build-up bolgesi denir.

Primer radyasyonun girginlik kabiliyetinin az olmas1 veya hi¢ olmamasinin
nedeni ile yilizeyin altinda primer radyasyon az olup sekonder elektronlar biitiin
yonlerde hareket eder ve enerjileri hemen emilir. Bundan dolay1r x-1sinlart i¢in
maksimum doz yiizeyde ve yiizeye yani cilde ¢ok yakin derinliklerde meydana
gelir. Yiiksek enerjili hiizmelerde sekonder elektronlarin erigsme mesafeleri daha
uzun olmakta ve primer hiizme dogrultusunda acili olarak sagilmaktadirlar.
Gergeklesen bu sagilma enerjiye bagli olarak Compton etkisine gore olur, bu
nedenle yiiksek enerjiye sahip fotonlar dokuda daha derinlerde maksimum doz
olustururlar. Yiiksek enerjili hiizmelerin build-up doz etkisi cildin korunma etkisi

olarak bilinir.

Doz hesaplamalarint yapmak i¢in lineer hizlandiriciya ait bir¢ok parametre
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 derin doz yiizdesi (Percentage Depth Dose
,%DD), doku-hava orani (Trissue-Air-Ratio, TAR), doku-maksimum oran (Tissue
maximum ratio, TMR), sagilma-hava oranmi (Scatter-Air-Ratio, SAR), doku-
fantom orani(Tissue-Phantom-Ratio, TPR) ve fantom-sacilma faktorii (Sp) gibi
dozimetrik parametrelerdir. Bu hesaplamalar sonucunda radyasyonun organlar,

komsu doku ve tiimoriin alacagi doz oranlari belirlenebilmektedir.
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%DD, herhangi bir ‘d’ derinligindeki absorbe dozun, hiizme merkezi ekseni
boyunca ‘dy’ referans derinligindeki absorbe doza orani olarak tanimlanir. %DD
etkileyen faktorler ise hiizme enerjisi, alan boyutu ile sekli, derinlik ve kaynak
cilt mesafesine (SSD) bagli oldugu sdylenebilir (Ergin, 2014). Yiiksek hiizme
enerjili 1s1nlar yiiksek %DD’a sahip olur. SSD ise ¢ok dnemli bir parametre olup
%DD yiizeydeki doza gore ylizey dozunu belirlediginden dolayr SSD miimkiin
oldugu kadar biiylik olmal1 ¢iinkii kiigiik SSD kiiciik %DD neden olacagindan cilt
dozu yliksek olacaktir. Cilt ile mesafenin artmasi ile doz siddeti azalacagindan,

%DD ile uyumlu bir mesafe se¢ilmelidir.

KOLIMATOR

Yiizey

FANTOM

Sekil 17.%DD sematik gdsterimi.

Kaynak: Oztiirk, 2010

Doku igerinde bir ‘d’ derinliginde absorbe edilen dozun (Dyg),ayni
kosullarda havada absorbe edilen doza (Dfs) oranina TAR denir. TAR alan
genisligine derinlige ve foton enerjisine gore degisim gosterir (Oztiirk,2010:26-

27) (Sekil 18).
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TAR(d,ro)=Da /D 5

Sekil 18. TAR sematik gosterimi.

Kaynak: Oztiirk, 2010

Fantomda verilen bir ‘d” derinligindeki sa¢ilan dozun, ayni noktada serbest
havadaki doza oranina SAR denir. Sar ise enerjiye, alan biiyiikliigline ve derinlige

baglidir.

Fantomda verilen noktadaki dozun, referans derinlikteki ayni noktadaki
doza oran1 TPR olarak tanimlanir ve kullanilan referans derinlik igin dmax gibi

sabit bir nokta alinirsa TMR kavrami ortaya cikar (Oztiirk,2010:33).

Sp verilen bir alan i¢in referans derinlikteki doz siddetinin ayni kolimatdr
acikligy ile referans alan biytlikligl icin, ayni derinlikteki doz siddetine orani

olarak tanimlanir (Oztiirk,2010:37).

F. Tedavi Planlamasi

Radyoterapide tedavi planlamasi, hastada tanimlanan bir noktada veya
hacimde istenilen dozun hesaplanmasidir. Tedavi planlama siireci, tedavi planinin
olusturulmasindan plan verilerinin tedavi cihazina aktarilmasina kadar, birgok
basamaktan olusur. Bu siire¢, 1sin verilerinin toplanmasi ve tedavi planlama
sistemine girilmesi ile baslar. Tedavi planlama sisteminde doz hesaplamalari
yapmak ic¢in kullanilan cihaza ait birgok parametre, planlama sistemine
girilmelidir. Bunlar; derin doz, profil, verim, alan boyutu, 1s1n diizenleyiciler ve
kolimator sacilma  faktorleri gibi cihazin geometrik  ve dozimetrik

parametreleridir. Doz hesaplamada en uygun dozimetrik ydntemi se¢mek
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gereklidir. Radyasyon demetinin {ic boyutta meydana getirdigi doz dagilimi,
merkezi eksen derin doz egrisi ile tek basina hesaplanamaz. Absorblanan dozun
hacimsel dagilimi, izodoz egrileri ile ifade edilir. Bilgisayarli tedavi planlama
sistemleri, eksternal radyoterapide tiimor kontroliinii en iist diizeye ¢ikarmak ve
normal doku komplikasyonlarini en aza indirmek amaci ile 1511 sekillendirmek

ve optimum doz dagilimlar1 olusturmak igin kullanilir (Karagiiler, vd. 2016: 45).

Tedavi Planlama Sisteminde doz hesaplamalari yapmak i¢in, kullanilan
lineer hizlandiriciya ait birgok parametre, planlama sistemine girilmelidir. Bunlar;
lineer hizlandiriciya ait demet enerjileri, doz verimi, %DD, TAR, SAR, TMR,
kolimator sagilma faktorii (Sc) ve Sp gibi dozimetrik parametrelerdir. Planlama
sistemi, icerdigi doz hesaplama algoritmalariyla her hastanin tedavisinde
kullanilacak foton enerjisi, alan boyutu, derinlik ve kullanilan kama filtre, blok
tepsisi, koruma blogu vb. aksesuarlara ait parametrelerle doz hesab1 yapmaktadir.
Bu hesaplamalar sonunda, radyasyonun hedef i¢indeki doz dagilimi, komsu doku
ve organlar ile timoriin alacagi doz oranlari belirlenir. Tedavi sirasinda hastanin
ayni pozisyonda kalabilmesi i¢in bas boyun i¢in 6zel maskeler viicut icin ise
vakumlu yataklar kullanilmalidir. Daha sonra kanserli kitlenin bulundugu
bolgenin ve c¢evresinde yer alan saglikli dokularin detayli olarak bilgisayarh
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilarak
gorlintiileri alinir. Dozimetrik parametreler kullanilacak cihaza kurulum
asamasinda yliklenir ve diizenli olarak kontrolii yapilir ve tedavi asamasinda ise
hastaya ait bilgiler girilir. Her hastaya ait kontur, bilgisayarli tomografi kesitleri,
simiilasyon filmi, radyografik goriintii vb. veriler, kaynaklarindan dogru bir

sekilde alinarak planlama sistemine yiiklenir (www.medikalfizik.net, 2022).

Hastanin 1smlanacak bdlgesinde yer alan kritik organlarin  sinirlart BT
goriintiilerinden kesit kesit ¢izilerek tedavi edilecek hedef hacim uzman doktorlar
tarafindan belirlenir. Daha sonra foton 1sinlar1 olusturularak, hedef bolge iizerine
gonderilir. Yazilim da, girilen tiim bilgiler g6z oniinde bulundurarak istenilen
dozimetrik hesaplamalar gerceklestirilir ve doz dagilimlarin1 olusturur

(www.medikalfizik.net,2022).  Radyoterapide verilen 1smlar fraksiyonel

(boliinmiis) olarak verilir. Tedavi sonunda ulasilan toplam doz ve her fraksiyonel
dozu 1sinlanan bolgenin genisligi ile ters orantilidir. Hastanin Radyoterapiye

toleransi, erken ve gec etkiler; toplam doza, fraksiyonel dozuna, 1sinlanan alan
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genisligine ve 1sinlanan bolgedeki kritik organlara baglhidir. Tedaviye toleransi
diisiik olan hastada toplam dozlarda azaltma, tedavi alanlarinda kiiciiltme, hatta

tedaviye gecici olarak ara verme s6z konusu olabilir (MEB, 2012).

CIRT ig¢in tedaviden 6nce BT ve MR taramasi yapilir. Tarama ve tedavi
esnasinda ki pozisyon ayni olmalidir. Hareketi sinirlamak amaci ile kisiye 6zgii
aletle sabitlenerek goriintii alinir ve tedavi edilir. Bragg zirvesi denilen keskin bir
doz dagilimina sahip olan karbon iyon 1sin1 i¢in radyasyon dozunu timorli
bolgeye yogunlastirmak i¢cin SOBP olusturulur. Pasif sagilma kullanilarak 1sik
yoniine dik 1s1n siirekli olarak saptirilarak yayilir (McGowan,vd.2013). Isin1 yanal
yonde sekillendirecek kolimator kullanilir. Pasif bir 1s1n verme sistemi i¢in, RBE
agirlikli derinlik doz egrileri, SOBP i¢in bir 151n kitapligi olarak saklanir; bu derin
doz egrileri, doz hesaplamasi sirasinda Ongodriilen doza gore Olgeklendirilir
(Kim,vd.2020:72). Son olarak kisiye 6zel kolimator ve kompansator kullanilarak
verilmek istenen doz miktarina gore belirlenen kiir sayisi uygulanarak tedavi

gerceklestirilir.
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V.DOZ HESAPLAMA ALGORITMALARI

Radyoterapide amag¢ maksimum kanser kontrolii saglarken minimal diizeyde
normal doku komplikasyonu olusturmaktir ve bu da hedef kitle ve kritik organlar
tarafindan doza baglidir. Bu nedenle doku tarafindan sogrulan dozun dagiliminin
yiiksek dogrulukla 6lciiliip bilinmesi biiylik bir 6neme sahiptir. Hedef kitlenin
giderek kiiciilmesi ile birlikte dogru 6l¢iim ve hesaplamanin zorlagsmasi, viicudun
homojen ve inhomojen kisimlarindaki hedefler icin farkli doz hesaplama
algoritmalar1 kullanmay1 gerekli hale getirmistir. Bas ve boyun bolgesinde
dokularin ve kritik organlarin fazla sayida olmasi nedeniyle tedavi dozlarim
ongoriilen yerlerinde ve hesaplanan doza uygun bir sekilde yapilmasi hayati 6nem

sahiptir.

A. Diizeltme-Ol¢iim Tabanh Algoritmalar

Bu algoritmada, su fantomu yardimi ile referans kosullar altinda diizgiin
geometrik tedavi alanlarinda %DD, TAR, TPR, output faktorii ve hassas organ
Olctimleri yapilmaktadir. Doz dagilimlarinin hesaplanmasi burada yapilan 6l¢iim
degerlerine dayanir ve yetecek Olgiide hizlidir. Hesaplanmak istenen dozun
dogrulugu acisindan doku inhomejenligi ve eksikligi gibi diizensiz yapilarda
diizeltme metodunun uygulanmasi gerekmektedir. Cesitli derinliklerde alinan doz
profillerini kullanarak su fantomunda 6l¢iilen ylizde derin doz degerleri arasinda
interpolasyon yaparak dozu hesaplar. Diizeltme ve Ol¢lim tabanli algoritmalar
suda yapilan homojen ortamlarda iyi sonuglar vermesine karsin insan viicudunda
kemik, kafatas1 ve akciger gibi yapilarda diizeltme faktorii uygulanmasina ragmen
verdigi sonuglar yeterli degildir. Bu durum diizeltme-6l¢iim algoritmalarinin
sadece merkezi 151n ekseni boyunca homojensizlik hesab1 yapip, yanal alanlardaki

ger¢eklesen sagilmalari ihmal etmesinden kaynaklanir (Boran,2018:19-20).
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B. Model Tabanh algoritmalar

Bu algoritmada Monte Carlo simiilasyonu ile hesaplanmis olan 151n
karakteristikleri kullanilir. Ortamda meydana gelen etkilesimlerin birim elementi
olan kerneller Monte Carlo ile bulunur ve kernelllerin analitik hesaplanmasi ile
doz dagilimlart olusturulur. Doz kernel, farkli seviyelerde bulunan enerji
aktariminin ve primer foton doku etkilesimleri ile suda olusan doz depolanmasini
tanimlar. Model tabanli algoritma, birincil foton 1smminin belli bir noktaya
erisimini ve ortam ile etkilesimini modellemektedir. Birincil fotonlarin etkisiyle
enerji kazanan elektronlarin aldiklar1 yol boyunca uyarilmalara ve iyonizasyona
sebep olarak enerjileri ortama aktarilir, bu durumda dokuda olusan dozu yaratir.
Belirli bir ortam icerinde radyasyon etkilesimlerinden dolayr meydana gelen
birim kiitle bagina salinan enerji TERMA (total energy released per unit mass)
olarak tanimlanir. TERMA primer enerji akist W(r’) ile lineer azalim katsayisi

W p(r’)’nin ¢arpimi ile elde edilir.

T (1) = ¥(r"). wp(r’)

Enerjinin dokuda doz depolanmasi bu algoritmada pek ¢ok basamaga
dayanir. Enerji emilimini hesaplamadan oOnce tedavi cihazinin output’u
modellenmeli, bu da lineer hizlandiricidan elde edilen fotonlarin primer enerji
akis1 modellenerek gerceklestirilir. Tlgili modellerin suda basit tedavi alanlar1 igin
Olcililen doz datalarinin kalibrasyonu yapilir. Primer fotonlarin hesaplana enerji
akisi, hastada enerji absorbsiyon ve transportunun hesabi input data olarak

kullanilir (Sahin,2010:8).

C. Monte Carlo Tabanh Algoritmalar

Monte Carlo tabanli algoritmalar, madde icinde ¢ok sayida foton ve
parcacigin etkilesimi simiile eden ve sogrulan dozu tahmin eden bir yazilimdir.
Bu etkilesimi belirlerken temel fizik kanunlarini kullanir. Doz hesaplama

algoritmalarinin en gelismisi olup, doz hesaplamasinin dogrulugu oldukca iyidir.

Oncelikle ortamda hareket edece parcacigin koordinatlari girilir. Olusmasi
ihtimal etkilesimlerin tiirleri yazilir ve olusacak parcacigin enerjisi ve yoni
belirlenir. Tiim bu adimlar pargacigin enerjisi belirlenen en alt limitin altina inene

kadar ya da pargacigin belirlenen alan disina ¢ikmasina kadar tekrarlanir.

44



Pargacik sayisi artikca hesaplama siiresi ve ayni zamanda dogruluk diizeyi
artmaktadir. MC elektronik dengesizlikleri de hesaba katmasi nedeni ile en dogru
sonuglar1 veren bir algoritmadir. Radyoterapi planlama ve dozimetrik ¢alismalar
sirasinda en miikemmel doz hesabi1 yaptigi sOylenebilir. Algoritma i1sinlanacak
hastanin anatomik yapisini ve tedavi geometrisini géz oniinde bulundurarak tiim
olasiliklari modelleme yetenegine sahipti. MC hesaplama iki bagimsiz
bilesenden meydana gelir. Birincisi, cihazin tedavi kafasinin geometrik dizaynina
dayanan lineer hizlandirici faz uzaymin simiilasyonu ve lineer hizlandiricinin
targetine ¢arpmadan Once elektron demetinin karekteristik parametresinin
simiilasyonu, ikincisi ise hasta igerisindeki enerji emilimi ve transportunun

simiilasyonu (Sahin,2010:7-21).

Emilimi ger¢eklesen dozun hesaplanabilmesi igin transport denklemi
denilen denklemin ¢oOziilmesi gerekir. Bu denklem her hasta i¢in farkli olup,
enerji demet yonii, radyasyonun sahip oldugu enerji, alan boyutu ve sekli gibi
tedavi kosullarina baghdir. MC’te bu denklem ¢oziilerek doz dagilimi
hesaplanmaktadir. Hasta geometrisi hasta imajlarina dayanan doku tiplerinin {ii¢
boyutlu dagilimi ile modellenir. Hastadaki foton ve elektronlarin pargacik akisi

MC ile modellenen tedavi cihazi parametreleri dikkate alinarak hesaplanir.

Eskiden hesaplama siiresinin ¢ok uzun olmasi dezavantajken, bilgisayar
teknolojisinde ve yazilim kodlarindaki gelismelerle birlikte klinik olarak

kullanilmaya daha elverisli duruma gelmistir.

45



VI.GATE-GEANT4 SIMULASYON YAZILIMI

Bu c¢alismada simiilasyon i¢in MC araciligi ile Geant4 (Geometry And
Tracking) tabanli Gate (vGate 9.0) kodu kullanilmistir.Geant4 madde iginde
parcacik gecisinin benzetiminin yapildigi objeye dayali ve C++ programlama
dilini kullanan, gercek diinyada gerceklesen siireglerin ya da sistemlerin gergege
cok yakin bir sekilde simiile edildigi bir pakettir.1993 senesinde CERN
(Europaen Council for Nuclear Research)’de gergeklestirildi ve 1998 yilinda
Geant4 (C++) Geant3 (fortran)’iin gelistirilmis halidir(Amako,2000:455). Geant4
ilk olarak 2004 yilinda LHCb (Large Hadron Collider beauty) deney merkezinde
MC simiilasyon programi olarak kullanilmaya baslandi.Geant4 simiilasyonu
kullanilarak parcacigin madde icindeki ilerleyisi sirasinda hedef malzemenin
atomu ve ¢ekirdegi ile olas1 etkilesimleri ve bu siiregcte konum, enerji gibi fiziksel

olaylar izlenebilmektedir.

Sekil 19. GATE’in katmanlari.

Kaynak: opengate.readthedocs.io,2022

Fantom; 2.0x2.0x2.0 cm boyutlarina sahip x, y, z koordinatlar1 {izerinde
yerlestirildi. Kartezyen koordinat sisteminde olusturulan diinya geometrisinin
i¢ine erigkin bir insanin ortalama biiyiikliige sahip kafatasi, beyin, nazofarenks ve

tiroid organlart Olgeklendirildi ve tanimlandi. Maksimum x, y, z uzunluklari
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20.00, 21.20, 12.80 cm, toplam hacmi 5.427, 2 cm® igerisine 7.00, 3.50, 11.20 cm
boyutlarinda beyin ve 4.00, 4.50, 3.00 cm boyutlarinda nazofarenks yerlestirildi.
Olusturulan fantomun ig¢ine ise 0.83,1.85,4.50 cm boyutlarinda tiroid tanimlandi.
Tasarlanan fantom STL formatinda kodlandirilarak Gate igerisinde tanimlandi.
Fantom hacmini dolduracak materyal malzemeleri GateDatabase.db dosyasinda

taniml1 dokular iizerinden se¢ildi.

Simiilasyon geant4 tabanlt MC kodu olan vGate 9,0 versiyonu ile 2040 GHz
Intel core i7 islemci ve 16 GB ram bellek 6zelliklerine sahip kisisel bilgisayar

tizerinden gergeklestirildi.

Simiilasyonda tanimlanan organlari kaplayacak sekilde 1.0 mm x1.0 mm x
1.0 mm voksel boyutlarinda DoseActor’ler eklendi. Kanserli bolge hedef alinarak
sekil 1°de gosterilen farkli Mev degerlerine sahip ayri1 ayri farkli noktalardan
karbon iyon demetleri ve foton isinlar1 gonderilerek simiilasyon tamamlandi.
Hedef kitle ve ¢evresinde bulunan organlarin maruz kaldig1 radyasyon DoseActor
tarafindan 6lciildii. DoseActor’de depo edilen doz degeri (Gy) root formatinda

ciktt dosyalar1 alinarak kaydedildi.

A. Karbon ve Foton Isim1 Simiilasyonu

Bu arastirmamizda olusturdugumuz kodlar;

# WORLD

fgatefworld/sethMaterial Adr

fgatefworld/geometry/setxXLaength 2.0 m
fgate/world/geometry/setY Length 2.0 m
fgatefworld/igeometry/saetZLangth 20 m

Sekil 20. Gate world kodlar1 x, y, z koordinatlarin1 2.0 m olarak belirledi ve materyal
olarak hava secildi.
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# Brainsphere

/gate/world/daughters/name BrainSphere
fgate/world/daughters/insert ellipsoid
/gate/BrainsSphere/setiMatenal Skull
fgate/BrainSphere/geometry/setXlLength 18.00 cm
/gate/BrainSphere/geometry/setYlLength 1920 cm
/gate/Brainsphere/geometry/sets/L_ength 10,80 cm
fgate/BrainSphere/placement/setTranslation 000cm

/gate/BrainSphere/placement/setRotationfxis 010cm
fgate/Brainsphere/placement/setRotationfngle 90 deg
fgate/BrainsSphere/vis/setVisible 1
/gate/BrainSpherefvis/setColor white

Sekil 21. Ortalama bir insan kafatas1 goz oniine alinarak, boyutlar1 X=18 cm, Y=19.2
cm ve Z=10.8 cm olan bir elipsoid olarak tanimlanmis, materyal olarak skull
secilmistir. Rengi beyaz olarak tanimlanmis ve diinya igerisinde 0 0 0 cm’de

konumlandirilmistir.

# Brain

fgate/ BrainSphere/daughters/name Brain
/gate/ BrainSphere/daughters/insert eltub
fgate/Brain/setiMaterial Brain
fgate/Brain/geometry/setLong 700 cm
/gate/Brain/geometry/setShort 2.50 cm
fgate/Brain/geometry/setHeight 11.20 cm
fgate/Brain/placement/setRotationfAxis 0251 cm
/gate/Brain/placement/setTranslation 100 cm
fgate/Brain/placement/setRotationfAngle 90 deg
fgate/Brain/vis/setVisible 1
/gate/Brain/vis/setColor vellow

Sekil 22. Beyin, X=7 cm, Y=3.5 cm ve Z=11.2 cm olarak tanimlanmis, materyal
olarak beyin se¢ilmistir. Rengi sar1 olarak tanimlanmig ve kafatasi igerisinde 0 2.5 1
cm’de konumlandirilmistir.
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# Mazofarengeal

/fgate/BrainSphere/daughters/name Mazofarengeal
/gate/BrainSphere/daughters/insert cylinder
/gate/Nazofarengeal/setMaterial Mazofarengeal
/gate/Nazofarengeal/geometry/setRmin 4 00 cm
/gate/MNazofarengeal/geometry/setRmax 4 50 cm
/gate/Nazofarengeal/geometry/setHeight 3.00 cm
/gate/Nazofarengeal/geometry/setFhistar 0 deg
fgate/Nazofarengeal/geometry/setDeltaPhi 180 deg
/gate/Nazofarengeal/placement/setTranslation 10450 cm

lgate/Nazofarengeal/placement/setRotationfxis 010
/gate/MNazofarengeal/placement/setRotationAngle 90 deg
/gate/Nazofarengeal/vis/setVisible 1
Igate/Nazofarengeal/ivis/setColor red

Sekil 23. Nazofarenks, X=4 cm, Y=4.5 cm ve Z=3 cm olan bir silindir olarak
tanimlanmis, materyal olarak nazofarenks se¢ilmistir. Rengi kirmizi olarak
tanimlanmis ve kafatasi i¢erisinde 1 0 4.5 cm’de konumlandirilmstir.

# Thyroid

fgate/world/daughters/name Thyroid
fgate/world/daughters/insert cylinder
/gate/Thyroid/setMatenal Thyroid

fgated Thyroid/geometry/setREmin 0.83 cm
fgate/Thyroid/geometry/setRmax 1.85 cm
fgate/Thyroid/geometry/setHeight 4 50 cm
/gate/Thyroid/geometry/setPhiStart 0 deg
lgatel Thyroid/geometry/setDeltaPhi 360 deg

fgate/Thyroid/placement/setTranslation 0.0 0.0 16.0 cm
fgate/Thyroid/placement/setRotationfeas 01 0
/gate/Thyroid/placement/setRotationfAngle 90 deg

fgatel Thyroid/vis/setWisible 1
fgate/Thyroidfivis/setColor blue

Sekil 24. Tiroid,X=0.83 cm, Y=1.85 cm ve Z=4.5 cm olan bir silindir olarak
tanimlanmistir. Materyal olarak tiroid se¢ilmistir. Rengi mavi olarak tanimlanmis ve
diinyanin i¢inde 0 0 16 cm’de konumlandirilmistir.
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Igate/actor/addActor DoseActor  dosel jgate/actorfaddActor DoseActor dose?

t
lgatelactoridose/atiachTo Brain Igate/actor/dose2/attachTo Thyroid
Igate/actor/dose/stepHiiType  random lgate/actor/dose2/stepHitType  random
Igate/actor/dose1/setPosition 000cm Igatelactor/dose2/setPosition 000cm
Igatefactor/dose1/setResolution 11300 lgate/actoridose/sefResolution 11 300
{gate/actor/dose1/enableDose frue Jgate/actoridose2/enableDose true
Igate/actor/dose/enableDoseToWater  true lgate/actoridose2/enableDoseToWater true
igzgggggggzzngzz O(i:""pu”t}g 2:1” rtg;‘ Igate/actor/dose2/save output/Thyroid txt
g 1 p : /gate/actor/dose2/save outputThyroid_root

Igate/actor/dose/saveEveryNSeconds 360

Igate/actor/dose2/saveEveryNSeconds 360

/gate/actorfaddActor DoseActor  dosed
/gate/actor/dosed/attachTo Nazofarengeal
/gate/actor/dosed/stepHitType  random
/gate/actor/dosed/setPosition 000cm
lgate/actor/dosed/setResolution 11300
/gatefactor/dosed/enableDose true
/gate/actor/dosed/enableDoseToWater  true
lgate/actor/dosed/save output/Nazofarengeal txt
/gatefactor/dosed/save output/Nazofarengeal.root
lgate/actor/dosed/savebveryNSeconds 360

Sekil 25. Simiilasyonda istenilen geometrilere ilistirilen DosaActor’ler, geometride

biriken dozu ve enerjiyi txt ya da root formunda ¢iktilar seklinde olusturur.

# Carbon 12 beam

#/gate/sourcefaddSource C12 aps
H/gate/source/C12/gps/particle ion
#/gate/source/C12/gpsiion 612
#/gate/source/C12/gps/enaeftype Mono
H/gate/source/C12/gps/ene/mono 100 MeV
#gate/source/C12/gps/positype Beam
#/gate/source/C12/gps/pos/shape Circle

H/gate/source/C12/gps/pos/sigma_x 2.0 mm
#/gate/source/C12/gps/pos/sigma_y 2.0 mm
#/gate/source/C12/gps/angtype beamZd
H/gate/source/C12/gpsfang/sigma_ x 0 deg
H#/gate/source/C12/gps/ang/sigma_y 0 deg
H/gate/source/C12/gps/posicentre 000045 cm

Sekil 26.Karbon i¢in kaynak kodlart.
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/gate/sourcefaddSource mybeam gps
/gate/sourcae/mybeam/gps/particle gamma
/gate/sourcae/mybeam/gps/ftype Foint
/gate/sourcae/mybeam/gps/ang/type 1s0
/gate/sourcae/mybeam/gps/ang/mintheta 0 deg
/gate/sourca/mybeam/gps/ang/maxtheta 0 deg

/gate/sourcae/mybeam/gps/ang/minphi 0 deg
/gate/sourcae/mybeam/gps/ang/maxphi 0 deg
fgate/source/mybeamd/gps/position 06 0 cm

fgate/sourcae/mybeam/gps/ena/mono T MeW
/gate/source/mybeam/gps/ena/sigma 0.0 MeV

Sekil 27.Foton i¢in kaynak kodlar1.

# START BEAMS

/gate/random/setEngineName MersenneTwister
/gate/random/setEngineSeed auto
/gate/application/setTotalNumberOfPrimanies 1000000
/gate/application/start

Sekil 28. Simiilasyonu baslat kodu.
B. Karbon ve Foton Isin1 Simiilasyonun Geometrisinin Tanimi

Tez ¢alismamizda Gate’in vGate9.0 slirlimiiniin kullanilmasi ile karbon ve
foton 151 simiilasyonunun sundugu goreceli sonuglar referans fizik listesi olan
QGSP_BERT HP EMY kullanilmasiyla elde edildi. Fantom igerisinde
tanimlanan organlarin geometrik boyutu ve bulunduklar1 konum ¢izelge 1°de yer

almaktadir.

Cizelge 1. Tanimlanan geometrilerinin boyutlar1 ve konumlari.

Organ (X,y,2) Organ Boyutlar1 (cm) (x,y,z) Organ Konumlari (cm)
Diinya 2.0x2.0x2.0 0.00.00.0
Kafatasi 18.0 x 19.2 x 10.8 0.00.00.0
Beyin 7.0%x3.5x%x11.2 0.0251.0
Nazofarenks 4.0x4.5x%x3.0 0.01.045
Tiroid 0.83 x 1.85 x 4.5 0.0 0.0 16.0
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Nazofarenks

i Jggm A l%‘w \ \ \ S&i\&

Sekil 29. GATE’ de tasarladigimiz geometrik sekil ve 1sinlama aninda ki goriintii.

fwisfopen OGLIOE
#/vis/open OGLS0Ot
Swis/fdrawVelume

Swisfwiewer/flush

Swiafwiewer/zoom 3
fwiafwviewer/set/viewpointThetaPhi 70 25
ftracking/storeTrajectory 1
fwiafscene/add/trajectories

L

Swis/scene/endofEventicticon accumulate
JSwis/scene/add/axes 20 0 500 mm
Jwisfscene/add/ text 10 0 0 em 20 O O H
Swisfscene/add/ text 210 0 cm 20 O O ¥
Swvis/scene/add/ text 00 10 em 20 0 0 zZ

fwisfviewer/set/auxiliaryEdge true

Sekil 30. Tanimladigimiz geometrinin goriintiisiinii almamizi saglayan kod. Ayrica
X,Y,Z koordinatlari lizerinde geometrinin acisini degistirmemize olanak sagliyor.

Simiilasyon c¢alismamizda tanimlanmis olan her bir organ i¢cin GATE
icerisinde ‘GateMaterials.db’ girdi dosyalar1 da tanimlanmistir. Kodlanan

materyaller;
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61 gfcm3 ; n=11
name=Hydrogen
name=Carbon

name= Nltrugcn

name=Magnesium
name=Phosphor
name=Sulfur
name=Calcium
name=5candium
name=Titanium

Sekil 31.Kafatasi i¢cin tanimlanan materyaller.

=1.04 g/cm3 ; n=11

: name=Hydrogen ; f=0.107
name=Carbon : T=68.145
name=Nitrogen ; =0.022
name=0xygen ; F=0.712
odium : f=0.862
name=Phosphor ; =0.004
name=5ulfur ; f=b.6082
name=Chlorine ; f=6.6063
name=Potassium ; f=0.003

name=Calcium ; f=8.8

name=Scandium ; f=0.0

Sekil 32.Beyin i¢in tanimlanan materyaller.

Mazofarengeal: d=1.03 gfcm3 ; n=11
+el: name=Hydrogen ; f=0.108
+el: name=Carbon : f=0.0841
+el: name=Nitrogen ; f=0.011
+el: name ge ; f=0.832
+el: name di ; f=0.003

+el: ﬂdNt=HU1fUF : f=Pp.861
+el: name=Chlorine ; f=0.004
+el: name=Argon ; f=0.0
+el: name=Potassium ; f=0.0
+el: name=Calcium : f=0.08
+el: name=Scandium ; f=0.0

Sekil 33.Nazofarenks i¢in tanimlanan materyaller.



Thyroid:

+el:
+el:
+el:
+el:
+el:
+el:
+el:
+el:
+el:
+el:
+el:

d=1.03 gfcm3 ; n=

name=Hydrogen
name=Carbon
name=Nitrogen
xygen
name=Sodium
name=sulfur
name=Chlorine
name=Argon
name=Potassium
name=Calcium
name=5candium

11

: f=0.108
:» f=0.841
r f=0.811
; f=0.832
; f=0.003
; f=6.6801
; f=0.004
; f=6.06

r f=6.0
; f=0.0
; f=6.06

Sekil 34. Tiroid i¢in tanimlanan materyaller.

Cizelge 2.  ‘GateMaterials.db’ dosyasinda tanimli olan, materyalleri olusturan

elementlerin timu.

Element Sembolii Atom No Kiitle No Birimi
Hidrojen H 1 1.01 g/mol
Karbon C 51 12.01 g/maol
Mitrojen N 7 14.01 g/mol
Oksijen (0] 8 16.00 g/maol
Sodyum Na 11 22.99 g/maol
Fosfor P 15 30.97 g/maol
Salfur 5 16 32.066 g/maol
Klor cl 17 35.45 g/mol
Potasyum K 19 39.093 g/maol
Kalsiyum Ca 20 40.08 g/mol
Skandiyum 5cC 21 44.956 g/maol
Magnezyum Mg 12 24,305 g/mol
Argon Ar 18 39.95 g/maol
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VIl. YONTEM

A. Ki-Kare Analizi

Ki-kare analizi iki veya daha fazla kategorik degiskenlerin birbirinden farkli
olup olmadigini degerlendirmek i¢in kullanilir ve 1900’1 y1llarda Karl Person’un
gelistirdigi  ki-kare testi en yaygin kullanilandir (Kilig,2016:180-182,
slideplayer.biz.tr, 2022).Ki-kare testinde nitel olan istatistiksel degiskenler
kullanilir. Temel olarak ki-kare testi gbzlenen ve beklenen frekanslar arasinda
farkin anlamli olup olmadigini aciklamayi amagclar. Ki-kare analizi O ile +oo
araliginda deger alir. Karelerinin toplami ki-kare dagilimi gosteren bagimsiz
standart deger sayisina serbestlik derecesi(sd) adi verilir(slideplayer.biz.tr, 2022).
Ki-kare dagilimin ortalamasi dagilimin sd’ne ve sd’nin iki kati1 ise varyansina esit
olur. Sd artikca ¢arpiklik azalir, normal dagilima yaklasir. Ki-kare

degiskenlerinin sembolii > dir.

Ki-kare testi genel olarak, iki veya daha fazla grup arasinda fark olup
olmadiginin testinde, uyum 1iyiligi testinde, iki degisken arasinda bag olup
olmadig1 testinde, varyans igin ki-kare testinde, varyansla ilgili olarak

tahminlerinde ve kontenjan hesaplarinda kullanilir.

Biz calismamiz i¢in ki-kare uygunluk testi {izerinde duracagiz. Ki-kare
uygunluk testinde, gozlenen frekanslarin (G) ve beklenen frekanslara (B)

uygunlugu ve ayni dagilima sahip olup olmadigi incelenir.
Ho: Sifir hipotez, fark yoktur.
Hi: Alternatif hipotez.

HO: Gi=Bi,i=1, 2, .. k (Gozlenen frekanslar beklenen frekanslara

uygunlugu gosterir.)

H1: Gi # Bi (Gozlenen frekanslar beklenen frekanslara uygun olmadigi
iddia edilir)

Test istatistigini hesaplayacagimiz ifade ise,
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xX*= Z“ (6 -5;)°
S Scklindedir.

Gi ve B farklarinin karelerinin alinmasiyla y? hesaplanir bu nedenle ki-kare

uygunluk testi sag kuyruk testidir. Gj ile B; arasinda ki fark ne kadar biiyiikse,

farklarin kareleri pozitif yonde sonsuza dogru biiyiir. Boylece ret edilme alanini
goriildiigiic lizere daima dagilimin sag

belirleyen kritik(ret) bolge sekil:

kuyrugunda olur.

."" Hy Hp
{ Kabul Red
(Uygun Degil)

/ 2
KD

Sekil 35.Kritik deger grafigi.
Kritik deger (KD), arastirmaci tarafindan arastirma basinda secilen 6nem
seviyesi (a) ve sd’ne gore hesaplanmis olan EK 1’de ki-kare kritik degerler
tablosundan belirlenir. Karar modeline bakilarak y>< KD ise Hg hipotezi kabul

edilir, elde edilen farkin 6nemsiz olduguna a 6nem seviyesinde karar verilir. >

>KD olmasi durumunda ise Hp hipotezi reddedilir.
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VIIl. BULGULAR

Bu caligmanin amaci iki farkli tedavi yontemi olan karbon radyoterapi ile
foton radyoterapi ile bas boyun kanseri tedavisinde belirlenen alan ve belirlenen
alan dis1 kritik organlarin ne kadar doza maruz kaldigini belirlemek ve yaptigimiz
simiilasyonlardan elde ettigimiz veriler 1s18inda dozimetrik karsilastirmay1
yapmaktir. Farkli enerjilere sahip karbon i¢in alti ve foton i¢in 6 simiilasyon
calismas1 yapildi. Simiilasyonda tanimlanan hedef kitle ile birlikte belirlenen
hedef kitleye komsu iki organlarin ROOT analiz program1 yardimiyla doz dagilim
grafikleri ve enerjilerin Bragg Pik grafikleri elde edilmistir.

Cizelge 3. Karbon ve foton demetinin DoseActor algoritmalari i¢in taniml1

organlarda depolanan doz degerleri.

Karbon i¢in enerji

Foton i¢in enerji

degerleri degerleri Karbon DoseActor(Gy) Foton DoseActor(Gy)
Nazofarenks  0.057 Nazofarenks  7.0580 e-05
140 Mev 16 MeV Beyin 0.0059 Beyin 2.9535 ¢-05
Tiroid 2.6880 e-08 Tiroid 1.5638 e-06
Nazofarenks  0.05 Nazofarenks  6.5244 e-05
130 Mev 14 Mev Beyin 0.0051 Beyin 28608 e-05
Tiroid 3.1566 e-08 Tiroid 1.6874 e-06
Nazofarenks  0.0490 Nazofarenks  3.6683 e-05
120 MeV 12 MeV Beyin 0.0050 Beyin 2.3085 e-05
Tiroid 1.6878 e-08 Tiroid 1.7324 e-06
Nazofarenks  0.0449 Nazofarenks  3.3683 e-05
110 MeVv 10 MeVv Beyin 0.0046 Beyin 2,1947 e-05
Tiroid 1.8579 e-08 Tiroid 2.0139 e-06
Nazofarenks  0.0408 Nazofarenks  2.9478 e-05
100 MeV 8 MeV Beyin 0.0042 Beyin 2.0287 e-05
Tiroid 1.1101 e-08 Tiroid 3.3272 e-06
Nazofarenks  0,0367 Nazofarenks  2.5364 e-05
90 MeV 6 MeV Beyin 0,0038 Beyin 1.7986 e-05
Tiroid 1.3368 e-08 Tiroid 3.6366 e-06
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Cizelge 4. Karbon enerjisi her bir satir i¢in sirasiyla 140 MeV, 130 MeV, 120
MeV, 110 Mev, 100 MeV ve 90 MeV’de depolanan % toplam doz degerleri.

Organ Organ Hacimleri (cm®)  Depolanan Doz Yiizde (%)
(Gy)
Nazofarenks 54 0.057 %90.47
Beyin 274.4 0.0059 %9.36
Tiroid 6.91 2.6880 e-08 %4.26 e-5
Toplam 335.31 0.063 %100
Nazofarenks 54 0.05 %90.91
Beyin 274.4 0.0051 %9.27
Tiroid 6.91 3.1566 e-08 %5.74 e-5
Toplam 335.31 0.055 %100
Nazofarenks 54 0.0490 %90.74
Beyin 274.4 0.0050 %9.25
Tiroid 6.91 1.6878 e-08 %3.12 e-5
Toplam 335.31 0.054 %100
Nazofarenks 54 0.0449 %90.70
Beyin 274.4 0.0046 %9.30
Tiroid 6.91 1.8579 e-08 %3.75 e-5
Toplam 335.31 0.0495 %100
Nazofarenks 54 0.0408 %90.66
Beyin 274.4 0.0042 %9.33
Tiroid 6.91 1.1101 e-08 %2.46 e-5
Toplam 335.31 0.045 %100
Nazofarenks 54 0,0367 %090.618
Beyin 274.4 0,0038 %9.382
Tiroid 6.91 1.3368 e-08 %3.3 e-5
Toplam 335.31 0.0405 %100

Cizelge 5. Foton enerjisi her bir satir i¢in sirasiyla 16 MeV, 14 MeV, 12 MeV,
10 MeV, 8 MeV ve 6 MeV’de depolanan % toplam doz degerleri.

Organ Organ Hacimleri (cm3) Depolanan Doz Yiizde (%)
(Gy)
Nazofarenks 54 7.0580 e-05 %69.401
Beyin 274.4 2.9535 e-05 %29.056
Tiroid 6.91 1.5638 e-06 %1.542
Toplam 335.31 01.017 e-04 %100
Nazofarenks 54 6.5244 e-05 %68.289
Beyin 274.4 2.8608 e-05 %29.935
Tiroid 6.91 1.6874 e-06 %1.766
Toplam 335.31 9.5539 e-05 %100
Nazofarenks 54 3.6683 e-05 %90.74
Beyin 274.4 2.3085 e-05 %9.25
Tiroid 6.91 1.7324 e-06 %3.12 e-5
Toplam 335.31 6.1500 e-05 %100
Nazofarenks 54 3.3683 e-05 %90.70
Beyin 274.4 2,1947 e-05 %9.30
Tiroid 6.91 2.0139 e-06 %3.75 e-5
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Cizelge 5. (devami) Foton enerjisi her bir satir i¢in sirasiyla 16 MeV, 14 MeV, 12
MeV, 10 MeV, 8 MeV ve 6 MeV’de depolanan % toplam doz degerleri.

Organ Organ Hacimleri (cm®)  Depolanan Doz Yiizde (%)
(Gy)
Toplam 335.31 5.7643 e-05 %100
Nazofarenks 54 2.9478 e-05 %55.522
Beyin 274.4 2.0287 e-05 %38.210
Tiroid 6.91 3.3272 e-06 %6.267
Toplam 335.31 5.3092 e-05 %100
Nazofarenks 54 2.5364 e-05 %53.978
Beyin 274.4 1.7986 e-05 %37,638
Tiroid 6.91 3.6366 e-06 %7.739
Toplam 335.31 4.6986 e-05 %100

Asagida ki grafilerde dikey eksen depolanan dozu(Gy) ve yatay eksen

derinligi (mm) ifade etmektedir.
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Sekil 36.Karbon enerjisi icin ROOT tarafindan nazofarenks icin elde edilen karbon
Bragg Zirveleri. A) 90 MeV i¢in, B)100 Mev i¢in, C)110 MeV i¢in, D)120 MeV
icin, E)130 MeV igin, F)140 MeV ig¢in.
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Sekil 37.Foton enerjisi i¢in ROOT tarafindan nazofarenks i¢in elde edilen foton
Bragg Zirveleri. A) 6Mev icin, B) 8 MeV icin, C) 10 MeV i¢in, D) 12 MeV ig¢in, E)
14 MeV i¢in, F) 16 MeV igin.
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Sekil 38. Karbon enerjisi i¢in ROOT tarafindan beyin i¢in elde edilen karbon Bragg
Zirveleri. A) 90 MeV i¢in, B)100 Mev i¢in, C)110 MeV i¢in, D)120 MeV igin,
E)130 MeV i¢in, F)140 MeV igin.
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Sekil 40. Karbon enerjisi i¢in ROOT tarafindan tiroid i¢in elde edilen karbon Bragg
Zirveleri. A) 90 MeV i¢in, B)100 Mev i¢in, C)110 MeV i¢in, D)120 MeV igin,
E)130 MeV i¢in, F)140 MeV igin.
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Sekil 41. Foton enerjisi icin ROOT tarafindan tiroid i¢in elde edilen foton Bragg
Zirveleri. A) 6Mev icin, B) 8 MeV icin, C) 10 MeV i¢in, D) 12 MeV i¢in, E) 14
MeV ig¢in, F) 16 MeV igin.
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Sekil 42.Karbon enerjisi ile nazofarenks i¢in simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; doz
dagilimi (sagda), 2B parcacik dagilimi (ortada), 3B parcacik dagilimi (solda),
DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri. A) 90 MeV igin, B)100 Mev i¢in, C)110
MeV i¢in, D)120 MeV icin, E)130 MeV ig¢in, F)140 MeV i¢in.
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Sekil 43. Foton enerjisi ile nazofarenks i¢in simiilasyon yoluyla dl¢iilen; doz dagilimi
(sagda), 2B pargacik dagilimi (ortada), 3B pargacik dagilimi (solda), DoseActor
algoritmasi (altta) doz verileri. A) 6 MeV i¢in, B) 8 Mev i¢in, C) 10 MeV igin, D) 12
MeV i¢in, E) 14 MeV i¢in, F) 16 MeV ig¢in.
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Sekil 44. Karbon enerjisi ile beyin i¢in simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; doz dagilimi

(sagda), 2B parcacik dagilimi (ortada), 3B pargacik dagilimi (solda), DoseActor

algoritmasi (altta) doz verileri. A) 90 MeV igin, B)100 Mev i¢in, C)110 MeV i¢in
D)120 MeV icin, E)130 MeV i¢in, F)140 MeV i¢in.
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Sekil 45. Foton enerjisi ile beyin i¢in simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; doz dagilimi
(sagda), 2B parcacik dagilimi (ortada), 3B pargacik dagilimi (solda), DoseActor
algoritmasi (altta) doz verileri. A) 6 MeV i¢in, B) 8 Mev i¢in, C) 10 MeV ig¢in, D) 12
MeV icin, E) 14 MeV i¢in, F) 16 MeV igin.
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Sekil 46. Karbon enerjisi ile tiroid i¢in simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; doz dagilimi
(sagda), 2B parcacik dagilimi (ortada), 3B pargacik dagilimi (solda), DoseActor
algoritmasi (altta) doz verileri. A) 90 MeV igin, B)100 Mev i¢in, C)110 MeV ig¢in,
D)120 MeV i¢in, E)130 MeV i¢in, F)140 MeV i¢in.
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Sekil 47.Foton enerjisi ile tiroid i¢in simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; doz dagilimi
(sagda), 2B parcacik dagilimi (ortada), 3B pargacik dagilimi (solda), Dose Actor
algoritmasi (altta) doz verileri. A) 6 MeV i¢in, B) 8 Mev i¢in, C) 10 MeV ig¢in, D) 12
MeV icin, E) 14 MeV i¢in, F) 16 MeV igin.
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IX. ANALIZ

Bu calismada GATE yazilim paketinden faydalanarak tanimladigimiz
kanserli nazofarenks ve diger kritik organlarda sogrulan dozlar1 hesapladik ve doz
verilerinin analizi gergeklestirdik. Calismamizda analiz i¢in ki-kare ydntemini
kullandik. Bu yontemle belirledigimiz hipotezin uygun olup olmadigina karar
vermek ic¢in uygunluk testine bakildi. Foton demetleri kullanilarak simiilasyon
sonucu elde ettigimiz veriler gozlenen frekans ve karbon demetleri kullanilarak
simiilasyon sonucu elde edilen veriler ise beklenen frekans olarak secildi.
Serbestlik derecesi elde ettigimiz doz ii¢ boyutlu depolandig1 i¢in 3 olarak alindi

ve anlamlilik seviyesi 0,975 olarak se¢ilmistir.

Veriler istatistiksel hesaplamalarda kullanilan ki-kare analizi igin sifir

hipotezi (Ho) ve alternatif hipotez (H;) asagidaki gibi olusturuldu.

Ho: Kanserli organ nazofarenks ve diger organlar i¢in karbon ve foton doz

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Hi: Kanserli organ nazofarenks ve diger organlar i¢in karbon ve foton doz

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Cizelge 6. Tum organlar i¢in elde edilen ki-kare analiz tablosu.

Simiilasyon Nazofarenks Beyin Tiroid Toplam
1 0.057 5.84 e-03 8.79 e-05 0.063

2 0.049 5.04 e-03 8.68 e-05 0.0541
3 0.0489 4.95 e-03 1.74 e-04 0.540

4 0.0448 4.55 e-03 2.14 e-04 0.049

5 0.0407 4.15e-03 9.90 e-04 0.046

6 0.0366 3.76 e-03 9.82 e-04 0.041
Toplam 0.277 0.028 2.54 e-03

Toplam ki-kare degeri ki-kare tablosunda ki degerden biiyiik oldugundan Hg
reddedilmis ve Hj hipotezi kabul edilmigtir.

78



Cizelge 7. Nazofarenks i¢in elde edilen ki-kare verileri.

Karbon Enerjileri 140 130 120 110 100
MeV MeV MeV MeV MeV

90 MeV

Foton Enerjileri 16 MeV 14 MeV 12MeV 10MeV 8 MeV
Ki-Kare Degeri 0.057 0.049 0.0489 0.0448  0.0407

Alfa (a) Degeri 0.975 0.975 0.975 0.975 0.975

6 MeV

0.0366

0.975

[k siitun hari¢ diger veriler i¢in Ki-kare tablosunda ki degerden (0,051)

kiiclik oldugundan H; reddedilmis ve Hg hipotezi kabul edilmistir (Nazofarenks

i¢in elde edilen ki-kare verileri.).

Cizelge 8. Kritik organlar i¢in elde edilen toplam ki-kare analiz.

Karbon Enerjileri 140 130 120 110 100
MeV MeV MeV MeV MeV

90 MeV

Foton Enerjileri 16 MeV 14 MeV 12MeV 10 MeV 8 MeV
Ki-Kare Degeri 0.0059 0.0051 0.0051  0.0047  0.0051

Alfa (a) Degeri 0.975 0.975 0.975 0.975 0.975

6 MeV

0.0047
0.975

Ki-kare tablosunda ki degerden kiigiik oldugundan dolay:r H; reddedilmis ve

Ho hipotezi kabul edilmistir.
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X.SONUC VE TARTISMA

Hadron terapinin bir ¢esidi olarak Karbon isinlama ve foton i1sinlama
yoluyla radyoterapi teknikleri doz absorbsiyonu yoniinden karsilastirildiginda
Cizelge 6.2 de goriildigi gibi enerjilere bagli olarak degisken sonuclarla
karsilagilmistir. Buna gore; tipik enerji degerlerinden yliksek sayilabilecek 140
MeV ve 16 MeV; karbon ve foton enerjileri i¢in hedef organda (nazofarenks)
alfa=0.97 seviyesinde anlamli farkliliklar ortaya c¢ikmaktadir. Bu enerji
degerlerinin altinda farklilik yoktur (Null hipotez) sonucuna varilabilir. Kritik
organlar icinse ayni tipik enerji karsilastirmalarinda doz degerleri acisindan

alfa=0.97 seviyesinde anlamli farklilik yoktur sonucuna ulasilmistir.

Bununla birlikte simiilasyonlarda doz dagilimlarinin yaymim sekilleri
incelendiginde istatistik c¢iktilar foton radyoterapi agisindan dagilimin genis
alanlarda daha cok kritik organi etkiledigi ortaya ¢ikmis; karbon radyoterapi
simiilasyonlarinda hedeflenen organ disinda yayimimlarin ¢ok sinirli gerceklestigi

gorilmiistiir.

Islam ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (Islam,2008); CIRT ile foton
radyoterapisi (3D-CRT ve IMRT) arasinda rezeke edilemeyen bas boyun
timorleri icin doz birikimi ve iyilesmeleri degerlendirmek amaci ile bir
karsilastirmal1 bir tedavi planlamasi yapilmistir. Calisma igin bas boyun kanseri
olan yedi hasta rastgele se¢ilmistir. Doz-hacim histogram parametreleri, homojen
olmama katsayisi, uygunlu indeksi ve risk altindaki organlarda biriken doz
miktar1 degerlendirilerek analizi yapildi. Ortalama uygunluk indeksi 3D-CRT i¢in
1.46, IMRT icin 1.43 ve CIRT icin 1.22 olarak hesaplandi. Foton planlar
hacimsel olarak kritik organlar (saglikli olan komsu arganlar) i¢in 3D-CRT i¢in
1.2 ile 2.7 ve IMRT igin 1.2 ile 2.0 kat araligina denk geldi, bu da CIRT
planlarina gore %10 ile % 95 araliginda degisen daha yiiksek izodoz

seviyelerinde ol¢iildii.

Yonai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismalarda (Yonai, vd.2018:48-55); Pasif

sacilmig karbon radyoterapi ile tedavi edilen prostat kanseri i¢in tedavi sirasinda
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olusabilecek alan dis1 organlarda esdeger doz degerlerini tahmin etmek, ayrica
farkli 151n tedavilerinin alan disinda bulunan organlarda ki esdeger doz ile
karsilastirilarak analiz edilmesi hedeflenmistir. Bu ¢alisma i¢cin HIMAC’da CIRT
tedavisi goren hastalar baz alinarak gergeklestirildi. CIRT alan disi dozu 1sin
parametrelerine bagli oldugundan, bu tipik 151n parametre degerleri ele alinarak,
prostat kanseri tedavisi i¢in CIRT uygulamasi sirasinda alan dis1 organ doz
esdegerleri elde edilen veriler iizerinden degerlendirildi. Agir iyon ve parcacik
kod sistemi ve ICRP (Adult Reference Computational Phantoms) referans
fantomu kullanilarak MC simiilasyonu gergeklestirildi. Kanser bolgesinden
uzaklastikca testislerde dozun 116 mSv’de beyinde ise 7 mSv’ye kadar diistiigii
goriildii, bu da hedef kitleye 40 cm yarigap icinde ki kritik organlar icin 6
MeV’lik foton radyoterapi veya Ir 192 kaynagi ile gergeklestirilen brakiterapiden
daha distiik oOl¢iildii. Aradaki doz farkliliginin yaklagik %30’larda oldugu
belirlendi. Pasif 1sinli CIRT uygulamasinda hedef kitleden en az 20 cm uzakta
bulunan kritik organlarin esdeger doz hesaplamalar1 yapildi ve alan disi
organlarin geleneksel radyoterapi yontemlerine gére daha az doza maruz kaldigi

gorildii.

Takakusagi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (Takakusagi, vd. 2021: 447 -
452); Evre I 6zofagus kanseri i¢in CIRT nin radyasyon doz dagilimin1 3DCRT ve
volliimetrik ark terapi (Volumatric Modulated Arc Therapy,VMAT) ile
karsilagtirmak amac¢lanmistir. Bu calisma i¢in 2014 ve 2019 arasinda Kanagawa
Kanser Merkezi’nde 6zofagus kanser tedavisi goren 15 hasta degerlendirilmeye
alindi.CIRT,3DCRT ve VMAT ile planlanan kritik organ ve hedef hacim doz-
hacim histogram parametreleri degerlendirildi. Ozofagus kanseri tedavisinde
kritik organ olan kalp, akciger ve omurilikte toksisiteyi azaltmak esas alinmistir.
Yapilan c¢alisma sonucunda ortalama radyasyon dozunun, kalpte CIRT’nin
3DCRT’ye gore 1/3’1 ve VMAT’ye gore 1/2’si kadar daha diisiik, akcigerde
CIRT’nin 3DCRT’ye gore 1/3’1 ve VMAT ye gore 1/6’s1 kadar daha diisiik ve
omurilikte CIRT nin 3DCRT ye gore 1/3’ii ve VMAT ye gore 3/5’1 kadar daha
diisiik oldugu 6l¢iildii. Sonug¢ olarak CIRT nin daha uygun doz dagilimi sagladig:
goriildii ve CIRT nin kritik organlarda olusabilecek oksisiteyi azaltma konusunda

faydal1 olacag beklenmektedir.
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Gao ve arkadaglarinin yaptig1 bu ¢alismada (Gao, vd.2019:1-9) ; Bolgesel
olarak tekrarlayan bas ve boyun kanseri olan hastalar i¢cin CIRT tedavisinin
glivenligini ve etkinligini arastirmak amaclanmistir. Calismada yer alan hastalar
daha oOnce foton radyoterapi ile tedavi edilen ancak kesin bir iyilesme
kaydetmeyen ve kanserin niiks ettigi hastalardan olugsmaktadir. Hastalar 2015 ile
2017 arasinda Sanghay Proton ve Agir iyon Merkezi’nde (Shanghai Proton and
Heavy Ion Center, SPHIC) belirlenen 141 hasta tekrar radyoterapiye alindi. Ilk
tedavileri foton radyoterapi ile tedavileri yapildiktan 11 ay sonrasinda kanserin
tekrar ettigi hastalardir. Ve kritik organlarin maruz kaldigi radyasyondan dolay1
tekrar foton radyoterapi yapilmasi risk olusturulabilirdi. Calismada uygulanan
CIRT tedavisinde giinliik bir froksiyon basina 2.0-3,5 Gy toplamda 50-69 Gy
radyasyon verildi. Geligsmis goriintiileme cihazlar1 kullanilarak normal ¢evre
dokular1 maksimum seviyede koruyacak sekilde kanserli bolgeyi 1sinlandi ve bu
tedaviyle olumlu sonuglar elde edildi. CIRT tedavisinin Bragg zirvesinden dnce
ve sonra giris yolu iizerinde biriken enerjinin diisiik olmasi kritik organlarin
korunmasinda dnemli bir fiziksel 6zelliktir.12 aylik genel sagkalim ve hastaliga
bagli sagkalim sirasiyla %95.9 ve %84.9 olarak hesaplandi. Hastalarin yaklasik
%]10’unda gec toksisiteler meydana geldi. Bu veriler 1s18inda bolgesel olarak
tekrarlayan kanser hastalarinda CIRT desteklenmelidir. Ayrica ge¢ toksisiteyi

daha iyi degerlendirmek i¢in daha uzun tedavi sonrasi takip gerekmektedir.

Houweling ve arkadaglarinin  yaptigit  bu c¢alismada (Houweling,
vd.2017:3051-3064); Yikli parcaciklar kullanilarak yapilan radyoterapi tedavisi
ile hedef alana yiiksek bir doz verirken, c¢evredeki saglikli organlara diisiikk bir
doz verebilmek miimkiin olmaktadir. Yiiklii parcaciklarin fiziksel ozellikleri
kritik organlarin korunmasinda biiylik bir avantaj saglar. Bu calismanin amaci
pankreas hastalar1 i¢cin CIRT, proton ve foton radyoterapinin interfraksiyonel
anatomik degisikliklerin (viicut kontur farkliliklar1 ve gastrointestinal gaz hacmi
degisiklikleri) dozimetrik etkisinin karsilastirilmasi.9 hasta icin foton, proton ve
CIRT tedavi planlar1 olusturuldu ve farkli fraksiyonlarda dozlar verildi. Planlanan
ve biriken dozu karsilastirabilmek i¢in kanser hacmi, dahili klinik hedef hacmi ve
kritik organlar i¢in farkli radyoterapi modalitelerin doz-hacim histogramlar elde
edildi ve birikmis doz oranlar1 planlanan doz oranlar ile karsilagtirildi. Kritik

organlar oniki parmak bagirsagi, mide, bobrekler, karaciger ve omurilik olarak
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belirlendi. Karbon iyon ve proton tedavi i¢in hedef alan %98.6’dan %81.6 ve
%88.6’ya diisiiriildii. Bu calisma ile fotona goére karbon iyon ve proton
radyoterapi tedavisinde oniki parmak bagirsagina ait doz-hacim histogramlarinda,
planlanan ve biriken doz miktar1 arasinda biiyiik farkliliklar goriildii. Foton
radyoterapi i¢in planlara ve birikmis doz-hacim histogram parametreleri
arasindaki fark hedef alan ve kritik organlar i¢in %0.5’ten az 6l¢iildii. Sonug
olarak proton ve CIRT tedavisinde bu tiir degisiklikler hedefin doz kapsamim

ciddi derecede azaltabilecegi goriildii.

Analizimize dayanarak, karbon iyon radyoterapisinin, karbon iyon tedavide
kritik organlarin hedef bdlgeye oranla ¢ok diisik doza maruz kaldigi, foton
radyoterapide hedef bdlgeye oranla karbon iyon tedaviye kiyasladaha yiiksek
doza maruz kaldig1 gézlenmis olup bu baglamda geleneksel yontemlerle tedavisi
zor olan kanserlerin tedavisinde ek fayda saglayabilecek umut verici bir tedavi
teknigi oldugu sonucuna varabiliriz. Son zamanlarda tiimdrlerin tedavisi igin
yapilan c¢alismalarda karbon iyon radyoterapisi, foton radyoterapiye kiyasla en
diisiik toksisite seviyesine sahip oldugu gdoriilmiistiir (8,9,10). Yiiksek derecede
lokal kontrol ve yiliksek derecede genel kontrol ile biyolojik ve fiziksel bir
istiinliige sahiptir. Foton radyoterapide hedeflenen tiimoriin arkasindaki veya
oniindeki saglikli dokulara asir1 doz verilirken, karbon iyonlar1 enerjisinin 6nemli
bir kismin1 Bragg zirvesinde birakarak Bragg zirvesini hedef bdlgeye (tiimore)
dogru konumlandirir ve hedef bolgeye (tlimore) ulasir ve boylelikle saglikli
dokular minimum doza maruz kalir. Bu nedenle tedavi kalitesinde doz
ayarlamasinin biiyiilk 6nemi vardir. Bu nedenle karbon iyon radyoterapisi daha
avantajli, glivenli ve etkili bir tedavi yontemidir. Ancak viicutta kalan enerjik
parcaciklari, bu pargaciklarin viicut molekiilleri ile etkilesiminin daha kapsamli
bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. Toplumsal olarak, CIRT tedavi
yonteminin maliyetinin yiiksek olmasi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde bu
tedavi yontemine erisimi giic hale getirmekte, bu baglamda radyoloji ve pargacik
fizigi arasindaki ortak noktalarda sonuglar1 gelistirmek ic¢in uluslararasi
isbirligine ihtiya¢ vardir. CIRT roliinli daha 1yi tanimlamak i¢in kapsamli, ileriye
doniik calismalarin yapilmasi ve tedavi sonrast uzun siireli hasta takibinin

yapilmas1 gerekmektedir.
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EKLER

Ek 1: Ki-Kare Tablosu

sd Farkh Olasihik Diizeyleri i¢in x* Manidarhk (Significance) Simirlan
0.995 | 0.990 | 0.975 | 0.950 | 0.900 0.100 0.050 0.025 0.010 0.005

1 0000 | o000 | 0001 | 0004 | 0016 2,706 3,841 5,024 6,635 7,879
2 0010 | 0020 | 0051 | 0103 | 021 4,605 5,991 7,378 9,210 10,597
3 0,072 0,115 0.216 0,352 0,584 6,251 7,815 9,348 11,345 12,838
4 0,207 0,297 0,484 0,711 1,064 7,779 9,488 11,143 13,277 14,860
3 0,412 0,554 0,831 1,145 1,610 9.236 11,071 12,833 15,086 16,750
5] 0,676 0,872 1,237 0,635 2,204 10,645 12,592 14,449 16,812 18,548
7 0,983 1,239 1,690 2,167 2,833 12,017 14,067 16,013 18,475 20,278
8 1,344 | 1,646 | 2,180 | 2,733 | 3490 | 13362 | 15,507 | 17,535 | 20,000 | 21,955
g 1,735 | 2,088 | 2,700 | 3325 | 4,168 | 14684 | 16919 | 19,023 | 21,666 | 23,580
10 | 2,156 | 2,558 | 3247 | 3,040 | 4,865 | 15987 | 18307 | 20483 | 23209 | 25,188
11 | 2603 | 3,053 | 3816 | 4575 | 5,578 | 17,275 | 19,675 | 21,920 | 24,725 | 26,757
12 | 3,074 | 3571 | 4404 | 5226 [ 6304 | 18549 | 21,026 | 23337 | 26217 | 28300
13 | 3,565 | 4,107 | 5000 | 5892 [ 7,042 | 19812 | 22362 | 24,736 | 27.688 | 20,819
14 | 4075 | 4660 | 5620 | 6571 | 7790 | 21064 | 23685 | 26,119 | 29,141 | 31319
15 4,601 5,229 6,262 7.261 8,547 22,307 24,996 27 488 30,578 32,801
16 5,142 5,812 6,908 7.962 9,312 23,542 26,296 28,849 32,000 34,267
17 5,697 6,408 7.564 8.672 10,085 24,769 27,857 30,191 33,409 35,719
18 6,265 7,015 8,231 9,390 10,865 25,989 28,869 31,526 34,805 37,156
19 6,844 7,633 2907 10,117 | 11,651 27,204 30,144 32,852 36,191 3,582
20 7,434 8,260 9.591 10,851 | 12,443 28,412 31410 34,170 37,566 39,997
21 5,034 %807 10,283 [ 11,591 | 13,240 29,615 32,671 35,479 38,032 41,401
22 | 8643 | 9542 | 10082 | 12,338 | 14,042 | 30,813 | 33,924 | 36,781 | 40289 | 42,79
23 | 9260 | 10,196 | 11,680 | 13,001 | 14848 | 32,007 | 35173 | 38076 | 41.638 | 44,181
24 | 9886 | 10,856 | 12,401 | 13,848 | 15,659 | 33,196 | 36415 | 39364 | 42980 | 45,559
25 | 10,520 | 11,524 | 13,120 | 14,611 | 16473 | 34382 | 37,653 | 40,647 | 44314 | 46,928
26 11,160 | 12,198 | 13,844 ( 15379 | 17,292 35,563 38,885 41,923 45,642 48,290
27 | 11808 | 12879 | 14,573 [ 16151 | 18,114 | 36741 | 40,113 | 43,194 | 46963 | 49645
28 | 12461 | 13,565 | 15308 | 16928 | 18939 | 37916 | 41337 | 44461 | 48278 | 50993
29 13,121 14,257 | 16,047 | 17,708 | 19,768 39,088 42,557 45,722 49,588 52,336
30 13,787 | 14,954 | 16,791 [ 18493 | 20,599 | 40,256 43,773 46,979 50,892 53,672
40 20,707 | 22,164 | 24,433 | 26,509 | 29,051 51,805 53,759 59,342 63,601 66,766
50 27991 | 29,707 | 32,357 | 34,764 | 37,689 63,167 67,505 71,420 76,154 79,490
60 | 35535 | 37,485 | 40,482 | 43,188 | 46,459 | 74397 | 79,082 | £3,298 | %8379 | 91,952
70 | 43,275 | 45442 | 48,758 | 51,739 | 55,329 | 85527 | 90,531 | 95,023 | 100425 | 104,215
%0 | 51,172 | 53,540 | 57,153 | 60,392 | 64,278 | 96,578 | 101,879 | 106,629 | 112,329 | 116,321
90 | 59,196 | 61,754 | 65,647 | 69,126 | 73291 | 107,565 | 113,145 | 118,136 | 124,116 | 128299
100 | 67,328 | 70,065 | 74222 | 77.930 | 82,368 | 118,498 | 124,342 | 129,561 | 135807 | 140,169
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