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RADYOTERAPI iLE RETINABLASTOMA TEDAVISINDE
GATE BENZ]j]TiMLERi YOLUYLA YENIi DOZIMETRIK
YONTEMLERIN ARASTIRILMASI

OZET

Retinablastoma kanseri, géz bolgesinde en ¢ok goriillen ¢ocukluk cagi
kanserleri arasindadir. Kanser hastalarini tedavi etmek amaciyla radyoterapi
diinyada oldukg¢a ragbet edilen bir yontemdir. Proton radyoterapi tedavisi, islem
sirasinda menzili boyunca protonlarin 6zgiin 6zellikleri sebebiyle retinablastoma
gibi ¢ocukluk cagi tiimorlerinde komsu organ ve dokularin biiyiimeye devam
etmesinden, cocuklarin yasam siiresinin uzun beklentisinden ve ikincil kanser
risklerine kars1 basarist nedeniyle avantajli bir tedavi seklidir. Bu c¢alismada,
Monte Carlo simiilasyonu kullanarak GATE’de (VGATE 9.0) olusturulan
fantomda; g6z kiiresi, lens, gdzyas1 bezi, optik sinir, optik kiazma, retina, kanser
doku, temporal ve nazal kemik dokularim1 ihtiva eden yekpare hacim
tasarlanmistir. Bu simiilasyon ile DoseActor ve TLEDoseActor algoritmalari
kullanilarak ~ dokular tarafindan absorbe edilen dozlar hesaplanmistir.
TLEDoseActor algoritmasi ile 20 MeV enerjideki proton demetleri i¢in alan dis1
dozlar ve ikincil dozlar belirlenmistir. Mercek, optik sinir, optik kiazma, retina
gibi gormeyi etkileyen dokularin radyasyon doz limitinin diisiik olmasi nedeniyle
sekonder radyasyon dozlarinin belirlenmesi gerekmektedir. Hesaplama sirasinda
kullanilan radyasyonun 1sinin emmitance (1s1n kalinligi), hedefe yonelik 4 farklh
ac¢1 ve farkli enerjiler verilerek en 1yi tedavi sonuglart alinmaya g¢alisilmistir. Bu
sonuclarin, klinik uygulamalarda proton tedavisi i¢in bir tedavi plam
hazirlanirken saglikli doku ve sistemlerin korunmasina ve minimum radyasyon

dozunun hesaplanmasina yardimci olacag: diigtiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: GATE, DoseActor, TLEDoseActor, Monte Carlo,

Retinablastoma Kanseri, Proton Tedavi



INVESTIGATION OF NEW DOSIMETRIC METHODS
THROUGH GATE SIMULATION IN THE TREATMENT OF
RETINOBLASTOMA WITH RADIOTHERAPY

ABSTRACT

Retinoblastoma cancer is among the most common childhood cancers in the
eye area. Radiotherapy is a very popular method in the world to treat cancer
patients. Proton radiotherapy treatment is an advantageous form of treatment due
to the unique properties of protons throughout the range during the procedure, the
continued growth of neighboring organs and tissues in childhood tumors such as
retinablastoma, the long life expectancy of children and its success against
secondary cancer risks.In our study, in the phantom we designed GATE (VGATE
9.0) using Monte Carlo simulation; A monolithic volume containing eyeball, lens,
lacrimal gland, optic nerve, optic chiasm, retina, cancer tissue, temporal and nasal
bone tissues is designed. With this simulation, the doses absorbed by the tissues
were calculated using the DoseActor and TLEDoseActor algorithms. With the
TLEDoseActor algorithm, out of field doses and secondary doses were
determined for proton beams at 20 MeV energy. Determination of secondary
radiations It is important to determine secondary radiation doses due to the low
radiation dose limit of tissues and systems that affect vision such as lens, optic
nerve, optic chiasm, retina. The best treatment results were tried to be obtained
by giving the beam thickness of the radiation used in our study, 4 different angles
towards the target and different energies. It is thought that these results will help
protect healthy tissues and systems and calculate the minimum radiation dose

while preparing a treatment plan for proton therapy in clinical applications.

Keywords: GATE, DoseActor, TLEDoseActor, Monte Carlo, Retinablastoma
Cancer, Proton Therapy
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|. GIRIS

Kanser, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmalar1 ile meydana
gelen bir hastaliktir. Her hiicrenin omrii boyunca bdéliinebilen belirli bir sayisi
vardir. Saglikli hiicreler gerektigi gibi boliiniir. Kanser hiicreleri ise bu bilinci
kaybeder ve kontrolsiiz bir sekilde boliinerek ¢ogalmaya baslar. Kanser hiicreleri,
normal dokuyu sikistirabilen, istila edebilen veya yok edebilen tiimorler
olusturmak {izere birikir. Retinoblastom cocuklarda en sik goriilen goz ici
timoridir. Ekseriyetle 4 yasindan Once ortaya c¢ikar. Biiyiikk oranda genetik
olarak ortaya ¢ikan hastalik anne veya babada hastalik olmasa da %60 oraninda
¢ikabilmektedir (Abramson et al.,1994:32). Cocukluk ¢agi kanserlerinin %4"ini
olusturur. Yaklasik olarak 20000 canli dogumda bir goriiliir. Ortalama tan1 yasi
18 aydir. Retinoblastom goriilme sikligi, cinsiyet, irk, sag veya sol goz tutulumu
agisindan anlamli  bir fark gostermemektedir. Cevresel faktorlerin de
retinoblastom gelisiminde belirgin etkisi olmadigr bildirilmistir. Gelismis

iilkelerde hastalarin yasam orani %95'in iizerindedir (Tuncer ve Ozer, 2014:71).

Giincel olarak retinoblastomlu hastalar ¢ok biiyiik oranda modern teshis ve
tedaviler kullanilarak tedavi edilebilmektedir. Kalitsal retinoblastom, kalitsal
olmayan retinoblastomdan daha koétii bir prognoza sahiptir. Bunun nedeni, genetik
bozukluklarin, kullanilan tedaviden bagimsiz olarak, genetik olarak belirlenmis,
malign sekonder tiimor gelistirme riski tasimasidir. Kalitsal retinoblastoma
hastalari, ilk kanserleri i¢in basarili tedaviden sonra sonraki primer tiimoérler igin
yiiksek bir risk altindadir. Bu artan ikinci malignite insidansindan iki mekanizma
sorumlu olabilir: genetik yatkinlik (RB1 gen degisiklikleri) ve retinoblastom
tedavisinde kullanilan tedaviler (R de Bree, et al. 2008: 982-985).

Radyoterapi, iyonlastirict 1sin veya pargacik kullanarak urlu bolge hedef
alinarak istenmeyen bu hiicrelerin DNA yapisini kirarak yok olmasini saglamaya
calismaktadir. Radyoterapide amag, ¢evre dokularda minimum yan etki
olusturuken, tiimoérii kontrol edecek maksimum dozu vermektir. Klasik foton

radyoterapisine gore proton terapisinin fiziksel o6zellikleri enerji paketinin daha



hassas olarak ulastirilmasini saglayarak komsu doku ve kritik organlara en az doz
verilmesini saglamaktir. Cocukluk ¢agi tiimdrlii hastalarda sagkalim ve uzun
yasam beklentileri eriskinlere gore ¢ok daha yiiksektir. Gelisme c¢agindaki bu
hastalarda radyoterapiye bagli goriilebilecek yan etkiler ve ikincil kanserler daha
fazla onem kazanmaktadir. Proton tedavisinin fiziksel Ozellikleri nedeniyle bu

risk minimum diizeye inmektedir.

Monte Carlo (MC) tekniklerinin medikal fizik alaninda da kullanimi
olduk¢a yaygindir. Oldukga pahali olan proton terapinin MC benzetimi, klinik
tesis planlama asamasinda onemli bir aragtir, 151n hatlar1 ve iletim sistemlerinin
ayrintili agiklamalarin1 saglar ve potansiyel olarak tiim radyoterapi sistemlerini
simiile etmek icin kullanilir. Bu ¢alisma o6ncelikle bir simiilasyonda tanimlanan
dort proton kaynagindan dokulardaki doz dagilimlarint = gdstermini

amagclamaktadir.

GATE tibbi fizik benzetimi i¢in GEANT4 (Geometry And Tracking v4) kod
kitapligin1 kullanan, diinyanin 6nde gelen tibbi fizik laboratuvarlar1 tarafindan
ortaklasa gelistirilen acik kaynakli bir yazilimdir. Bu calismada, GATE
kiitiiphanesinde tanimlanan materyaller ile elde edilen igi su dolu bir géz fantomu
ve bu programin kiitiiphanesinde tanimlanan veya biyokimyasal igerigi literatiir
verilerinden referans alinan dokular ile elde edilen fantomu tanimlamak igin
GATE simiilasyon programi kullanilmaktadir

(http://www.opengatecollaboration.org, 2022).


http://www.opengatecollaboration.org/

Il. GENEL BILGILER

A. Radyasyon

Radyasyon, enerjinin kaynaktan parcacik veya dalgalar halinde her yone
yayilmasi veya iletilmesidir. Temel olarak elektromanyetik, termal, akustik,
pargacik tipli olarak ayrilip, enerjilerine gore de iyonlastirict olup iyonlastirici

olmadigina gore ayrilmaktadir.

1. Iyonlastirict Olmayan Radyasyon

Enerjisi, iyonlastirict radyasyona gore nispeten az olan menzil
dogrultusundaki madde ile etkilesirken, bu maddenin atomlarinda dongiisel,
titresimsel veya elektronik degerlerini  degistirme giiciine sahip olan
radyasyondur. Mor Otesi ve daha kisa frekansa sahip spektrumdaki isinlar

iyonlastirict olmayan radyasyonlardir.
a. Elektromanyetik Radyasyonlar

Dalgalar halinde ilerleyen ve kiitlesi olmayan fotonlar tarafindan enerji
paketcikleri halinde madde ile etkilesime giren elekromanyetik radyasyonlarin
enerjileri sahip olduklar1 frekans veya dalga boylarina gore degisir ve tiim
fotonlar gibi 151k hizinda yol alirlar. Radyo dalgalari, mikrodalgalar, kizilGtesi

151k ile mordtesi 151k arasindaki 1s1k spektrumu 6rnek verilebilir.

2. Tyonlastiric1 Radyasyon

Iyonize radyasyon elementin bozunma siirecinde alfa ve beta gibi
pargaciklarinin veya gama gibi elektromanyetik dalgalarin karsilastiklari atom
veya molekiilleri iyonlagtirmasidir. Bu yiiksek enerjili radyasyonlar dokuda DNA'
lart kirabilir, ciltte yaniklara, radyasyon hastaliklarina, kanserlere, mutajenik

hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir (Knight, 2013:1216).



a. Elektromanyetik Radyasyonlar

Enerjisi iyonlastirici olmayan radyasyondan yiiksek olan elektromanyetik
radyasyonlardir. 0,1 nm dalga boyundan kii¢iik spektrumdaki dalgalar 6rnek
verilebilir. Gama 1sinlar1 kararsiz olan atomun kararli hale gelebilmek igin
genelde parcacik salinimindan sonra ¢ekirdek fazla enerjisini foton halinde atar
frekans1 yiiksek oldugundan iyonlastirict etkisi olur. Yiksiiz olduklarindan

elektromanyetik alandan etkilemezler.

X 1sinlart ise atomdan degil ¢ekirdekte dis elektronlarindaki ydriingelerinde
elektomanyetik gegislerinden istikrarli olmak igin salmasidir. Katot 1sin tipi
vasitasiyla tretimi yiiz yildan uzun siiredir yapilabilmektedir. Katot 1sin tiipii
veya crookes tlipli Wiliam Crookes tarafindan icat edildi. Yapist kismen havasi
bosaltilmis bir cam tiipiin uglarina negatif tarafina anot ve pozitif tarafi katot ve
kabin igerisinde flamandan meydana gelir. Sekil 1 'de sematik olarak gdsterilen
elektrik akimi flamani 1sitir termiyonik yol ile anoda dogru elektronlar hizlanir
burada anotta 1s1ya dayanikli tungsten elementi kullanilir. Kinetik enerjiye sahip
negatif yiikli elektronlar ¢ekirdegin pozitif yiikii karsisinda frenleme 1simasi
(Bremsstrahlung) yapip bir foton yayinlar. Ikinci yol ise hizla hedefe ¢arpan
elektron tungstenin atomunun elektronlarini kopardigi enerji seviyesine (K, L, M)
gore bu seviyeler farki kadar foton yayilmasini sebep olur. Wilhelm Roéntgen bu

tiip sayesinde 1895’ de X 1sinlarini kesif etti.

Cam Tip

Flaman Metal Hedef

Electrons

Elektron Odaklayici ¥

Xisinlari

1 50-100 kV T

Sekil 1. Katot 1s1n tiipli gosterimi.



Her iki radyasyonda enerjisi yiiksek oldugundan penetrasyonu yiiksektir.
Madde iginde sogurulup enerjisini verebilir veya parcacik gibi sacilabilirler.
Fotonlar materyal ile karsilastiginda atomlarin ¢ekirdek veya yoriinge elektronlar
ile etkilesirler. Baslica olaylar fotoelektrik olay, compton sagilmasi, koharent
sacilma, ¢ift olusumdur. Sonucunda ise foton ilk yoniinden enerjisini kaybedip
sapabilir, enerjisini kaybetmeden yonii degisebilir veya tamamen enerjisini verip

sogurulur (Adlien¢, 2017 :24).
b. Parcacik Tipi Radyasyonlari

Pargacik tipli radyasyon momentuma sahip 151k hizina yakin hizlarla hareket

edebilen parcaciklardir.

Alfa Parcaciklari: Cekirdek igerisinde iki proton ve iki ndtron ihtiva eden
helyum atomudur. Notronun nétr ve protonun pozitif yiikiinden dolay1 pozitif
yiiklidiir. Dogada Uranyum, Radyum gibi kararsiz agir elementler kararli hale

gelebilmek ve fazla enerjilerinden kurtulmak icin alfa 1s1masi yaparlar.

Alfa pargaciklarinin bir 6zelligide duman dedektorlerinde kullanilmasidir.
Sekil 2'de goriildiigii gibi dedektdr bir iyon odasi, akim sensérii ve alarmdan
olusur. Genelde Amerikyum kaynak kiiclik bir alanda havay1 iyonize eder ve
yiiklii parcaciklar olusur. Iyon odasinda kiigiik bir akim saglanir. Tavana asilan
dedektordeki iyonlar karbonmonoksit gazi ile baglandiginda hizlar1 dogal olarak
diisecek, olusan akim azalacak boylece akima duyarli sensorde alarm aktif hale

gelir (Serway and Beichner, 2005: 1458).

Alarm
ARKIM | o
&

IYONLAR

Sekil 2. Duman dedektorii semasi.



Beta Parcaciklari: Beta parcaciklari eletronun kiitlesine sahip hafif, proton
ve notron gibi taneciklerden kiigiik ama hizli pargaciklardir. Negatif yiikli olan

elektron e~ ve pozitif yiiklii pozitron e*sembolii ile gosterilir.

B. Radyasyon Madde ile Etkilesimi

1. Foton Madde Etkilesimi

Fotonlar dalga ve parcacik fiziksel o6zellikleri sergileyen dogaya sahiptir.
Bir fotoelektrik deneyinde metal levhadan elektron koparabildigi gibi prizmadan
gecerken kirmnimada ugrayabilir. iki durumda fotonun karakterize ozelligi ve
tamamlayicisidir. Isik hareket halinde frekansi ile dogru orantili olarak enerjiye

sahiptir. (Serway and Beichner, 2005:1295)

X ve Gama 1sinlart hareket dogrultularinda karsilastiklari materyallerin
atomlar1 veya elektronlariyla farkli varyasyonlarda etkilesebilirler. Bu
fotonlardan bazilar1 madde igerisinde sogurulabilir, dogrultusundan sapabilir veya
oldugu gibi gegebilirler. Sekil 3’de oldugu gibi iyonlastirict fotonlar ideal bir
geometride, kolimatdrler fotonlar1 tamamen absorbe etmesi i¢in kullanilir.
Dedektor ise sacgilan fotonlari ulasamayacagi uzaklikta konumlanir. (Khan ve

Gibbons, 2014:59).

- Sacilan Fotonlar
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Sekil 3. Kolimator ve dedektor yerlesim semasi

Bir ortam {lizerine foton demeti geldiginde burada niifuz etme derinligi
arttikca yogunlugu logaritmik olarak azalacaktir. Denklem 1’ de gosterildigi gibi;
Burada ortamdaki maddenin lineer sogurma katsayist ‘p’ olarak gosterilir.
Fotonlarin maddedeki aldig1 yol “x”, ortama giren fotonlarin yogunluguna ‘I, dr.
Birimi foton/m?2.saniye ve son olarak ¢ikan fotonlarin yogunlugu da ‘I’ olarak

tanimlanir.



[ =Ipe"® (Denklem 1)

Cizelge 1°de farkli materyaller i¢in ayni enerji diizeylerinde lineer
absorbsiyon Katsayis1 kiyas: verilmistir. Lineer absorbsiyon katsayist (cm™1)

biriminden verilmistir (Serway and Beichner, 2005:1310).

Cizelge 1. Farkli enerjilerde sirasiyla su, aliiminyum, demir, kursun ortamlarinda

Jama 1§1masi sogurma51

Foton enerjisi MeV ~ Su Aliiminyum Demir Kursun
0,1 0,167 0,432 2,69 59,8
0,15 0,149 0,359 1,43 20,8
0,2 0,139 0,324 1,08 10,1
0,3 0,118 0,278 0,833 3,79
0,4 0,106 0,249 0,722 2,35
0,5 0,0967 0,227 0,651 1,064
1 0,0706 0,166 0,468 0,772
2 0,0493 0,166 0,332 0,510
3 0,0396 0,0953 0,282 0,463
5 0,0302 0,0767 0,247 0,486
8 0,0242 0,0656 0,234 0,532
10 0,0221 0,0626 0,236 0,568

Yar1 deger kalinligi (HVL); ortama herhangi bir ortamdan giren fotonlarin
yogunlugunun yar1 degere ulastigi andaki maddenin kalinhigidir. Sekil 4°de,
grafiktende anlagilacagi gibi aliminyum ortamdan gecen fotonun HVL degeri 2
cm’dir (Khan ve Gibbons, 2014:60).

Transmited intensity (%)
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Sekil 4. Aliiminyum ortamdan gegen fotonun yogunlugunun HVL degerinin 2 cm
oldugunu gosteren sema



Madde kalinligina gore foton absorbsiyon degisimi pratikte hem bolus hem
kontiirleme(bloklama) yapilirken kullanilan alagimin kalinligini ve istenen dozu

almamizi saglar.

a. Rayleigh Sacilma

Rayleigh sagilma, koherent sagilma ya da klasik sacilma olarakta bilinir.
Genelde disiik enerjili (birkac yiiz keV) ve atom numarast biiyiilk atomlarda
gerceklesir. Daha yliksek enerjilerde baskin olaylar compton ve ¢ift olusumu
oldugundan ihmal edilir. Sekil 5’de goriildiigii gibi gelen foton tiim atom yiizeyi
ile kargilasir ve enerjiside elektronu koparmaya yetmediginden tiim enerjisi
absorbe olur. Artik fazla enerjiye sahip elektron ise ayni enerji biytikligiinde
farkli acida bir foton yayinlamasina Rayleigh sagilmasi denir (Nikjoo, 2012
:155).
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Sekil 5. Koharent sacilma gosterimi.
b. Fotoelektrik Olay

Wiliam Crookes’un yaptigr gibi (Crookes Tiipii) 19. Yiizyili sonlarinda
yapilan deneylerde bazi metallerin iizerine 151k disiiriildiiglinde elektronlarin
yaymlandigi gozlenmeye baslandi. Bu elektronlara fotoelektron olayin

kendisinede fotoelektrik olay olarak bilinir.

Her bir fotonun frekansi ile dogru orantili olarak enerjisi vardir. Bu deger
tam olarak planck sabitinin carpilmasi ile hesaplanir. Dolayis1 ile her dalga
boyunda fotonun ayri enerjisi oldugu gibi her atomunda elektron koparmak i¢in
minimum gerekli bir enerji miktar1 vardir. Buna da is fonksiyonu denir. Sekil

6’da farkli metallerin is fonksiyonlarinin farkli enerjide oldugu goriilmektedir.



Kullanilan 1s1n enerjisi bu is fonksyonu veya kesilme frekansindan kiiciik ise
dogal olarak 1s1k siddetinden bagimsiz olarak fotoelektron olusmayacaktir. Bir
fotoelektronun enerjisi ise gelen fotonun enerjisiden is fonksiyonun enerjisinin
cikarilmasi ile hesaplanir bu enerji ile fotoelektronun hizida kinetik enerji

formiiliinden kolayca bulunabilir.

Mieral 1 heral 2 hetal 5

Sekil 6. Bir fotoelektrik olay i¢in fotoelektronlarin farkli metallerden koparilabilecek
elektronlarin enerji diizeyleri ile ilgili grafik.

Fotoelektronlarin nerdeyse aninda salinimi (107° saniyeden kisa) 1s181n
parcacik teorisi ile Ortiisiir. Bu teoriye gore enerji paketcikler halinde ulasir ve
fotonlarla ile fotoelektronlar arasinda direk temas vardir. Bu temas sirasinda
foton tiim enerjisini fotoelektrona aktarir, bdylece elektron is fonksonunu yener.
Bu enerjinin yiizeyin genis bir alanina etki etmesi beklenen dalga kuramina goére
uymaz (Serway and Beichner, 2005: 1295). Sekil 7°de oldugu gibi fotonun
enerjisi atom tarafindan absorbe edilir ve atomdan bir elektron firlatilir.
Elektronun toplam enerjisi ve is fonksiyonu toplami gelen fotonun enerjisine esit
olur.

Fotoelektrik olayda absorbe olma ihtimali karsilasilan atomun atom

3 ile ters orantilidir. Yani

numaras1 x3 ile dogru diger yandan foton enerjinin x~
biiyiik atomlarda daha yiiksek ihtimaldir, diisiik enerjilerde zayif ihtimaldir.
Gelen foton son 4 yoriingedeki enerji seviyesinden birinden elektron
kopardiginda istikrarsiz atomun bir iist yoriingedeki elektronu bu boslugu

dolduracak elektron orbitaller arasi enerji farki kadar fazla enerjisini genelde



karakteristik X 1511 olarak tekrar birakacak bu sirada bu enerjide bir alt
yoriingedeki elektronla etkilesip tekrar auger elektronu veya fotoelektrik olay

meydana getirebilir, boylece en dis kabuktaki elektrona kadar bu olay tekrar
edebilir (Khan and Gibbons, 2014:35).

Characteristic
xelays Auger
A
electrons

hv(photon)

€ (photoelectron)

Sekil 7. Fotoelektrik olay semasi
c. Compton Olay1

Kiitlesi olmayan belli bir frekansta olan foton enerjisinin bir kismini serbest
haldeki elektrona aktarir ve elektron kinetik enerji kazanir. Bilardo topu gibi agis1
degisen foton daha biiyiik dalga boyu ile baska bir dogrultuda yoluna devam eder.
Sac¢ilma sirasinda toplam enerji ve agisal momentum korunacagindan compton
olay1 fotonun pargacik gibi davrandigi ve baglangigta stabil bir elektronla esnek
carpisma yaptigr varsayilarak compton kayma esitligi tiiretilip formiilize
edilmistir (Serway and Beichner, 2005:1298). Sekil 8’ de gelen foton enerjisini
bir kismini elektron’a aktarip geldigi dogrultudan sapmasinin sematik gosterimi

verilmektedir.
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Sekil 8. Foton ile elektron arasindaki momentum aligverisi semast
d. Cift Olusumu

Kiitle enerji arasindaki arasindaki meshur denklem 2’de c 151k hiz1 olarak

durgun elektron enerjsi i¢in yazarsak:
E = mc? (Denklem 2)

Cift olusumu sirasinda pozitron elektron c¢ifti olustugundan minimum
gereken enerji 1,022 MeV olmalidir. En az bu enerjideki bir foton atom
cekirdeginin elektrik alanina girdiginde pozitron ve elektron ¢ifti olarak parcacik
haline gelebilir. Bu sirada enerji korunum ilkesi sebebiyle 1,022 MeV enerjiden
fazlas1 ise pozitron yiikii ¢ekirdekle ayni pozitif oldugundan bir miktar fazla
alarak bu iki ¢ift arasinda kinetik enerjilerine aktarilir ve dogrultular: birbirinden
zit olur. Sekil 9’da gosterildigi gibi antimadde pozitron, kinetik enerjisini
yitirdiginde yakinindaki elektronla tekrar birlesip bir ¢ift zit yonde 511 keV
enerjide anhilasyon fotonlarina doniisiir (Nikjoo, 2012 :162).
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Sekil 9. Fotonun ¢ift olusumu, kinetik enerji kazanimi ve olusturulan pozitronun
anhilasyon gosterimi

2. Parcacik Tipi Radyasyonlarinin Madde ile Etkilesimleri

Kiitlesi olan radyasyonlarin madde ile etkilesimleri helyum atomlar1 olan

alfa parcaciklari, pozitronlar, elektronlar, nétronlar ve proton etkilesmeleridir.
a. Alfa Parcaciklarimin Etkilesimi

Cekirdek icerisinde iki proton ve iki ndtron ihtiva eden helyum atomudur.
Notronun ndtr ve protonun pozitif yiikiinden dolayr +2 pozitif yiiklidiir. Alfa
parcaciklari biliylik atom numarali kararsiz atomlardan, niikleer etkilesimler
sirasinda enerji fazlasi olarak reaksiyon ile yayimlanabilirler. Pozitif yiikli
olmasi sebebiyle niifuz etti§i ortamda Oncelikle atomlarin elektronlar1 ile
etkilesime girer. Bir a pargacigi yoriinge elektronuyla carpistiginda, yoni
neredeyse degismez ve enerjisinin yalnizca kiigiik bir kismin1 kaybeder. M kiitleli
helyum pargacigin, m kiitleli elektronla carpistiginda maksimum fraksiyonel
enerji kayb1 yaklasik 4 m/M'dir. Yaklasik %0,05'tir. Alfa parcacigi yolu boyunca
cekirdeklerle nispeten az sayida frenleme radyasyonunu meydana gelir. Dogal
olarak, izleri diiz ¢izgiler olma egilimindedir ve ¢ok sayida bireysel ¢arpismada
az miktarda enerji kaybettiklerinden dolayr dogrusal bir yavaslama yasarlar. Bu
etkilesimler, biiyiik enerji birikimi, alfa penetrasyonunu sinirlar. Alfa
parcaciklari, Sekil 10’ da gorildiigi gibi erimleri birkag santimetre ile sinirhi

olsada niifuz ettigi ortamda tahribati yliksektir.
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b. Beta Parcaciklarimin Etkilesimi

Eletronun kiitlesine sahip proton, ndtron gibi taneciklerden kii¢iik ama hizl
pargaciklardir. Negatif yiiklii olan elektron ( e™) ve pozitif yiikli pozitron (e™)
sembolii ile gosterilir. Pozitronlar madde ile benzer sekilde etkilesir. Pozitronlar
cok kisa omiirliidiir ve elektron ile etkilesimle hizla yok olur. Parcacik ¢iftinin

yok olmasi ile esit enerjiye sahip iki gama iiretir.

“0-90

2. .",*_

|'\. range of beta paricle A

|{— range of alpha parh'de—)|
Sekil 10. Alfa ve Beta pargaciklarinin iz menzilleri
C. Elektronlarin Madde ile Etkilesimi

Beta parcaciklar: elektronun kiitlesine sahip hafif proton, ndtron gibi
taneciklerden kiiciik ama hizli parcaciklardir. Kararsiz bir atomdan yiiksek hizda

firlatilan bir elektronlar -1 elektrik yiikii vardir.

Elektronlar ve agir pargaciklar arasindaki bariz fark, sabit bir kinetik enerji
miktar1 i¢in bir elektron diger parcaciklara gore kiitlesi ¢ok daha az oldugundan
daha hizli hareket etmesidir. Bu nedenle, bir elektron, bir atomun c¢evresinde
benzer enerjiye sahip bir alfa parcacigindan ¢ok daha kisa bir siire gecirir ve
atomla etkilesime girme olasilif1 daha diisiiktiir. Ayrica, bir elektron o
parcaciklari i¢in iki birim elektrik yiikiine karsilik yalnizca bir birim elektrik
yiikli tasir ve bu nedenle yoriinge elektronlar1 ilizerinde daha zayif kuvvetler
uygular. Elektronlar, agir pargaciklara gore daha az siklikta etkilesime girer ve
enerjilerini daha yavas kaybederler, niifuz ettigi ortamda daha az iyonlastirmaya
yani daha az tahribata sebep olurlar. Elektronlar atomlarin yoriinge
elektronlariyla carpismalarda genis acili sapmalara maruz kalabilirler ve bu

carpismalarda enerjilerinin biliyiik bir kismin1 kaybedebilirler. Elektronlar ayrica,
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genis agilardan saptiklar1 ve frenleme radyasyonlar1 yaydigi igin ¢ekirdeklerle
nadiren etkilesime girer. Bu sebeplerle elektron dogrular1 diizgiin olmayan sekil

ve uzunluklari tahmin edilmesi zordur (Khan ve Gibbons, 2014:256).
d. Notron Etkilesimleri

Notronun ve oOzelliklerinin kesfedilmesi, niikleer reaktorlerin kurulmasi
atom fizigindeki gelismelerin merkezinde yer alir. WD Harkins, 1920'de
notronlarin varligini dogru bir sekilde 6ngordii ve ilk olarak "ndtron" kelimesini
cekirdekle ilgili olarak kullandi. Harkins Parcaciklarin berilyum, bor ve lityum
elementlerinde beklenmedik radyasyon yaydigini kesfetti. Elektrik alanindan
etkilenmeyen 1s1nim1 Bothe ve Becker gama radyasyonu oldugunu varsaydilar.
Notron pargacigini ve Ozelliklerini ilk defa 1932'de Iréne Joliot Curie ve Frédéric
Joliot Curie Paris'te gosterdiler. Bu "gama" radyasyonu parafin yardimi ile
hidrojene ulasir ve bu olaydan sonra yliksek enerjili protonlara ulasir. Chadwick
kisa siire sonra yeni radyasyonun protonlarla yaklagik olarak ayni kiitleye sahip
yiiksiliz parcaciklardan olustugunu gdsteren bir dizi deney yapti. Notronlar: keskin
bir hesap ile kiitlesi 1,674x10727 kg olan ve yiiksiiz pargaciklar olarak gosterdi.
Notronlar kiitlesinden dolayr yaklasik 939,5 MeV enerjiye sahip ve ortalama
kare yarigap1 yaklasik 0,8 x 10 1 metredir. Cekirdegin disinda, serbest nétronlar
kararsizdir yar1 dmrii yaklasik 10 dakika, 10 saniyedir (Becker and Bothe ,1932:
421; Tanabashi, vd. 2018:3).

Notronlar ve protonlar baryon adi verilen sinifta ve kuark denilen bilesik
sistemlerden olusur 1963'te Gell-Mann ve George Zweig bagimsiz olarak
hadronlarin daha elementel bir alt yapiya sahiptir. Modellerine gore, tiim
hadronlar kuark adi verilen iki veya {i¢c temel bilesenden olusan bilesik
sistemlerdir. Orijinal kuark modelinde ii¢ tane u, d ve s sembolleriyle gdsterilen
kuark tiirleri idi. Bunlar yaygin olarak yukari, asagi ve garip cisim isimleri
verildi. Notronlar bir yukar1 +2e/3 yiiklii ve 2 asagi- e/3, yiikli kuarktan olusur
(Serway and Beichner, 2005:1531).

Notronlarin  kaynagi Oncelikle fisyon reaksiyonlaridir, bunun yaninda
radyoaktif niiklidlerin bozulmasi1 ve hizlandiricilar ile de fiiretilirler. Yiiksiliz
nétronun ortamdaki erimide fazladir. Baslica 3 temel etkilesim onlarin hizini

azaltir. Bunlar elastik sa¢ilma, esnek olmayan sacilma ve absorbsiyondur. Elastik
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sacilmada, kinetik enerjiye sahip ndtron bir cekirdege carpar. Bu reaksiyon
sonucunda ndtronun kinetik enerjisinin bir kismi ¢ekirdege gecer. Bu olay
"bilardo topu etkisi" olarak bilinir. Cekirdegin kiitlesi etkilesime girdigi ndtronun
kiitlesine yaklastikca ndtronun enerjisi daha da azalir. Hidrojen atomunda
notronlart en iyi hizini yani niifuzunu zayiflatir. Elastik olmayan sacilmada,
elastik sagilmada oldugu gibi nétron c¢ekirdek carpismasi gerceklesir. Bunun
gerceklesmesi i¢in nétronun 1 MeV ve iizerinde enerjiye sahip olmasi gerekir. Bu
tepkimede c¢ekirdek kinetik enerjinin yani sira bir miktar niikleer enerji de alir.
Gergeklesen carpisma notronu yavaslatir, etkilesime girdigi ¢ekirdegi kararsiz
birakir. Cekirdek fazla enerjisini bir gama 111 yayinlayarak karali hale gelir.
Absorbsiyon reaksiyonunda, ndtron bir atomun ¢ekirdegi tarafindan yakalanir,
uyarilmis halde olan atom Sekil 11'de gosterildigi gibi X 1511 yayinlar. Hizlari

diistik yani enerjileri azalmis notronlarda daha olasi gergeklesir.

OO

gelen
O NStro - Cekirdek

\

Yayinlanan
ndtron

v=ravy

Sekil 11.No6tronun inelastik carpigsmast
e. Protonlarin Madde ile Etkilesimi

Big Bang Teorisine gore, hidrojen ilk olusan en hafif elementtir. Evren ilk
genigleyip sogudugu siiresince ilk 6nce protonlardan ibaretti. Proton uzun zaman
doganin temel boliinmez pargacigi olarak kabul edildi. Standart modele gore
parcgacik fizigi gelismesiyle kabul goren teoriye gore protonlar {i¢ kuarktan olusur
iki up +2e/3 yiiklii ve 1 asagi- e/3 yiiklii kuarktan olusur ve Gluonlar tarafindan
giiclii ¢ekirdek kuvveti tarafindan bir arada tutulur. Protonlar dogada en kararli
parcaciktirlardir (yar1 émrii>1032 yil) bozundugunda ise pozitron ve ndtrinoya

dOniistir.
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Protonlar atomun elektronlar1 ile coulomb etkilesimleri, atom ¢ekirdegi ile
coulomb etkilesimleri, niikleer reaksiyonlar ve Bremsstrahlung ile girdikleri
ortamda kinetik enerjilerini kaybederler. Protonlar agir hadronlar oldugundan
kendisi gibi yiiklii elektronlara gore dogal menzilinden daha az sapar. Bu menzil
sirasinda Kinetik enerjisi azaldik¢a menzilinin sonuna yaklasacaktir. Bu anda tiim
kalan enerjisini verecektir. Bragg Peak denen pozitif ivmeli olarak vererek
enerjisi sifira hizla diiserek biter. Sekil 12’de (a) enerji kayb1 atomlarin yoriinge
elektronlar: ile elastik olmayan coulomb etkilesimleri yoluyla, (b) 2 pozitif yiik
cekirdek ile proton etkilesmesi sonucu protonun yoriingesinden sapmasi
coulomb elastik sagilmasi, (c) birincil protonun uzaklastirilmasi ve olusturulmasi
elastik olmayan  c¢ekirdek ile proton niikleer etkilesim yoluyla  ikincil
parcaciklarin (p: proton, e: elektron, n:ndtron, y: gama isinlari) iriinlerinin
cekirdekten kararli hale gelmek i¢in yayimlanmasi, enerjisi azalan proton

dogrultusundan sapmasi gosterilmistir.

Sekil 12. Proton etkilesimlerinin sematik gosterimi.
C. Kanser

Viicut hiicrelerinin ¢ogalmay1 kontrol eden genlerinin degisime ugrayip

olagan iistii sekilde fazla yayilmasi ile meydana gelen bir hastaliktir. Bu durumda
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kontrolsiiz ¢ogalarak hastalik c¢esitli niikslerle farkli alanlarda da ortaya cikip

organlara sigrayip hastanin hayatini1 kaybetmesine sebep olabilen bir hastaliktir.

1. Retinablastoma Kanseri

Retinoblastoma ¢ocuklarda en sik goriilen goz i¢i tiimoriidiir. Ekseriyetle 4
yasindan Once ortaya g¢ikar. Gozde goriilen beyaz goz sendromu ve agri ile
ortalama bir buguk yasinda teshis konulur. Diinyada goriilme frekansi
20000/1°dir. Retinoblastom insidansi cinsiyet, 1k, sag veya sol g6z tutulumuna
gore Onemli Olclide farklilik gdstermez. Cevresel faktorlerin retinoblastom
gelisimi iizerinde dnemli bir etkisinin olmadig bildirilmistir. (Tuncer ve Ozer,

2014:71).

Timorler iki tip metastaz sergiler. Somatik tip daha yaygindir (hastalarin
%66) Genellikle tek gdzde goriiliir ve tek bir odak noktasi olarak sunulur. Ilk
tedavilerde ortalama yas 24 aydir. Ote yandan, daha nadir embriyonik tip
(vakalarin %33) agirlikli olarak bilateral ve multifokal lezyonlarla (tek taraflinin
%15'1) ortaya c¢ikar. Bu tip geciste ikincil tiimor gelisme ve mutojenik olarak

nesillerinde goriilme riski yiiksektir (Meel, vd. 2008:80).

2. Metastazlar Yayillim

Metastazlar en ¢ok bu hiicrelerin ur’lu bdlgeden disar1 sizmasit kan
dolagimina girmesi veya lenfatik sisteme ulastifinda gerceklesir. Sivi dolasim
sistemi tlim viicutta dolasir ve tasindig1 alanda yeni yasam alanina yerlesir ve
cogalmasi ile yeni tiimor alanlari olustururlar. Retinablastoma kanseri tedavi
edilmedigi durumda olustuklar1 retinadan ¢ikarak g6z kiiresini dolduracak kadar
biiyliyebilirler. Tohumlama denen olguda farkli alanlarda birden ¢ok alanda parca
parca bliyiiyebilir, g6z sivisinin igeride kanallarini tikayarak i¢ basincin artmasina

gérme duyusunun kaybina neden olan glokomaya sebep olabilir.

Cogu vakada kanser goz disina yayilmadan teshis ve tedavi edilir. Aksi
taktirde hasta hiicreler optik sinir, optik kiazma yoluyla beyine kadar ulasabilir.
Komsu dokulardan goz yuvasina, goz kapaklarina orbita kemiklerine, yumusak
dokulara hatta lenf diigiimleri yoluyla karaciger gibi i¢ kisimdaki organlara

yayilabilir.
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3. Retinablastoma Kanserinde Tani

Retinablastoma genelde kii¢iik c¢ocuklarda gergeklestiginden, bulgular
kanser dokusu biiyiidiigiinde belirir bu asamada ise gérme duyusuda olumsuz
etkilenebilir bu sebeple ebeveynler o6zellikle genetik olarak yatkinlik varsa
dikkatli olmalilardir. En yaygin tan1 sasilik ve lekokori (beyaz yansima)'dir. Sekil
13’de oldugu gibi flash fotograf cekildiginde gdz bebeginin beyaz parlamasi
erken teshisi i¢in 6nemlidir. Ayrica goziin eniikleasyonunu(alinmasi) icap eden E
tipi hastalik fotografi verilmektedir. Bunlardan baska az goriilen semptomlar
gorlis problemleri, gz agrisi, géz akinda kizariklik, korneada kanama, gozde
sisme, farkli iris renkleri gozde goriilen rahatsizliklarken kanser goz disinda
metastaz yapti ise istahsizlik kilo kaybi, bas agrisi, kusma, boyunda topaklar

saptanan olagan dist durumlardandir.

Sekil 13.Goziin eniikleasyonunu icap eden E tipi hastalik (goz kiiresinin yarisindan
fazla hacimini kaplayan ur)

4. Evreleme

Retinoblastom kanserinde ilk siniflandirma Reese-Ellsworth tarafindan,
tedavide dis 151n radyoterapinin kullanildigr 1960'l1 yillarin basinda yapilmistir.
(Reese ve Ellsworth ,1963:162-174). Aktiiel olarak artik 2003 yilinda diizenlenen
“Enternasyonal Retinoblastom Siniflamasi”dir. Bu smiflamada ise etkilenen
gozlerdeki wurlu bolgenin  hacimi, bulundugu yerin kritikligi ve tiimor
tohumlarinin yayilmasi dikkate alinarak asama (A) ile asama (E) arasinda bes

kisimda taktir edilmistir.

18



Buna gore;
Asama A urlar: Retinoblastom yarigapt <1.5 mm.

Asama B urlar: Retinoblastom yaricapt >1.5 mm. Makula: Makulay: tutan
ur’un (foveolaya mesafesi <3 mm). Jukstapapiller: Optik sinire yakin ur’un (optik

diske mesafesi <1,5 mm).

Asama C Lokal timér yayilimi (timérden <3 mm mesafede retina

alt1/vitreous tiimdorciik olusumlart).

Asama D Diffiiz ur niifuzu (tiimérden >3 mm mesafede retina alti/vitreous
tiimorciikk olusumlari). Sekil 14°de gorsel Enternasyonel RB siniflamasina gore
gozdeki timor gruplarinin sagdan sola ve asagiya dogru asamalarinin goriintiisii

verilmektedir.

Asama E GOz kiresinin alinmasi gereken durumlar (Goz kiiresinin
haciminin yarisindan fazlasini kapayan optiksinirden beyine sigrama ihtimali olan

durumlar) (Shields, 2006: 228-234).

Sekil 14. Enternasyonal Retinoblastom Siniflamasi’na gore gozdeki timdr gruplarinin
sagdan sola ve asagiya dogru asamalarin gériiniimii

5. Tedavi

Gilinlimiizde artan tedavi cesitliligi ve erken tani ile retinablastoma 6liimciil
bir kanserden olmaktan ¢ikmis hatta ikincil ve {i¢linciil 6nem sirasina gore gozi
ve géorme duyusunu kurtarilabilmektedir. Retinoblastom tedavisinde ideal yontem
tiimori ivedi olarak hedef alinmali, komsu dokular1 korumali, hasar birakmamali
ayrica tedavi sonrasi ikincil yan etkilerden ge¢ sekonder riskini azaltmali ve

estetigi miimkiin mertebe korumalidir. Retinablastom tedavisi, goz ici ve disi
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hastalik durumuna, hastanin lateralitesine, germline RB1 gen olmasina gorme
duyusunun kurtarilma ihtimaline baglidir. Uygun tedavinin baslanabilmesi
prognoz ongoriibilmesi tan1 konmasinin akabinde tiimoriin dogru siniflandirilmasi

evreleme kisminda bahsedildigi gibi tedaviye yon verir.

a. Eniikleasyon

Goz kiiresinin fiziksel olarak ¢ikarilmasidir. Genellikle tek tarafli ve ileri
evre urlarda D-E ICRB’de, retinanin haciminin %75’inden ¢ok tutuldugu
durumda, vitreusu sivisinda timor veya tiimorciiklerin tutulmasi, optik sinir
tutulumu oldugunu degerlendirilen, goriintillenme vaziyetinde uygulanir. Goziin
metastaz yaparak yayilmasinin dnlenmesi amaglanir ayni sebeple optik sinir en az
1 cm kadar kesilmelidir. Yerine protez goz kiiresi konur (Kiratli ve Tarlan,

2014:22-28).

b. Kemorediiksiyon

Kemorediiksiyon 1990'larin ortalarindan beri basariyla kullanilmaktadir.
Kemoterapi, grup B-D ICRB tiimérlerinin lokal tedavisi ile hacim azalmasina izin
verir (Gallie, Vd.1996:1321). Shields ve arkadaslar1 2002 yilinda yayimlanan
caligmasinda, kemorediiksiyon ve lokal tedavi ile AD grubundaki tiimorlii
hastalarin %90 kadar1 dis 1s1n radyasyonuna ihtiya¢ duydugunu bulmuslardir. Bu
durumlarda rezeksiyon gereklidir (Shields, vd. 2002: 657-664). Kemorediiksiyon
binokiiler retinoblastom igin yaygin olarak kullanilmaktadir. B-D gruplarinin tek
tarafli timorlerini kontrol etmek i¢in de kullanilir. Kemoterapi genellikle 6 ay
boyunca aylik bolimler olarak ard arda verilir. En ¢ok tercih edilen kimyasallar,
1yl gegirgenlige sahip vinkristin, etoposid ve karboplatindir. Tedavinin olas1 yan
etkileri arasinda diisiik kan sayimi, sag dokiilmesi, igitme kaybi ve bobrek hasari

sayilabilir (Tuncer ve Ozer, 2014:76).

c. Oftalmik Arter Kemocerrabhisi

2010 yilindan sonra sistemik kemoterapi ile tiimdr kontrolii saglanamayan
tek tarafli enilikleasyonlu hastalarda, 6zellikle tek tarafli B, C ve D gruplarinda
kullanilan yontemlerden biri olarak ortaya ¢ikmis ve kullanilmaya baglanmistir.
Bunun nedeni gbz kurtarma oraninin yiiksek olmasidir (Bramson, 2010: 396-399;

Shields ,2010: 638-643). Sistemik kemoterapinin yan etkileri, maliyetleri ve
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potansiyel uzun vadeli komplikasyonlar1 da intraarteriyel kemoterapi ile
karsilastirilir. Bu noktada avantajli olan yeni tedavi tercihleri artirmigtir. Femoral
arterden ajanlarin enjekte edilerek yapilir etken maddenin dozu hastanin
durumuna ve yasina gore degisen madde miktar1 ile kayda deger oranlarda

basarili olunmaktadir (Muen, vd. 2012: 611).

d. Episkleral Plak Brakiterapi

Retinablastom kanser hiicreleri radyasyona karsi nispeten savunmasizdir.
Birincil tedavi grup B tiimdrlerinde uygulanir. Ur ¢ap1 olarak 1,5 cm
yiiksekliginde ve 9 mm kisa olan tiimorlerde ilk tedavi secenegi olarak
kullanilabilir. Bagka tedavi yontemlerinin yaninda tedaviyi efektif kilmak igin,
farkli tedavilerin etkinliginin artirilmasi ve kanserin niiks etmesi karsisinda
kullanilabilir (Abouzeid, vd. 2008: 821-828). Baz1 6zel lokasyonlara yakin lens
ve korneaya yakin alanlarda brakiterapi uygun degildir. Tedavi sonrasi canli
tohumlarin kaldigt durumlarda gormeyi etkileyen kritik organlarda ise Ozel
endikasyonlardir. Tedavi planlamas: tiimoriin ~ 45-50 Gy doz almasina yetecek
kaynak uzaklik g6z oniinde bulunur. Plak konumu urlu bdlgenin kenarlarini en az

1 mm Otesinde olmalidir.

Plak brakiterapide tedavi sonrasi yan etkiler radyasyona baglidir ve 5 yil
igcinde %27 proliferatif radyoretinopati, %26 radyooptik noropati, %25
makiilopati ve %31 katarakt gelisir. Sekil 15’de goriildiigli gibi brakiterapi i¢in
kullanilan radyasyon kaynaklari, en ufak piring biiylikliigiinde radyoaktif plaklar
materyallerdir.  Plaklar altin veya c¢elik bir kutucuk igine konur

(Chawla, vd.2013: 482).

Sekil 15. Brakiterapi i¢in kullanilan radyasyon kaynaklari.
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e. Digsal Isin Tedavisi (Radyoterapi)

Dissal 151 tedavisi uzun yillar ilk akla gelen tedavi olarak uygulanmis
timorde basar1 6zellikle baslangic evrelerinde ¢ok yiiksek, ilerlemis evrelerde bu
basar1 diismektedir. Doksanlarda tedavi edilen hastalarin geriye doniik
kontroliinde iki gézde de hastalik durumunda ikincil kanser olugma olasilig1 %51
olarak ortaya ¢ikmistir (Kleinerman, Vd. 2005: 2272-2279). Radyasyon kanser
hiicrelerinin ¢ogalma siiresini etkiler, s6z konusu hiicrelerin beslenmesi de
bozulmaktadir. Tip D ve E gibi ileri evrelerde kritik makula ve optiksinire
sicramig durumlarda diger tedavilerin yetersiz oldugu durumlarda, goz sivisinda
¢ok sayida tohumlama oldugunda, ¢ok sayida gerceklesen kanser niiksii ve diger
tedavilere direngli timdr varliginda optiksinirlere yayilimda dis 1sin tedavisi
endikasyonlaridir. Uzun yillar kullanilan fotonlarla veya elektronlarla 6 MeV
linaklarla toplamda 45-50 MeV enerji 1,8 MeV’lik bloklar halinde periyodik
olarak haftada 5 kez uygulanir. Tiimoriin kiigiilmesi, retina dekolmaninda azalma

tedavinin basar1 kriterleridir (Munier, Vd. 2008: 78-89).

Di1s 151n radyoterapisinin yan etkilerinden bazilari ikincil kanserler, cilt
melenomu, osteosarkom, dermatit, keratopati, katarakt, gozkurulugu,
retinadekolmani, retinopati, nazal tiimérler, lenfoma, sakrom tiimérler ve orbita
gelisiminde durmadir (Abramson, Vd. 2004: 1316-1323). Tiim bu sebeplerden
dolay1 bir yasinin altindaki ¢ocuklarda bu yontem kullanilmaz ve normalde 45 Gy
olan tedavi dozu 36 Gy degerlerinde de basar1 saglanmaktadir. Modern
radyoterapi yontemleri kullanilmasi1 yan etkileri sinirlandirmaktadir (Kirath ve
Tarlan, 2014: 27). Bu yan etkiler pargacik tipi radyasyon kullanimi proton,
karbon terapide parcaciklarin fiziksel 6zelligi olarak daha hassas olarak lineer

enerji transferinde Bragg Peak degerleri 6nemlidir.

GOz organi, kranyumda burun organi lizerinde 2 simetrik olarak sag ve
solda iki tanedir. GOz kiiresi yoriingedeki yag dokusundan olusan dokuda
bulunur. Yoriingesinin yaklasik %33"inii kaplarlar. Sadece on ylizii dis diinya ile
temas halindedir ve yaklasik %20 'si goriinlir durumdadir. Yetigkin bir insanin
ortalama goz yaricapi yaklasik 12 milimetre’dir. 10-13 mm arasi siradan kabul
edilir. Bu yarigap yenidoganda ortalama 8 milimetre’dir. 3 yasina eristiginde 11,5

milimetreye kadar gelisir (Bagsmak, 2005: 8).
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Beyin organindan organlarla baglantili 12 ¢ift sinirden (kranial sinirler) 6
tanesi gdze baghdir. Goz hareketini diizenleyen ekstraokiiler kaslar, parasempatik
ve sempatik sinir sistemleri, gozyasi sistemi, dolasim ve emilim ile uyarilan
pupiller ve siliyer kaslar, zengin bir damar ag1 ve farkli 151k goz kiiresi 15181 kiran
temiz ortami ayarlar ve en iyi goriis i¢in kirma giicii ile bir¢ok farkli sistemle 15181
retinaya dogru sekilde odaklar. Retinaya odaklanan 151k, fotokimyasal bir
reaksiyonla elektrik enerjisine doniistiiriiliir ve bu sinyaller optik sinir yoluyla
beyine iletilir. Sekil 16’da goz kiiresinde bulunan bazi hassas dokularin

konumlari sematik gdsterimi verilmektedir.

Sekil 16. Goz Kiiresinin Meridyonel Kesiti.

Orbita, g6z kiiresini, iliskili kaslari, sinirleri ve bag dokusunu igeren,
kafatasindan olusan ve kafatasinin merkezinde alin ile burun arasinda yer alan
alandir. Burnun her iki tarafinda iki tane vardir. Yoriinge goz kaslar1, goz kiiresi,
kan damarlar1 ve sinirler ve bag dokusu ile ¢evrili yag dokusu ile doldurulur
(Bagmak., 2005:9). Kemik, omiir boyu kapsamli olarak siirekli yenilenen ¢ok
dinamik ve karmasik bir dokudur. Kemik yapisi olarak temporal kemikler ve
nazal kemik yapisina komsu olduklarindan radyoterapi tedavilerinde belli miktar
tizert doz olan bu kemikler 6zellikle RB gibi ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde ayri
oneme sahiptir. Iyonize radyasyon kemiklerde yenileme gorevini iistelenen
osteoplastlara zarar verebilir. Tedavi sonrast hem fazla doza maruz kalan
kemikler hem ikincil kanserlere, hemde biiylime hizlarinda normal komsu
dokulara (alin bolgesi gibi) oranla yavaslamasindan kaynaklanan ileriki yaslarda
hastalarda yapisal bozukluklara yol acabilmektedir. 1 yagindan kiiciik cocuklarda
RT verildiginde biiylimenin en yiiksek geriledigi yasandigi oran 0-2 yasta orbita
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%133 artarken, 6-8 yas araliginda %25 artar. Ilk alti ay maksimum biiyiime
saglandigindan RT o6nerilmez (Imhof, Vd., 1996: 263-268). Yetiskin kemik ve
kikirdak oldukg¢a radyotoleranttir ve hasar yetiskinlerde 50 Gy'nin iizerinde
baglar. Biiyiime ¢aginda ise 25 Gy ge¢memelidir (Stewart, vd. 2012: 293).

Optik sinir, ikincil kraniyal sinir, retinanin 1,2 milyondan fazla gangliyon
hiicresin kesismesi ile goz kiiresinin arkasinda bulunurlar ve iletilen sinyalleri
oldukca karmasik olan beyindeki gorme merkezlerine tasirlar. Optik sinirler
biiyiik ¢ogunlugu merkezi gérme ile ilgili bilgileri iletir. Optik sinir yaklagik
0,75mm yarigapli, Imm uzunlugunda ve makulanin 3 mm medialindedir. Bu
calismada tasarlanan modelde de benzer boyutlarda goz fantomu kullandik
(Dobler and Bendl, 2002 :593). Sinir, goziin arkasindan ¢iktiginda, arka
yoriingenin (géz yuvasi) geri kalanindan ve kemikli optik kanaldan gecerek
beynin Oniiniin alt tarafinda intrakranial olarak ortaya cikar. iki gézden gelen

sinir X seklinde bir yap1 olusturur ve bu sinir topluluguna da optik kiazma denir.

Retina, optik disk, optik sinir, optik kiazma, optik yollar, gorme merkezleri,
gorme alaninin belirli alanlarina karsilik gelecek sekilde olarak diizenlenmistir.
Bu sebeple bu yapilarin kritik kisimlarina verilen zararlar, hastanin gorme
duyusunda karakteristik kusurlar olusturabilir (Basmak, 2005: 41-45). Optik sinir
i¢in radyoterapide doz sinir1 ise 10 Gy kabul edilir (Jonas and Errington, 2000:
802-805).

Kornea, goz kiiresinde goriinen kisminin biliyiikk boliimiinde bulunan
homojen kalinlig1 olmayan, seffaf bir yapidir. 43 diyoptrilik kiriciliga sahip
oldugundan organin en 6nemli dokularindandir. Biyokimyasal yapida su bulunma
orant %75 oranindadir ve bu sabit su icerigi endoteldeki devir daim olan bir
sistem ile saglanir. Korneanin seffafligini1 saglayan yapi, bu sabit su igerigi ve
kolajen tabakalarinin gercek diizenliligidir. Korneanin elementel bilesenleri ICRP

yayinindan alinmistir. (Valentin , 2002: 322).

Optik kiazma, beynin 6n lobunun altinda, sag ve sol goézlerden gelen
sinirlerin kesistigi X seklinde bir yapidir. Her bir retinanin i¢ yarisindan gelen
sinir lifleri, iki gorsel yol olusturmak iizere kesisir; sag yol solda ve sol yol sagda,

gorme alanindan gelen duygular iletir. Gézden gelen optik sinirlerin kismen
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kesistigi beynin bolimii hipofiz bezinin hemen {istinde bulunur. Absorbe

edilebilecek en fazla doz degeri 10 Gy’dir. (Stafford, vd. 2003: 71).

Gozyast bezi, bliyiik bir orbital kistmdan ve kiigiik bir g6z kapagi kismindan
olusur. Her iki parca arasinda, bezi tam olarak iki par¢aya bélmeyen kas tendonu
bulunur. Gozyas1 bezi gozde siirekli salgilanarak goze kagan toz gibi zereciklerin
temizlenmesi saglar. Ayrica goz kiiresinin kaygan kalmasini, retinanin saglikli
islemesinde gorev alir. GOzyasi bezesinin saglikli islememesi goéz kurulugun,
gbozde yanma batma, hissine, gézde hassasiyet gibi sorunlara sebep olabilir.
Gozyas1 bezesi uzunlugu 10-12 mm, yaricap1 1,5-4 mm 'dir. Radyasyona bagl
kuru g6z insidansinin 30 Gy'nin altindaki dozlarda kuru g6z olmadigi tespit
edilmisken, ancak insidansin 57 Gy'nin lizerindeki dozlarda %100'e ulastigin

gostermislerdir (Grégoire, vd. 2007: 555).

Lens, iris yapinin ardinda saydam ve bikonveks geometriye sahip yapidir.
Goze gelen fotonlart retinaya iletir. Diger gorevleri: kendi seffafligimi korur,
goziin optik sisteminde refraktdr gorevi goriir ve ultraviyole 1181 emmesi
baslicalaridir. Korneadan sonra gelen fotonlar1 kirip odaklayan ikinci dokudur.
Isinlar1 mercek gibi biikmesi 20 diyoptridir. Yetigkin insanlarda 5 milimete
yaricapinda ve kalinligi 4 milimetre olsada homojen degildir. Merkezde hacimi
kenarlara gore fazladir (Basmak, 2005:107). Bu ¢alismada lens geometrisini tipki
gbéz geometrisinde oldugu gibi g¢ocuk lens anatomisine benzeterek fantom
olusturuldu (Hana, vd. 2021:2).

Bir¢ok ¢alismada 8 Gy olan lens dozu limitinin en son retinablastoma ile
ilgili ¢alismada 7 Gy altinda tutmak katarak riskini %25°in altinda tuttugu
gozlemlenmistir (Nguyen, vd. 2019: 1143).

D. Proton Tedavi

Proton tedavisi, kanser hiicrelerinin DNA sarmallarimi  kirmak bu
istenmeyen hiicrelerin ¢ogalmasini durdurmak veya yok etmek i¢in kullanilan bir
dissal 151n radyoterapisidir. Proton 1sinlarint kanser tedavisi i¢in kullanma fikri ilk
olarak 1946 yilinda Dr. Robert Rathburn Wilson tarafindan onerildi. Proton
1sininin biyolojik etkilerini anlamak i¢in klinik Oncesi arastirma, Ernest O'nun

kiiciik kardesi Cornelius Anthony Tobias ve Dr. John Hundale Lawrence
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tarafindan yapildi. Lawrence, 1940 ve 1950 yillara kadar Lawrence Berkeley
Laboratuvari'nda 184 inglik bir senkrosiklotron hizlandirici kullaniyordu.
Diinyadaki ilk Proton radyoterapi ile tedavi edilen hasta, hipofiz bezi bolgesinde
1s1n radyasyonu alan metastatik bir meme kanseri vakasiydi. John H. Lawrence

hastay1 1954'te Berkeley'deki California Universitesi'nde tedavi etti.

1. Proton Tedavi’nin Tarihsel Gelisimi

20. yiizy1l ilk ¢eyreginde az enerjili verimli X-1s1n1 tiiplerinin kesfi, klinik
goriintiileme ve radyoterapi bulunmasina yol acgti. 1922'de Paris'te yapilan
Uluslararast Onkoloji Kongresi'nde "klinik radyoterapi”nin deva olarak kabul
edildi ve tedavisi uygulamast hizla yayildi. 1934'te Cautard, parcali bir
radyoterapi sistemi gelistirdi. Bu siire zarfinda radyasyon kaynaklar1 (Kobalt-60
gibi) ve diisik kilovolt cihazlar marifetiyle radyoterapi uygulandi. 1930'lu
yillarda biyolojik etkiler g6z Onlinde bulundurularak radyasyonun nasil
uygulandigina iligkin olarak, teknik gelismeler esas alinarak dozun saglikli
dozlara minimuma indirilmesini amag¢lamistir. Bu noktada geleneksel foton
radyoterapisi ile karsilastirildiginda proton radyasyon tedavisinin avantajlarini ilk
olarak 1946 yilinda Dr. Robert Wilson tarafindan tanimlanmistir. Protonun Bragg
zirvesindeki avantajint  kullanma fikrini sundu. Derin tedavi hedeflerini
hedeflerken saglikli dokulart korumak igin proton parcaciklarinin potansiyelini
tanimladi. Wilsonun protonlar1 kullanma oOnerisi, Kinetik enerjisi azalan
protonlarin doku penetrasyonunda tiim enerjisini kisa bir menzilde vermesine
dayaniyordu. Sekil 17°de Amerikali fizik¢i Lawrence, 1929'da siklotronu icat etti
ve 1930 yili basinda parcacik hizlandiricr gelistirdi ve 1939'da Nobel Fizik

Odiilii'ni kazandi.
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Sekil 17.Fizik¢i Ernest O. Lawrence, 1937'de 60 inglik siklotronunun iyon kaynagini
ayarlarken.

1954'de Berkeley Radyasyon Laboratuvari'nda protonlarla tedavi ilk defa
gergeklesti. 1957'de, Isve¢ Uppsalada kanser hastalarma tedavi basariyla
uygulandi. 1950'lerde Lawrence, UC Davis'teki Crocker Niikleer Laboratuvarinda
60 inglik siklotron hizlandirict kuruldu. Washingtonda Oak Ridge Ulusal
Laboratuvarinda Berkeley makinesi 76 inglik bir siklotron hizlandirici gelistirildi.
1961'de Harvard'da ilk hastay1 tedavi ediyor. 1964'de Berkeley Radyasyon
Laboratuvarinda insa edilen dev miknatislar Davis'e tasindi. UC Davis'teki
Crocker Niikleer Laboratuvart 1966'da kuruldu. 1972'de UC Davis siklotron
ekibi, tiroid gorintilemede kullanilan ve tiimorleri tespit eden saf iyot-123
yapmak i¢in ilk yontemi gelistirdi. 1975'de Harvard siklotronu kullanan bilim
adamlar1 ekibinin Onciiliikk ettigi goz kanserlerini tedavi etmek i¢in iyonize
parcacik 1smlarmin kullanilmasina baslandi. 1990'da Loma Linda Universitesi,
hastane tabanli ilk proton 1sin klinigini acti. 250 MeV enerjili hizlandiricisi,
Wilson'un kurucu direktor oldugu Fermilab tarafindan 19,6 milyon dolarlik biitge
ile iiretildi. 1994'de UC Davis'teki Crocker Niikleer Laboratuvarinda Proton Go6z
Tedavi Tesisi kuruldu (https://www.health.ucdavis.edu, 2021). Kronolojik olarak
gelismeler degerlendirildiginde kose taslar1 genelde ABD'de gergeklesmis tedavi
merkezleri kurulumunda Japonya 21. yiizyil baslarindan sonra 10'dan fazla PT
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kurulmustur. Avrupa'da ise Almanya basta olmak iizere bir¢ok iilkede mevcuttur.
Bunun yaninda uzak doguda Giineykore, Cin gibi zenginlesen iilkelerde pargacik

tipi radyoterapi merkezleri yapimi ve yeni planlar1 hizla artmaktadir.

Oniimiizdeki 10 yilda, proton tedavisinde &nemli gelismeler bekleniyor.
Tahminler arasinda: proton tedavisi sistemleri hacimleri kiiciilmeye devam
edecek, proton dozimetrisi daha sofistike ve ¢ok yaprakli kolimatdrler gibi
proton demetinin boyutunu ve seklini degistiren cihazlar, karmasik tiimorlerin
tedavisine izin verecek, bunlardan baska g6z tiimorleri gibi c¢ok kiigiik
lezyonlarda da daha etkili olacak.Yiiksek maliyeti ve genis boyutu nedeniyle ilk
zamanlar sinirli sayida olan proton tedavisi donanimi, 1990'larda daha konsantire
teknolojiye doniiserek daha erisilebilir hale geldi. Son gelismeler, proton tedavisi
teknolojisinin hacimlerini yiizde 40'a kadar diisiirmiistiir. Ozellikle siiper iletken
miknatis teknolojisinin gelisimi, proton 1sinimi iireten siklotronun boyutunda
etkili oldu. Bunun yaninda ii¢ katli bir bina hacimindeki doner portal, dnemli
Olclide kiiciiltiilebildi. Boylece proton tedavisini daha uygun maliyetli ve farkli
kanser tiirlerinin tedavisinde degerlendirilecek ve isletme maliyetlerinde 6nemli
bir azalma gergeklesecektir. Bilim insanlari, ikincil radyasyonda pay1 yiiksek olan
nétron {iretimini azaltmak i¢in farkli malzemelerden yapilmis ¢ok hassas
ayarlanmis, kolimasyon sistemleri lizerinde ¢alisiyor. Bu 6zellikle tekrar proton
terapi alan hastalarda biiytik oneme sahip olacaktir
(https://lwww.itnonline.com/article/proton-therapy-predictions-next-decade,
2021). Sekil 18’de PT hizlandiricisinin Mercy St. Louis'deki David C. Pratt

Kanser Merkezi'ne kurulumu sirasinda.

hizlandiricist.
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2. Protonun Yapisi ve Etkilesimi

J Thomson’un elektronu 1897'de kesfinden 22 yil sonra Cambridge’ten
onun asistan1 ve doktora ogrenci Ernest Rutherford fizigin altin caginda atom
modelindeki eksik tanimlanan protonun varligini gosterildi. Rutherford’un altin
folyo modelinde radon kaynak bozunurken yayimladigi alfa parcaciklarini
kullandi. Levhayla ulasan alfa parcaciklarinin hareketini ise tespit etmek icin
sintilasyon dedektorii gibi 1s1ma yapabilecek ¢inkosiilfat ile kapladi. Kiigiik bir
kaynaktan ¢ikan pargaciklar 60 nm kalinligindaki altin levhaya odakladi. Helyum
atomlarmin 8000/1 oraninda zit yonde geri sapigini gozlediginde atomun
ortasinda kii¢iik hacimli pozitif yiiklii pargacigin olmasi sonucuna vardi ve
cekirdek adin1 verdi. Benzer bir deneyi ayni kaynagi bu sefer nitrojen gazina
yoneltti. Hidrojen atomlarinin 1gimaya sebep oldugunu gozlemledi. Bu durumda
nitrojenin iyonlastirdig1 hidrojen atomlarinin pozitif yiikli olabilecegini tespit etti

daha sonra proton olarak isimlendirdi.

Big Bang Teorisine gore, hidrojen ilk olusan en hafif elementtir. 2019
yilinda yapilan ¢alismada da hidrojenin ¢apim1 +0,020 fermi belirsizlikle 1,666
fermi olarak hesaplandi. 1930'lu yillarda bilinen maddenin yapi1 taslar1 elektron,
ndtron, proton, pozitron, noétrino ve foton idi. Cevaplanamayan soru ise
cekirdekteki pozitif yiiklii protonlar: birbirlerini itmesi gerekirken ¢ok kiiciik bir
hacimde nasil bir arada bulunabilmekteydiler. Bilim insanlar1 bu kuvvetin diger
temel kuvvetlerden daha kuvvetli olmasi gerektigini kabul ettiler. Bu giiglii
¢ekirek kuvvetinin yapisini agiklayan ilk kuram 1935'de Hideki Yukowa
tarafindan getirildi. Temel kuvvetlerde etkilesen parcaciklarin birbiriyle
etkilesirken bunlar arasinda parcaciklarin paketlerinin aralarinin degistokus
yaptig1 gibi cekirekte de benzer olarak bu giiclii etkilesime sebep olacak araci
parcaciklarin olacagmi diisiindii. Kuvvetin menzilinin (10~*>metre ya da 1 fm)
arac1 parcaci@in kiitlesi ile ters orantilt olmasi gerektigini buldu ve kiitlesinin
elektron kiitlesinin yaklagik 200 kat1 olmas1 gerektigini hesapladi ve adini proton
ve elektron kiitleleri arasinda oldugundan yunanca orta anlamina gelen mezon
denildi. Bu diisiince 1947'de pi mezonu veya piyon kesfedilmesi ile dogrulandi.

Yiik gesitine bagli 3 ¢esit piyon bulunur bunlar, = ,m*,n® ve pozitif ve negatif

29



yiikli piyonlarin antiparcaciklart bulunur. Yiiklii arcaciklarin enerjisi 139,6 g

ve yiiksiiz piyon ise 135

==~ dir (Xiong, vd. 2019: 147).

2

Cekirdek kuvveti yoluyla etkilesen parcaciklara hadronlar olarak
adlandirilir. Bunlar mezonlar ve baryonlar olarak siniflandirilirken kiitle ve
spinleri ile birbirlernden ayirtedilirler. Mezonlarin spin sayist 0 veya 1 dir.
Baryonlar ise kiitleleri protondan biiyiik veya esit olarak yunanca agir anlamina
gelir. Spin degerleri bucuklu sayilardir. Bilinen baryonlardan proton, nétronlar
artik temel pargacik olmadigi, kuark denilen birimlerden olustugu bilinmektedir.

Bunlardan baska Leptonlar ise ¢ekirdek kuvvetiyle etkilesmeyen pargaciklardir.

1963’de Gell-Mann ve George Zweig birbirlerinen bagimsiz olarak
hadronlar i¢cin model 6nerdiler. Buna gdre hadronlar kaurk denilen parcaciklardan

olusmaktaydilar. Ug temel pargacik yukari, asag1 ve acaip olarak isimleri verildi.

Sirasiyla yukari, agagi ve acaip olarak elektrik yiikleri +§, —é ve —g ‘'tiir. Spinleri

ise % degerindedir. Bunlardan baska 3 tanede antikuark bulunmaktadir. Sekil

19°da proton ve ndtronun kuark bilesimi verilmistir. Sekil 20°de ¢ekirdek kuvveti
ile etkilesen proton ve ndtron feyman diyagrami goriilmektedir. Cekirdek kuvveti
sadece proton ve noétronlart degil hadronlari’da bir arada tutar (Serway and
Beichner, 2005: 1530).
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Sekil 19.Baryonlardan p proton ve n nétron olmak uzere 2 baryon ve 2 mezonun
kuark birlesimi.
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Sekil 20. Kuvvete aracilik eden piyon ile, ¢ekirdek kuvveti ile etkilesen proton ve
ndtron feyman diyagrama.

Serbest haldeki protonlarin kendiliginden bozunmasi olayr daha once
gbézlemlenmemigtir. Standart modele gore protonlar kararli parcaciklar olarak
kabul edilir. Bununla birlikte, pargacik fiziginin birka¢ biiyiik birlesik teorisine
gbre, proton bozunmasi103! ile 103® yil arasindaki Omiirlerle gergeklesmesi
gerektigini tahmin eder. Japonya'daki Super-Kamiokande dedektdriinde yapilan
deneylere gore, protonun bir antimuon ve bir ntr piona bozunma i¢in dmri i¢in
gereken zaman 6,6 x 1033 yil ve bir pozitron ve bir ndtr pion'a bozunma igin ise
ortalama 8,2 x 1033 yil gegmesi gerekmektedir. Sekil 21°de gosterimi olan
Japonyada bulunan Siiper Komiokande nétrino tesisindeki foton ve norinolari
incelemek tizere 13 bin adet 1s51maya duyarli dedektor bulunmaktadir. Tesiste 50

bin ton yliksek oranda saflastirilmis su bulunmaktadir.
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Sekil 21.Japonya'da bulunan Siiper Komiokande nétrino tesisi.
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Proton etkilesimleri coulomb kuvveti ile atom yoriinge elektronlar1 sayisiz
sayida etkilesimler ile yavaglarlar. Atom c¢ekirdegi ile sayisiz ¢arpisma sonucu
dogrultularindan saparlar. Bunlardan baska ¢ekirdekle kafa kafaya c¢arpisarak
ikincil radyasyonlar1 harekete gecirir. Bu ii¢ olaydan protonun pozitif yiikiinden
kaynaklanan durdurma ve sacilma, atom elektronlarin yiikii arasindaki
elektromanyetik etkilesmesi ile gerceklesir. Niikleer etkilesimler ara sira meydana
gelen esnek olmayan c¢arpismalarda proton cekirdekte bir veya daha fazla
protonla carpisarak serbest birakir, bu sayede ikincil radyasyonlar o6zellikle
notronlar aciga ¢ikarlar. 160 MeV enerjili proton bu enerjinin yaklasik %20'si
hizin1 kaybetmeden &nce bu tepkimeler ile azalir. istenmeyen nétron dozu, olasi
uzun vadeli etkiler nedeniyle proton tedavisinde olumsuz olarak degerlendirilir.
Hizi azalan parcacitk menzilinin sonuna dogru atomlarin elektronlariyla
etkilesimleri artar iyon ¢iglar1 olusturur ve sd6z konusu durum bir mesafede en
yiiksek degeri kazanir. Tiim enerjisini bu kisa mesafe yayinlar bu noktaya Bragg
Peak denir. Sekil 22°de Farkli radyasyon tiplerinin Bragg Peak egrileri verilmistir
(Paganetti and Boldfelt, 2005: 20-24).
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Sekil 22. Farkli enerjiler i¢in X 1s1nlari, elektron, proton, karbon radyasyonlarinin su
ortamindaki derin doz egrileri enerji araliklari menzilleri gosterimi.
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3. Radyasyon Biyolojisi

Radyasyon gerek yapay insan eliyle gerek kozmik olarak tiim evreni
sarmakta oldugundan radyasyon maddeye nufuz ettigi i¢cinden gectigi durumlarda

farkli zararlar verebilmektedir.

Zararin durumu etkilesimdeki radyasyonun cinsine, enerjisine ve gectigi
maddenin 6zelligine gore degisir. Niikleer reaktorlerdeki hizli ndtronlar metal
yapt malzemelerin asinmasina yol acabildigi metalin i¢ yapisindaki atomlari
yerdegistirdigi durumlar olabildigi gibi atom elektronlarini iyonlastiran

elektronmanyetik radyasyonlarda tahrip edebilir.

Doku hiicrelerinde radrasyon hasari, basta iyonlasmadan kaynaklidir.
Hiicrelerin normal yasam kosullar1 aldiklar1 radyasyon sonucunda reaktif iyonlar
tarafindan bozulabilir. Ornegin su molekiil ihtiva eden hidrojen ve hidroksiller
proteinler gibi 6nemli DNA, RNA baglarina zarar veren kimyasal reaksiyonlari
indiikleyebilir. Ustelik iyonize radyasyon bu onemli baglardaki elektronlari
kopararak ilk elden zarar verebilir. Yiiksek dozdaki radyasyon hiicredeki bu
molekiillere ¢ok fazla zarar verip 6lmesine neden olabilir. Bu hiicreler ¢ok sayida
oldiigiinde elbette doku kaybina sebep olabilir. Sa¢ dipleri hizli1 boliinen hiicreler
daha hassas oldugundan g¢abuk etkilenirler. Bunun yaninda yine 6lmeyen ama
yapisal dokulart bozulan hiicreler bdliinmeye bagli olarak daha ¢ok cabuk

boliinebilen hiicreler yaratarak kansere sebep olabilir.

Biyolojik sistemlerde radyasyon zarar1 genelde somatik ve genetik olarak
iki kisima ayrilir. Somatik zararlar kendini yenilemeyen hiicrelerde sinir hiicreleri
gibi yapilarda goriiliir. Yiiksek oranlarda yogun radyasyon maruziyetlerinde
kansere yol agabilir veya doku karakterini bozabilir. Genetik zararda ise somatik
hari¢ kendini yeniliyen hiicrelerde mutajenik olarak sonraki nesillerde bozuk

olmasina sebep olur.

Madde ile radyasyon dozunu belirlemek igin gesitli birimler mevcuttur.
Rontgen (R) normal kosullarda 1 cm3 havada, 3,33x1071% C kadar elektrik yiikii
iyonlastiracak radyasyon miktaridir. Enerji birimi olarak 1 kg firmada 8,76 x
1073 joule kadar enerji biriktiren radyasyon miktar1 olarak tanimlanabilir. Daha

genelde rontgen yerine rad (radyasyon sogurma dozu) kullanilir. Bir rad
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radyasyonu absorbe eden materyalin bir kilograminda 1072 joule kadar enerji

biriktiren radyasyon miktaridir.

Rad enerji birikimini fiziksel olarak harikulade tanimlamasina karsi
radyasyonun yarattig1 tahribati tanimlada yetersizdir. Biyolojik hasarin seviyesini
hesaplamada sadece doz degil bunun sebep oldugu radyasyonun tipi de onemlidir.
Ornegin ayn1 dozda proton parcaciklari, ayn1 dozda X 1sinlarina kiyasla 10 kat
fazla hiicre zararina neden olur. Herhangi bir radyasyon tipinin RBE (Bagil
Biyolojik Etki) carpimi mevcut radyasyonun 1 rad'lik kisminin verdigi zarari
tanimlamak icin kullanilir. Cizelge 2’de elektromanyetik ve parcacik tipi
radyasyonlarin RBE c¢arpan degerleri verilmistir. Tahribat, canli dokunun

geometrisine gore degisir.
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Cizelge 2. Farkli tipteki radyasyonlarin RBE ¢arpanlari tablosu.

Radyasyon RBE Carpani
X ve Gamma Isinlar1 1

Beta Parcaciklari 1-1,7

Alfa Parcaciklari 10-20

Yavas Notronlar 4-5

Hizli Notronlar ve Protonlar 10

Agir Iyonlar 20

RBE radyasyonun gercek etkisinin anlasilmasinin ilk yaklagimi olarak

degerlenirilmelir.

REM ise (insandaki Radyasyon Esdegeri) RAD ve RBE nin ¢arpinin sonucu
olarak tanimlanir (Serway and Beichner, 2005: 1493-1496).

En genel anlamiyla radyobiyoloji, elektromanyetik radyasyonun biyolojik
sistemler lizerindeki etkisi olarak aciklanabilir. Bu tanimin ¢esitli yonleri 6zel
olarak anilmay1 hak ediyor. ilk etki DNA hasarindan genetik mutasyonlara,
kromozomal anormalliklere, hiicre olimiine ve vicuttaki bozukluklara kadar
igerebilirler. Hiicre dongiisii gecisleri ve hiicre ¢ogalmasi, neoplastik doniisiim
normal dokularda erken ve ge¢ etkiler, malformasyon, katarakt ve kanser
bunlardan sadece birkagi. Elektromanyetik radyasyon, herhangi bir radyan enerji
tirtidiir. Dalga veya parcacik Ozellikli hareket enerjinin bir kismini veya
tamamini ¢evreye yayma yetenegi i¢inden gectigi ¢evreyi etkiler. Bu etki enerji
miktarina baghdir. Elektromanyetik radyasyonun tiliriine gore degisiklik
gosterebilir. Ornegin 1 kHz radyo dalgalarinin enerjileri 10-11 eV ila 10-12 eV
araligindadir. X-1sinlar1 veya gama 1silarinin enerjileri 10 MeV'in iizerinde
olabilir. Elektromanyetik radyasyonun bir enerji formu olan iyonlastirici
radyasyon, seyahat ederken enerjiyi depolar. Ikincil pargaciklar1 aktive ederek
gectigi  elementleri  iyonize eder. Radyoterapi odakli radyobiyoloji,
elektromanyetik spektrumun bu kismina odaklanir. Atom iyonizasyonu onemli
biyomolekiillerin kimyasal baglarina zarar vermek i¢in yeterli enerji verebilir.
Iyonlastirici radyasyonun bu problem iizerindeki ana etkileri dogrudan veya
dolayli hiicre 6liimiine sebep olabilir. Radyasyondan korunma standartlarinin
cogu ilgili riskleri en aza indirmeye dayanmaktadir. Iyonlastirici radyasyona
gelince, genel halk ic¢in potansiyel risklerin ve faydalarin tam olarak neler

oldugunun farkinda olmak gerekir (Zeman, 2016: 18-44).
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Bagil biyolojik verimlilik (RBE) radyasyon tiirliniin lineer enerji kalitesi
(LET) olmak iizere biyolojik etkinligi belirleyen iki paremetre vardir. ilk olarak,
mikrodozimetrik enerji biriktirme modellerindeki goriiniiste ¢cok farkli biyolojik
sonuglara yol acar. Yiiksek LET radyasyonu diisiik LET radyasyondan daha gii¢lii
iyonize oldugundan, belirli bir "mikro™ hedef hacimde daha fazla enerji birikimi
ve biyomolekiillerde daha ciddi hasar beklenir. Bu durumda, 6liimciil olmayan
onarilamaz ve geri doniisii olmayan DNA hasarina bagl hiicre 6liim orani artar.
Bu nedenle, diisiik LET radyasyonu ile yaygin olarak iliskilendirilen bir¢cok
radyobiyolojik fenomen, yiiksek LET radyasyonu tarafindan azaltilir veya ortadan
kaldirilir. Hipoksik ve oksijenli hiicrelerin radyosensitivitesindeki farklilik lar
artan LET ile azalir. LET'de, hipoksik hiicrelerin goreceli radyasyon direnci
ortadan kalkar. Yiiksek LET ve diisiik LET radyasyonu arasindaki bu farkliliklar
gdz Ontinde bulundurarak, farkli LET'lerden gelen iki radyasyon 1sinini
karsilastirmak ve karsilastirmak icin bagil biyolojik aktivite (RBE) terimini
kullandik. RBE, ayn1 biyolojik son noktaya ulasmak icin yiiksek LET radyasyon
dozunun, bilinen tipteki diisiik LET radyasyona orani olarak tanimlanir (ge¢miste
250 kVp X-1sinlar1 standartti, ancak 60 Co gama 1sinlar1 da yaygindir). Bununla
birlikte, RBE, artan LET ile siiresiz olarak artmaz, yaklasik 100 keV/um'de bir
maksimuma ulasir ve daha sonra tekrar neredeyse can seklinde bir egriye diiser.
Biyolojik aktivite ile iliskili 100 keV/pm maksimum LET i¢in bir agiklama, bu
iyonizasyon kuvvetinde iyonlagsma olaylar1 arasindaki ortalama mesafenin
yaklasik olarak DNA c¢ift sarmalinin ¢ap1 (~2 nm) olmasidir. Bu nedenle, bu LET
ile karakterize edilen radyasyonun, DNA'da, tek yiikli pargaciklarin gecisinde
varsayllan Oldiiriicii lezyonlar iiretmesi daha olasidir. Daha diisik LET
radyasyonunun, tek bir parcacik izinden bu tiir "iki vuruslu" lezyonlar iiretme
olasilig1 daha diisiiktiir ve bu nedenle biyolojik olarak daha az etkilidir. Optimum
dozdan daha yiiksek LET degerine sahip bir radyasyon 1sini, biyolojik olarak
daha az verimlidir, ¢iinkii gereken minimumdan daha fazla iyonizasyon olay1 ayni
yerel alanda birikir ve bdylece bir miktar enerji israfi olur. Bu fenomene "overkill
effect" denir. Bagil biyolojik verimliligi etkileyen faktorler goreceli biyolojik
etkiler oldukca degiskendir ve radyasyon tipi, toplam doz, doz hizi, doz
fraksiyonasyon modeli ve analiz edilen biyolojik etkiler dahil olmak iizere ¢esitli
maruz kalma parametrelerine baglidir. Tek doz RBE, azalan dozla birlikte artar,

ciinkli LET'in artmasi, yliksek doz iistel veya iistel bolgeye yakin bolgeye kiyasla
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radyasyon sagkalim egrisinin farkli sekilde azaltir. Ikincisi, esit etkili iki akut
dozun karsilagtirilmasiyla belirlenen RBE, ¢oklu fraksiyonlarda veya diisiik doz
oranlarinda uygulanan iki esit etkili (toplam) dozdan hesaplanan RBE'den daha
disiiktiir. Bunun nedeni, fraksiyonlamanin koruyucu etkilerinin, hiicre sagkalimi
veya doku doz yanit egrilerinin taban ¢izgisi egimlerinde farkliliklar
biiylitmesidir (Zeman, 2016:18-44).

Serbest radikaller DNA kirilmalarina neden oluyorsa bu kirilmalar tamir
edilebilir. Ortamda oksijen olmadiginda kiriklarin tamiri daha kolaydir. Lokal
oksijen ile hasarin tamiri o kadar kolay degildir. Genellikle LD50 (niifusun
%50's1 i¢in Oldiiriicii doz) oksijen geri kazaniminin (OER) 6nemini anlamak i¢in
bazi egri piif noktalart vardir. Ornegin, oksijen elementi orani yiiksek ortamda
%350 hiicre 6liiminii indiiklemek yaklasik 3 Gy alir. Ayni kosullarda hipoksik bir
ortamda yaklasik 6 Gy gerekir. Daha sonra Oksijen Evrim Hizi (OER)
hesaplanabilir. Havadaki LD50'yi ve oksijensiz gerekli doza (bu duruma hipoksi
denir). Gerekli oksijen dozuna orani hipokside gereken doz, havada gereken
dozun yaklasik yaris1 kadardir. Bu nedenle, bu durumda oksijen olusum hizi 2'dir.

Oksijen orani yiiksek bir ortamda yaklasik iki kat daha fazla hasar meydana gelir.

4. Proton Tedavisi Isin letimi Ekipmanlari

Proton tedavisi i¢in gerekli ekipman karmasik ve pahalidir. Sistemin ana
bilesenleri hizlandirici, enerji se¢im sistemi, 1sin iletim sistemi, tedavi nozulu,
hasta konumlandirma ve goriintileme ekipmanidir. Proton tedavisi, hastanin
viicuduna 30-35 cm niifuz eden bir proton 1511 gerektirir. Proton demeti enerjisi
maksimum 250 MeV kadar hizlandirir. Bu protonlarin 250 milyon volt (MV)
voltajla iki plaka arasindan geg¢mesi gerektigi anlamina gelir. Pargacigin
enerjisinin arttiritlmasi, miknatisin parcaci@i dairesel bir yolda biikmesini
zorlastirir boylece pargacik daha biiyiik bir yaricapa hareket eder. Bununla
birlikte artan enerji ayni zamanda parcaciklarin daha hizli hareket etmesi
anlamina gelir. Yeni yaricapta kat etmesi gereken artan mesafe artan hiz
tarafindan dengelenir bu nedenle daha yiiksek enerjide bir manyetik alanda daha
disiik enerjide oldugu kadar donmek i¢in ayni1 miktarda zaman alir. Miknatis ve
uygun frekansta degisen bir voltaj uygulayarak her bir doniis daha biiyiik bir

yaricapa hareket ettikge protonlar1 enerji kazanmasi saglanir. Voltaj bir radyo
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vericisi tarafindan saglanabilir. Lawrence siklotronu icat etti. Kii¢lik bir voltajla
protonlari birkag kez hizlandirmanin bir yolunu buldu
(https://lwww.oncolink.org/healthcare-professionals/oncolink-university/proton-
therapy-professional-education/oncolink-proton-education-modules/proton-

therapy-delivery-the-equipment , 2022).

5. Proton Hizlandiricilar:

Pargacik hizlandiricilar farkli geometride ve boyutta mevcuttur ancak kiigiik
hizlandiricilar (katot 151n tiipii gibi), daha biiyiik cihazlarla ortak paydalar1 vardir.
Tim hizlandiricilar, parcaciklar kinetik enerjilerini artirmak i¢in elektrik alanina
ve parcaciklarin menzillerinde kontrol etmek i¢cin manyetik alana ihtiyag vardir.
Ayrica parcaciklar iyi bir vakumdan, katot 1sin tiiplinde oldugu gibi hava
molekiillerine ¢arpmayacak ortamda hareket etmelidir. Son olarak tiim
hizlandiricilar, pargaciklart hizlandirildiktan parcaciklari algilamak, saymak ve
O0lcmek icin dedektorler ihtiva etmelidir. Protonlarda hidrojen gazi proton
hizlandiricilart i¢in pargaciklarin kaynagidir.  Elektrik alanda hidrojen gazi
iyonize olur bdylece elektronlar ve protonlar ayrilir ve protonlar yonlendirilen bir
delikten hizlandirilir. Yiiksek enerjili parcacik hizlandiricilarda protonlar genelde
negatif hidrojen formunda tretilir. Bunlar, iki atomlu molekiiller bigimindeki gaz
iyonlagtirildiginda da olusan fazladan bir elektrona sahip hidrojen atomlaridir.
Daha sonra protonlar hizlanmanin son asamasina ge¢meden Once elektronlari

elemek i¢in ince folyolardan gegcirilirler.

Protonlar, lineer hizlandirici, siklotron veya senkrotron kullanilarak yiiksek
enerjilere hizlandirilabilir, hangi tibbi miidahale ve enerjide ihtiya¢ duyulmasina
gore hangi sistemin kullanilmasi uygun olacag: belirlenir. Kisa siirede bir tedavi
saglamak icin yeterince yiiksek 1sin yogunlugu (flash proton radyoterapi gibi)
herhangi bir derinlik i¢in SOBP (Spread Out Bragg Peak) isinlari iletmek igin
yeterince yiiksek enerji (hizlandiricilarda enerji araligi genellikle 70-250 MeV
araligindadir) saglar. Geleneksel lineer hizlandiricilar, yiikli pargaciklar
radyoterapi icin gerekli olan yiiksek enerjilere ¢ikarmak igin gerekli elektrik alan
kuvvetine sahip degildir. Proton 1s1m1 tedavisi i¢in klinik olarak yararli proton
radyasyonu olusturmak icin yeterli biiyliklilkte enerji araligi gilinlimiizde

siklotronlar ve senkrotronlar ile gerceklestirilmektedir. Bunun yaninda yeni
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teknolojiler yiiksek dereceli elektrostatik hizlandiricilar ve lazer plazma pargacigi
iceren hizlandiricilar  gelecekte proton 1511 tedavisi igin umut veren

gelismelerdendir (Khan and Gibbons, 2014: 539).
a. Siklotron

Proton tedavisi i¢in liretilen modern eszamanli siklotronlar, protonlar1 230
veya 250 MeV maksimum enerjiye kadar hizlandirir. Siklotronlar, siiperiletken
miknatislarin kullanim1 ile son yillarda kiitle ve hacim kayda deger olarak
kompakt hale geldiler. Bir siklotronun en 6nemli avantajlar1 dalga yogunlugunun
cok hizli bir sekilde ayarlanabilmesidir. Tasarimin sadeligi, az sayida bileseni,
hizlandiricinin =~ giivenilirligi  ve  kullanilabilirligi  acisindan  avantajlidir.

Hizlandirici bilesenleri ise baslica:

* Protonlarin hizlandirildig:r gii¢lii elektrik alanlar1 saglayan bir radyo

frekansi (RF) sistemi.

* Protonlar1 menzillerini spiral sekilli bir yoriingede tutan giiclii bir
miknatis, bdylece radyo frekansi potansiyeli ile istenen enerjiye

ulasincaya kadar hizlandirilabilirler.
= Siklotronun merkezinde hidrojen gazinin iyonlastigi proton kaynagi.

= [stenen enerjiye ulasan parcaciklari siklotrondan 1s1n aktarimina ileten

sistem.

Maksimum enerjileri siklotrondan proton yonlendiren bir 151n aktarimina
sistemi iki veya dort elektrottan olusur. Dee, siklotrondaki pargaciklari
hizlandirmak igin i¢i bosluklu bir elektrot siklotronlarda her dee 50-100 MHz
araliginda sabit frekans salinimli potansiyel saglayan RF jeneratorii ile
siklotronun merkezine yakin ve siklotronun dis yarigapr arasinda bir ¢ift bakir
levhanin plakadan olusur. Dee’ler dipol miknatis kutuplar1 arasina
yerlestirilmistir. Protonlar Dee ile manyetik bdlge arasindaki boslugu gectiginde
dee voltaji1 negatif tarafa gectiginde oldugunda ivmelenirler. Manyetik alan ytikli
pargaciklarin yoniinii degistirebildikleri icin protonlar demetleri dairesel bir yol
etrafinda doner, bdylece ayni hizlanma bolgelerinden tekrar tekrar gecerler.
Diizgiin bir manyetik alanin yoniine dik yonde hareket eden yiiklii bir parcacik
hem pargacigin yoniine hem de alana dik agilarda bir kuvvet hisseder. Kuvvetin

etkisi, parcacigi manyetik alandan ayrilana veya bagka bir kuvvet etki edene
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kadar alana dik dairesel bir yol flizerinde siklatronda hareket ettirmektedir
(Paganetti and Boldfelt, 2005: 82-90). Sekil 23’de Siklotronun bilesimleri
sirastyla 1 no’lu kisimda tutucu simi, 2 no’lu kisim dee ve 3 no’lu kisim ise
miknatis boyundurugudur. Sekil 24’de ise siiper iletken siklotron’un 3 boyutlu
modelinde 1 no’lu kisimdan, 13 no’lu kisim’a dogru sirasiyla bilesimeri; bobin
kriyostat (diislik sicaklik kabi1), destek baglantisi, 11 verici port, vakum portu,
dis ve i¢ iletkenler arasinda bosluk, dis radyo frekans iletkeni, dee sapi, dee,
spiral enflektor icin baglanti noktasi, sivi nitrojen kalkani, 151n ¢ikarma igin
medyan diizlem portlari, kriyo sogutucu i¢in baglanti noktasi, diizlem O-ring

baglantisi’dir ( Smirnov and Vorozhtsov, 2016: 863-883).

Sekil 23. Varian Siklotronun yapisinin gosterimi.
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Sekil 24. Farklr alt sistemleri gosteren Siiper Iletken Bobin Siklotronunun 3D modeli.
b. Sinkrotron

Proton tedavisinde sinklotronlar, siklatronlara gore boyutlari daha kiigiik
oldugundan kompakt sinklotronlar tercih edilir. Protonlar sinkrotron igerisinde
hizlandiricida manyetik alan mevcut oldugundan Onceden enjektor denen
dogrusal iyon kaynagi mikrodalga uygulayarak 2,45 GHz frekansi uygulayarak
protonlar sinklatrona hazirlamak i¢in 6nce hizlandirilir sonra sabit hiza ulasir
daha sonra yavaslatilarak protonlar1 yaklasik 7 MeV enerjiye kadar hizlandirir.
Enjeksiyondan sonraki hizlanma i¢in Hitachi, hizlandirma sistemini kontroliinii
basit ve giivenilir hale getirmek i¢in radyofrekans boslugu gelistirdi. Sekil 25°de
Sematik gosterilen RF boslugu FINEMET adi verilen manyetik c¢ekirdeklerden
olusur. Sematik gosterimde kisaltmalar ise; BM: Egik miknatis, BMPi:
Enjeksiyon i¢in Egik miknatis, QF: Odaklama i¢in Dort Kutuplu Miknatis, QD:
Odaksizlagtirma i¢in Dort Kutup Miknatisi, RFC: Radyo Frekans Boslugu RF,
RFK: Radyo Frekansint Cikarmak igin itici, SM: Tutucu Miknatisi, ST:
Yonlendirici Miknatis, SX: altt kutuplu miknatis’dir. Manyetik gecirgenlik
Ozelligine sahip ve frekans aralig1 ise yiiksek ve neredeyse sabittir. Mevcut RF
boslugu uygulanan frekans ve voltajin kontrolii gereklidir. Ayrica RF giicii her
FINEMET c¢ekirdegi i¢in ayri1 ayri beslenebilir. FINEMET c¢ekirdeginin yiiksek
sicakliga ¢iktigindan tibbi uygulama i¢in sivi nitrojen kullanilabilir. Isin kaybina
neden olan hizlanma islemi sirasinda c¢oklu harmonik frekanslar1 kullanan

hizlandirma sistemi kullanilir. Sinkrotronda ise 70-250 MeV enerjiye kadar
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hizlandirilir. Sinkratron igerisinde 0,5 saniyede 10° tur yapan protonlar genelde
istenen enerjiye ulasir. Sinkrotronlar, varisi siklotronlara gore avantajlar1 proton

terapi i¢in gereken kisa bir zamanda SOBP isinlarini iiretmek icin calistirilir

(Hiramoto, vd. 2007:786).

Sinklotronlar enerji diisiiriiciilere kullanmadan istenen derinlik i¢in gereken
protonlar1 iiretir. Siklotron, sabit bir maksimum enerjide ¢alisir, enerji diisiicli
sistemi kullanmaz ve goz gibi pediatrik yiizeysel olabilecek tiimorleri tedavi
etmek daha avantajlidir. Enerji diizenleyici veya diisiiciilerdeki enerji
diizenleyicide bulunan metal kolimatorler ise istenmeyen ikincil radyasyonlardan
Ozellikle daha fazla ndtron kontaminasyonundan dolayi, 1sin iireten ekipmanin
etrafinda daha fazla koruma gerektirir dolayis1 ile tedavi sonrasi daha fazla hasta

daha fazla doz alir. (Khan ve Gibbons, 2014: 539-542).

Injection

BM
BM
ST
QD
RFC
QD
QF
BM

BM

Extraction

Sekil 25. Proton tedavisi i¢in senkrotronun yapisi
6. Proton Isim1 Tasmim

Proton 1s1n1in taginimi proton parcaciklarinit kaynaktan hastaya yonlendiren
sistemlerdir. Hizlandiricidan ¢ikan monoenerjik gaussian geometriye sahip 1sinlar

miimkiin oldugu kadar optimum incelikte hiizmeler 1s1na kilavuzluk edecek dipol

42



miknastislarla manyetik alanda iletilirler. Daha sonra 151n golgeleri olugsmasi ve
diizenlemeler icin 4 kutuplu miknatislarla 151n iletilmek iizere izomerkeze

iletilirler.

Tek bir hizlandirici, birka¢ tedavi odasinda proton 1sin1 saglayabildigi gibi
bir hizlandiricidan birden fazla gantrye de ileten sistemlerde vardir. Fakat hem
maliyet hemde kompak {iriinlerin tercih edilmesinden dolay1 yeni nesil cihazlarda
tercihi azalmaktadir. Tedavi i¢in en ¢ok kullanilan ydntem ise kalem 1sin1

taramasi yontemidir.

Tedavi plani tiimoriin tipine, boyutuna, konumuna ve karmasikligina bagl
olarak birka¢ dakikadan yarim saate kadar siirebilir. Hazirlik sirasinda hastaya
(hareketsizlestirme, goriintiileme, iletim vb.) dahil ekipmanla ilgili kontroller
(koltuk konumlandirma, 1s1n kontrolleri, 1s1n hazirligir cihazlar1 vb.) belirlenir.
Bunun yaninda tedavide proton 1gmin parametrelerinden bazilarini inceleyecegiz
(Yap, vd. 2021: 11). Sekil 26’da bulunan gosterimde kisaltmalar; Ana kontrol
odasint (MCR) gosteren IBA proton terapi sisteminin diizeni, tedavi kontrol
odalar1 (TCR'ler), siklotron, enerji secim sistemi (ESS), 1sin aktarimi ve giris

sistemi (BTS), tek bir giris hatt1 ve {i¢ portal iceren sabit 151n tedavi odas1 tedavi

odalaridir.
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Sekil 26. Proton terapi sisteminin diizeni, tedavi kontrol odalari, 151n tedavi odasi
tedavi odalar1 gosterimi.

a. Enerji Se¢imi

Tedavi plani yapilirken en 6nemli parametrelerden biri segilecek enerjiyi
belirlemektir. Enerjinin hizlandiricidan nasil yoOnlendirildigini hizlandiricilar

kisminda acgiklanmisti. Tedavi edilecek alanin derinligi ve 1sinin nufiiz ettigi
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ortamin yogunlugunun protonlarin madde ile etkilesimlerinden dolay1 protonlarin
kinetik enerjisini siirekli azaltacaktir. Etkili tedavi i¢in kanserli hiicrelerin en

fazla enerjiyi absorbe etmesi gerekecektir.

Denklem 3’de Enerji kaybi orani: Iyonlarin enerji kaybi orani, dE ve
dx'in bolimii olarak tanimlanir; burada E, protonlarin ortalama enerjisi kaybi
ve x mesafedir. Enerji kayip oranini kiitle yogunlugundan bagimsiz bir sekilde
ifade etmek gerekirse kiitle durdurma giicii olarak tanimlanir. p absorbe eden

malzemenin kiitle yogunlugudur.

§= —;% (Denklem 3)

Enerji kayb1 orani birkag matematiksel formiille tanimlanabilir.

s_ _dE _E'P

P pdx  pap

(Denklem 4)

Denklem 4’de a malzemeye bagli katsayi, E proton demetinin enerjisi
ve piissii  protonun  enerjisinin  hizinin  bagimliligini  hesaba  katan

sabittir. a ve p degerleri , dlgiimlerden veya teoriden elde edilebilir.

Ozet olarak durdurma giicii, kiitle yogunlugu ile dogru orantilidir. Coulomp
etkilesimlerinden dolay1 sogurucu maddenin ihtiva ettigi elektronlarin sayisi ile
orantilidir. Kursun gibi atom agirligr yiiksek metaller ¢cok bulunmasi kolay sekil
verilmesi gibi nedenlerle koruyucu materyal olarak uzun yillardir kullanilmasi bu
sebepledir. Tedavi sirasinda proton enerji kayip 3 katogoride degerlendirilir.
Akciger hava bosluklarindan dolay1 en az yogun ve kortikal kemik ise en yogun
olarak degerlendirilir. Sekil 27’de 25 Mev enerjili proton demetlerinin, su
ortaminda menzili 7 mm kadar, kursun iceren ortamda ise yaklasik 1mm
oldugunu gosteren Bragg Peak egrisi verilmistir. Sekil 28°de ise farkli enerjilere

sahip proton demetlerinin ayni ortamdaki erimlerinin kiyaslamasini igerir.

Ortalama olarak protonun madde igerisindeki menzili diiz bir ¢izgidir. Bu
diizglin yol protonlarin izledigi yolu hesaplamasini analatik yaklagimlarla
bulmayr kolaylastirir. Protonlarin niifuz sirasinda siirekli istikrarli enerji
kaybetmesini 1 boyutlu olarak hesaplama klinik olarakda uygundur. Bu durumda
R menzil hesabi: E simgesi proton enerjisidir. Denklem 5 klinik olarak menzil

tahminlerinde kullanilmaktadir (Newhauser and Zhang, 2015: 8).
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Sekil 27.Su ve kursundaki 25 MeV olay protonu igin Bragg egrisi.

Protonlarin kinetik enerjisi arttica menzili artmaktadir. Protonlar atomlarla
esnek veya elastik etkilesimlerle enerjisi azaldiginda toplam enerjisinin yaklagik
%80 kaldig1 noktada Bragg Peak noktasina gelir. Bu noktaya d 80 bdlgesi denir.
Enerjinin bu bu biiyiik kismin1 aktardigi alanda kanserli hiicrelerin olmasini
isteriz. BoOylece saglikli dokular1 korurken enerjinin desarj oldugu bu alanda

kanserli hiicreler etkilenir.
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Sekil 28. Farkli enerjilerideki protonlarin ayni1 dokudaki menzilleri grafiksel
gosterimi.

b. Isin Optigi ve Boyutu Se¢imi

Isin pargaciklart Maxwell denklemlerinin 6n gordigii gibi elektrik alan

yiklii pargaciklart hizlandirir. Manyetik alan ise pargaciklart yonlendirmede
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kullanilir. Daha oOnce 1sin iletim sistemlerinde miknatislarin kullanildigindan

bahsetmistik. Burada ise Lorentz kuvvetleri etkilidir. Denklem 6'da parcacik
iizerinde etki eden kuvvet F , Elekrtik alan E , bulundugu ortamdaki manyetik

alan C veya B, parcacigin anlik hizi ¥ ve q elektrik yiikiinii temsil eder.
F=qE+9x0) (Denklem 6)

Elektrik alant olmadiginda ise denklem 7’de oldugu gibidir. Boylece

manyetik alan ile momentum indiiklenir, B proton akisiin yoniinii belirtir.

o

F == qixB) (Denklem 7)

Momentumu p olan protonun manyetik alanda r yarigapli dairesel yolda
merkezcil kuvveti ise: Goreli momentum p ve yiikk q ise e protonlarin enerjisini

belirler.

Isin iletim sistemlerinde odaklayici 4 kutuplu miknatislara deginilmisti.
Burada hedefe odaklanmak tizere X ve Y koordinatlarinda iki diizlenme 1sin
hiizmesi tanimlanir. Bu iki koordinat sigma (6) mm cinsinden 151n yiiksekligini
tammmlar. X yatay eksenin pargacik boyutunu ve Y dikey eksende parcacik
boyutunu tanimlar. Ayrica proton i1sinlarin1 tanimlamak i¢in ayr1 iki parametreden
biri 151n demetinin uzunlugu ve 151n demetinin enerji paketi (8) enerji paketleri
veya yayimi 1gin argaciklarinin 6nemli bir 6zelligidir. Koordinat sisteminde enine
enerji kayiplarini ve sapmalarin1 gauss dagilimdaki gibi tanimlanabilir. Ydriinge
boyunca proton 1sinlart boyutu ve 1s1n demetinin enerji yayimi (8) degismez.
Sekil 29°da partikiillerin uzayda elips seklinde yayildig: goriilmektedir (Pant and
Cambell, 2020: 3).
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Sekil 29. Partikiillerin faz uzayinda dagiliminin simiile edilmis hali.

Hedef hacimde bu 1s1n paketgikleri tedavi edilecek alani hedef alarak
taramast gerekmektedir. Hedef 1sinlar1 boyutlar1 ise geleneksel olarak 3-4
mm’den 9 mm kadar degismektedirler. Ozellikle pediatrik hastalarda beyin
lezyonlarinda kritik organlar ve dokularin oldugu alanlarda daha hassas tedavi
planlamas1 yapilmasi 1sinlarin yol boyunca golge diye bilinen ve enerjiine gore
degisen yiizdelerde hedeften sapmalarin gerceklesmesi sebebiyle daha kiiciik
1sinciklar daha stiin tedavi sekillendirme sunarlarken dezavantajlarida vardir.
Oncelikle daha ince 151n demetleri hedefi 1sinlarken tedavi siiresinin artmasina
maaliyetin artirmasina neden olur, flash tedavi gibi yeni nesil tedavilerin
gelismesi ile bu sorun giderilebilmesi beklenmektedir. Ayrica yeni nesil
cihazlarda nefes aligverisi ile entegre 1sin teslimat yapan cihazlar denenmeye
basladiysada daha ince 151n teslimati organ hareketlerine karsi daha duyarh
olmaktadirlar Sekil 30°da sagda odaklayict miknatistan 1gin profilleri sol grafik -
y = 2,3 mm, ¢ x=5,4 mm ve sag grafik o y =1,5 mm, ¢ x=3,3 mm, solda
renklendirilmis ylizey, belirli bir derinlikte (x koordinati) biriken enerjinin
%80'ini igerir ve bu derinlikteki bagil enerji toplam: yiizey rengiyle temsil
edilmesi semasidir (Paganetti, 2011: 165-172).
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Sekil 30. Odaklayicit miknatistan Olgiilen 151n profilleri semasi

7. Pasif Isin Yayilimi

Giliniimiizde genel olarak proton tedavisi i¢in iki tip 1sin iletim teknigi
mevcuttur: pasif sagilma modu ve kalem 1s1n taramasi (PBS). Pasif sagilma modu,
protonlar1 pargaciklarini sagicilar marifetiyle sekillendiren, kiiciik boyutlu proton
1sinlarint yayilmasini kullanarak istenen blok halindeki tiim6r hacimlerini tedavi
eder, Proton parcaciklarini istenen dogrultuda manyetik alanla ydnlendirmek
gerekmektedir. Bu noktada yalin olarak yiiksek atom numarali sagici foilin

kullanilmasidir.

Proton parcacilar1 yar1 gélge denen 151nin yatayda kaymasi disinda yaklasik
%S5 homojenlik i¢inde yatay dogrulukta toplanmasi saglanir. Burada %5’lik
homojeniteyede 1sinlarin hedef hacim i¢in ¢ift sagicit foillere ihtiya¢ duyar.
Degismeyen sabit yapidaki ilk foil, gelen parcaciklar tek boyuta yayar degisken
kalinlikliklt yapidaki ikinci foilde gelen proton isinlarint homojen bir diizene
donistiiriir. Pasif sistemlerde, PBS den ayr1 olarak tedavi edilecek alana 6zgii
olarak 1sinlar1 diizenlemek i¢in 6zel engelleyici blok materyallere gerek duyulur.
Tedavi planlamasi i¢in toplanan veriler, bloklama ekipmanlarinda istenen alan

acikliklarini diizenlemek i¢in dijitallestirilir.

Pasif 151n yayma sistemlerinde ayrica Bragg Peak icin zirvesini, 1sin
dogrultusunda hedef hacimde kalinlig1 {izerine tamamen homojen olarak
kaplamak i¢in menzil modiilatérlerini igerir. Menzil modiilatorii, proton
hiizmelerini pes pese tabakalari koyarak dairesel hareket eden ¢cemberdir. Tiim
segmentlerde ve radyasyonu siraya koyma rolesi olarak diizenleyerek tedavi
edilecek alan1 gerekli doz ile kaplayarak SOBP elde edilir. Kanserli bélgenin

uzak bdlgelerine radyasyon alaninin uzak kismi dozu dogru eslestirmek igin ise
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hastalara 6zel kompansatorler kullanilir. Sekil 31°de Pasif 151n yayilimi igin
kullanilan aparatlar ve ¢alisma diizenini i¢eren gorsel bulunmaktadir. (Khan ve

Gibbons, 2014: 541-542).

Isin Kompansatérii
Menzil Diizenleyici . g

Kolimatdr

Hedef Hacim

Sekil 31.Pasif sa¢ilma modu.
8. Kalem Isin1 Tarama (PBS)

Kalem 151n taramasi (PBS), veya PMRT hedef alana 1s1n verirken sekil ve
dogrultu saglayan ozel materyaller (agikliklar ve kompansatorler) ihtiyacini
azaltabilen yeni nesil cihazlarda kullanimina gerek duyulmayan hedef hacime
daha dogru doz uyumu sunan proton terapisinde teknolojidir. PBS proton
demetleri iletim sistemlerinde 3 boyutlu bir hedef, kullanici tanimh bir aralikta
konumlanan segmentlere boliiniir. D0z en uzak katmandan en yakin segmentlere
sirayla verilir. Her katman i¢inde doz, izleyecegi menzildeki mesafe derinligine
ve dogrultu boyunca karsilasacaklar1 dokularin cinsine gbére benzersiz
yogunluklara konumlara sahip olabilen ayr1 demet isinciklar1 ile araciligiyla
biriktirilir. PBS'nin bir avantaji ters planlamanin tek bir alanda bir hedefte ¢oklu
doz seviyelerine sahip olma yetenegi saglamasidir. Ek olarak, PBS isinlari,
hedeflenen hasta bolgeye hem uzak hem de yakin doz uyumu saglamak i¢in

ayarlanabilir olmasidir.

Isin pargaciklarinin sekillendirilmesi kiigiik Gauss seklindeki 1sinlarini
Bragg egrileri manyetik olarak taranmasiyla yapilir. Genisligi (sigma) birka¢c mm
(151n enerjisine ve iletim sistemine bagli olarak yaklasik 2-10 mm) olan bireysel
proton 1sinlari, X ve y yonlerinde degisen bir manyetik alanla tiimori dilim dilim
tarar. Tiimor kiiciik kalem 1sinlariyla tarandigindan alani yanal olarak genisletmek
i¢in bir sagilma sistemine gerek yoktur (pasif sagilma tekniginde oldugu gibi). Bu
1sinda daha az sagilan malzemeye ve dolayisiyla 1s1n taramasinda pasif sagilan

1sinlara gore daha keskin bir Bragg zirvesine neden olur. Ayrica dagitim
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sisteminin verimliligi oldukca yiiksektir. Sekil 32’de kalem 1511 tarama
tekniginin sematik ¢izimi verilmistir. Sekil 33’de sol kissimda PBS’da bir dipol
alaniyla saptirilan taramanin, sagda timor hacmi {izerinde PBS’da 3 boyutlu

olarak taramanin sematik ¢izimi verilmistir (Saini, vd. 2016: 51-60).

Kalem Isini Tarama (PBS)

Dipol Miknatislar

Maksimum Enerji
ile Etkilenen Tumor

Yatay ve Dikey Miknatislar

Minimum Enerji ile
Etkilenen Doku

Sekil 32.Kalem 1s1n1 tarama (PBS) uygulama tekniginin sematik ¢izimi

Hedef hacimin derinlik boyutu, pasif sacilmada oldugu gibi 1s1n
enerjisindeki bir dipol miknatislar tarafindan odaklanir. Bununla birlikte bir
modiilator, her bir kalem demetini ayr1 ayri kontrol edilir. Isin enerjisi tedavi
odasinin disinda planlama asamasinda secilir. Enerjiyi se¢mek i¢in gereken siire,
hizlandiric1 ve iletim sistemine baglidir ve potansiyel hasta hareketinden dolay1
tedavilerin siiresini ve doz homojenligini belirledigi i¢in 6nemli bir klinik
parametredir. Cok diisiik enerjiler veya enerjiyi diizenlemek i¢in, tedavi basligina
kompansatorler de dahil edilebilir. Isin taramasinda agikliklara ihtiya¢ duyulmasa
da baz1 tedavilerde tedavi bolgesinde sagilma golgesini azaltmak icin

kullanilirlar.

Enerjinin bir fonksiyonu olarak 1s1n demeti boyutu, bireysel 1sinciklarin
aralig1, her Bragg zirvesinin genisligini belirleyen enerji yayilimi, tarama hiz1 ve
sistemin sirayla 1sin enerjisini degistirmek i¢in ihtiyag duydugu siire ile
tanimlanir. Cogu zaman, tedavi planlamasinda ¢esitli 151n demetleri, alanda hedef

doz ve doz kisitlamalarint karsilar. IMPT igin 1sin agilarinin tedavi planlayici
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tarafindan manuel olarak hesaplanmaktadir. Pasif sagcilmada oldugu gibi, tedavi
basligr 1s1n takibi dedektorleri igerir. Kalite giivencesi agisindan 1sin demeti
teslimatinin zamana bagimlilig1 sebebiyle cihazlar icin gerekli kalite kontrol

adimlari 151n taramasi i¢in farkli olabilir (Paganetti, 2017: 108-109).

sagic miknatislar

manyetik alan

Sekil 33. PBS’da bir dipol alaniyla saptirarak taramanin sematik ¢izimi ve timor
hacmi iizerinde PBS’da 3 boyutlu olarak tarama siirecinin semasi.
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11l. YONTEM

A. Monte Carlo Benzetimi

Monte Carlo tekniginde pargaciklarin ozelliklerine gore girdikleri
ortamlarida tanimlanarak gerceklesecek olaylar1 Onceden tahmin edilmesini
saglayan bir dizi koddan olusan bir programdir. Gergeklesecek olaylari
etkilesimleri fizik kurallar1 ve istatistik kullandigindan dogal olarak olay sayisi
arttikca sonucglar daha dogru cikacaktir. Programda doz dagilimlar1 hesabinda
segilen alanlara doz aktorler yerlestirilir ve seg¢ilen alanlarda istenen boyutlarda
kutucuklarda biriken enerjiler integral hesabi koduyla tim alandaki toplam doz
hesaplanabilir. Programdaki hesaplama siiresindeki belirsizlik, olay sayisinin
artirllmast  ve kulllanilan bilgisayarin islemci giiciinden etkilemektedir.
Glniimiizde giigli islemciler sayesinde tedavi planlamasinda Monte Carlo
yontemi tedavi kodlar1 rutin olarak kullanilmakta ve kullanilan kodlar arasindan

yaygin olarak, PENELOPE ve PEREGRINE ve GEANT 4 sayilmaktadir.

1. GEANT4 Benzetim Yazilim

GEANT4 (Geometry And Tracking v4); Monte Carlo programini kullanarak
parcaciklarin gectigi ortam igerisindeki menzilini ve gerceklesen etkilesimleri
benzeten simiilasyon platformudur. Yazilim dili olarak C++ kullanir. Siirekli
giincellenen, iyilestirilen platform GEANT4 ile yapilandirilir. Uygulama alanlari
yuksek enerji fizigi, niikleer deneyler, tedavi amacgli kullanilan radyasyon
etkilesimlerinin simiile edildigi tibbi uygulamalar, hizlandiricilar, uzay
calismalaridir. A¢ik kaynak olarak tiim diinyada kullanilmaktadir. Sekil 34’de
GATE yazilimini olusuran katmanlar gosterilmistir. GATE, pargaciklar ve madde
arasindaki etkilesimleri simiile eden GEANT4 arag setine dayali bir uygulamadir.
Bu programin kullaniminda 3 ana dosya tanimlanmistir. Bu dosyalar simiilasyon
kodlarin1 igeren mac dosyasi, malzeme bilgilerinin bulundugu veri dosyasi ve
simiilasyon islemi sonunda verilerin alindigi ve analizinin yapildig1 output

dosyasidir.
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Hazirlanan geometri ile dedektorler, absorbe edilen materyaller olmak iizere
tanimlanan deney diizeneginde parcaciklarin yolunun nasil etkilenebilecegi enerji
kayiplar1 hesaplanir. izleme secilen parcacifin maddeden gecerken menzilini
simiile eder bu sirada etkilesimler ve fiziksel 6zelliklerinden bozunma siirecleri
dikkate alinir. Dedektér sayiminda dedektdr haciminden gegerken kayit alinan
gercek olaylarin tahminini yapar. GEANT4, MacOS veya Linux gibi Unix tabanli

isletim sisteminde veya ekran kart1 gii¢lii Windows icerisinede kurulabilir.

Sekil 34. GATE yazilim semasi.

Benzetimde belirledigimiz degiskenler;

Kaynak: Kalem Isin1 Kaynagi

Parcacik: Proton Isin1

1. Kaynak: 20 MeV — 4 mm Isin Kalinligi- 315 Derece Ag¢i
2. Kaynak: 20 MeV — 4 mm Isin Kalinligi- 0 Derece Ag1

3. Kaynak: 20 MeV — 4 mm Isin Kalinlig1- 225 Derece Agi
4. Kaynak: 20 MeV — 4 mm Isin kalinligi- 270 Derece Agi

Fantom Igeresinde Tanmimlanan Organlar: Temporal ve Nazal Kemikler,
Retina, Kornea, Optiksinir, Optik kiazma, Gozyas1 Bezesi, Gz kiiresi, Lens ve

Timor
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2. Proton Radyasyonu Benzetimi Fantomunun Tanimlamasi

Bu calismada GATE'nin vGATE siiriim 9.0 kullanildi ve proton 1sin1
benzetiminde sunulan tiim goreceli sonuglar, QGSP BERT HP EMY referans
fizik listesi kullanilarak elde edildi. Bu ¢alisma oncelikle bir simiilasyonda
tanimlanan dort proton kaynagindan dokulardaki doz dagilimlarini gostermini

amaglamaktadir. Proton kaynagi olarak kalem 1sin1 taramasi (PBS) kullanildi.

Dikdortgenler prizmasi seklinde materyali hava ile dolu diinya hacmi
tanimladi ve bu hacmin igerisine kiire seklinde goz fantomu su ile dolu olarak
yerlestirilmistir. G6z disinda Temporal kemik ve Nazal kemik belirtilen gergek
boyutlarda dikdortgenler prizmasi seg¢ildi. Gatemateryals.db kiitiiphanesinden
Ripbone materyali sectigimiz kemik yapisiyla doldurup tanimlandi. Gz disinda
Gozyas1 bezi gercege yakin silindir seklinde Gatemateryals.db veritabanindan
SoftTissus_1043 materyali ile doldurulmustur. Optiksinir ve Optikkiazma ise
gercek boyutlara yakin hacimlerde ve optiksinir biyokimyasal bilesimleri GATE
veritabana islenip yerlestirilmistir. Lens elipsoid olarak hazirlanmis fantomdan
boyutlar1 ger¢ek boyutlarda secilmis biyokimyasal bilesimleri GATE veritabana
islenip yerlestirilmistir. Retina dokusu g6z kiiresini biiyiik kismin1 saracak sekilde
yarim kiire kabuk olarak gercege yakin modellenmis, bilesimi Gatemateryals.db
kiitliphanesinden Blood 1064 secilmistir. Kornea gercege yakin boyutlarda goz
kapaginin sakladigi alanda kabuk kiire ve 0,6 mm kalinliginda bir hacim kaplar
ve biyokimyasal bilesimleri GATE veritabana islenip yerlestirilmistir. Kanser
dokusu Retinablastoma hastaliginda kritik olan 3 mm yarigapinda kiire hacminde

modelenmis kas yapisi ile doldurulmustur.

Sekil 35°de GATE’de hazirlanan fantomun g6z bosluguna icine yerlestirilen
tiimor hacmi, gz korneasint merkez kabul edersek tam dik olarak, korneanin 45
derece sagindan ve solundan ve solundan 90 derece temporal kemige dik olarak
dort farkli a¢1 ile 20 MeV enerjili 4mm 151n kalinligina sahip ve 800.000
hizlandirilmis proton 1sim1 tarafindan olusturulan proton demetleri tarafindan

hedeflendigi 151n ekran goriintiileri verilmistir.
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3 Beam Angle

4 Beam Angle

2 Beam
Angle

Sekil 35. GATE’ de hazirlanan fantomun 4 farkli a¢1 ile ayni enerjideki kaynaklarla,
kanserli dokunun hedeflendigini 151n goriintiileri.

3. Proton Isim Simiilasyonu

Cizelge 3'de dokularin konumlar1 ve geometrisinin ayrintili olarak
verilmistir. Sekil 36’da ise hazirlanan fantomun farkli acilardan goriintiisii
bulunmakta ayrica dokular tamitilmistir. Sekil 37 ve sekil 38’de olustrulan
fantomun goriintiilerinin alinmasini saglayan kodlar bulunmaktadir. Sekil 39-48
arasinda  dokularin  konumlarinin, renginin, dolduruldugu materyalin
biyokimyasal igeriginin, geometrisinin gibi detaylarin islendigi kodlar

bulunmaktadir. G6z kiiresi su ile doldurulmus ve kirmizimsi renk ile boyanmistir.
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Temporal kemik ve nazal kemik materyal olarak RibBone kullanilmis ve gri renk
ile boyanmistir. Retina dokusu Blood_1064 materyali ile doldurulmus ve sari
renk ile boyanmistir. Lens dokusu Lens dokusunun biyokimyasal igerigi ile
doldurulup, kirmizi renk ile boyanmistir. Optik sinir ve optik kiazma ise sinir
hiicresi biyokimyasal igerigi ile doldurulmus ve yesil renk ile boyanmistir.
Gozyasibezesi SoftTissus ile doldurulmus ve beyaz renk ile boyanmistir. Kanser
dokusu Muscle dokusu ile doldurulmus ve siyah renk ile boyanmistir. Kornea

dokusu kornea biyokimyasal igerigi ile doldurulmus ve mavi renk ile boyanmistir.

Cizelge 3. Hazirlanan g6z fantomu, dokularin ve kanser dokusu hacimi ve
vektorel dogrultusu

Organ /Doku Organ/DokuBoyutlar: (mm) Organ/Doku
(x-y-2) Kiire/Silindir/Dikdortgenler Prizmasi Konumlari(xyz)
/Silindir/Elipsoid/ (x y z) (mm)
Goz Kiiresi Kiire / Yarigap1: 11 o 0 0
Temporal Kemik | Dikdortgenler Prizmasi / (30- 30- 5,5) (10 0 16)
Nazal Kemik Dikdortgenler Prizmasi / (24- 30- 5,5) (15 0 -16)
Retina Kabuk Kiire/l Imm<Yarigap<12mm (0o 0 0
Kornea Yarim Kabuk Kiire (0 0 0)/25
/11mm<Yarigap<11,6mm derece
Lens Elipsoid/(2,1- 5- 4) (06 0 0
Optik Sinir Dikdoértgenler Prizmasi / (5,1- 5,1-5) (145 0 0
Gozyas1 Bezesi Silindir/ Yarigap1:1.9 Yiiksekligi: 10 (-10,8 8,5 -6)
Optik Kiazma Dikdortgenler Prizmasi / (3- 4- 8) (5 0 -4)
Kanser Doku Kiire / Yarigapt: 3 85 -1 22

Temporalkemik
Gozyasibezesi f

Optikkiazma

|

‘Opticnerve

Nazalkemik

.'I Cancer
, ’ Optic Chiasm

Temporalbone

Kornea

Sekil 36. GATE’ de hazirlanan fantomun farkli agilardan goriintiileri.
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9 /gate/world/placement/setTranslation @ @ 8 mm
0 #/gate/world/vis/viewer/zoom 3

21
2
2
2
2
26
3

=l

Kure
/gate/world/daughters/name Kure

/gatefKure ometryfsetRmin 0.0 cm
/gate/Kurefgeometry/setRmax 1.1 cm
/gatefKure JmHtr~f5:tPhthdrt @ deg
/gatefKure
fgdtwfhurw JmHtr fs:tThetaStart 0 deg
{ etry/setDeltaTheta 360 deg
tTranslation 0.0 0.0 0.0 cm

Sekil 39. Goz kiiresi organinin tanimlandigl yazilim goriintiisti.

32 # TemporalBone
33 /gate/world/daughters/name TemporalBone
34 J/gate/world/daughters/insert
5 /gate/TemporalBone/setMaterial R leunH
3n Jgate/TemporalBone/ etry/setXLe 3 cm

7 /gate oralBone/g JmHtr 1/ ength 3 cm
.fgdt~ oralBone/ ZLength ©.75 cm
erIBunwfpldc ' tTranslation 1 0.8 1.6 cm

Sekil 40. TemporalBone dokusunun yazilim goriintiisii.



# NazalBone

fgatefworld/daughters/name NazalBone
fgatefworld/daughters/insert

fgatefNazalBo Material RibBone
/gatefNazalBonefgeometry/setXLength 2.4 cm
fgatefNazalBo metry/fsetYLength 3 cm

fgatefNazalBo eometry/setZLength 0.75 cm
fgatefNazalBonefplacem ntfsetTrdnaldtlun 1.5 6.0 -1.60 cm
#fgate/NazalBone/placement/ RotationA: 1 e 8
#fgate/NazalBone/placement/setPhiOfTranslation -45 deg
fgatefNazalBonefvis/setColor gray
fgatefNazalBonefvis/forceWireframe

Sekil 41. NazalBone dokusunun yazilim goriintiisii.

# Retina

fgatefworld/daughters/name Retina
fgatefworldfdaughters/insert sphere
fgatefRetina/setMaterial Blood 1064
fgatefRetina/ etryfsetRmin 1.1 cm
fgatefRetina/ Dmetryf:etRmdn 1.2 cm
fgatefRetina/geome tPhlmtdrt 210
fgatefRetina/ e DeltaPhi 300 de
fgatefRetina/geome ThetaStart © deg
fgatefRetina/geome DeltaTheta 2760 deg
fgathRPtinajplaCPMH etTranslation 0.0 0.0 8.8 cm
fgatefRetina/vis/setl: vellow

# fgatefRetinafvis/fo Wireframe

lens-d1 ellipsoid
gate/Kure/daughters/name Lens-dil
gdtwfhurwfddughtwrhflnbcrt Hlllphuld

islation -0.6 0.0 8.0 cm

gatefLens-dl/vis/forceWireframe
gateflLens-d1/enable
gate/fLens-dl/vis/viewer/fzoom 3

Sekil 43. Lens dokusunun yazilim goriintiisii



# OpticNerve

/aate/world/daughters/name OpticNerve
/gate/world/daughters/insert
/gate/OpticNerve/setMaterial OpticNerve_ 1061
/gate/OpticNerve/geometry/setXLength 5 mm

/gate/OpticNerve/geometry/setYLength 1.5 mm
/gate/OpticNerve/geometry/setZLength 1.5 mm
/gate/OpticNerve/placement/setTranslation 1.45 0.0 0.0 cm
/gate/OpticNerve/vis/setColor green
/gate/OpticNerve/vis/forceWireframe

Sekil 44. OpticNerve dokusunun yazilim goriintiisii

# LacrimalGland cylinder
foate/world/daughters/name LacrimalGland
joate/world/daughters/insert cylinder
fgate/LacrimalGland/setMaterial SoftTissus 1043
fgate/LacrimalGland/geometry/setRmin 00 cm
fgate/LacrimalGland/geometry/setRmax 1.9 mm
fgate/LacrimalGland/geometry/setHeight 10 mm
foate/LacrimalGland/geometry/setPhiStart @ deg
jgate/LacrimalGland/geometry/setDeltaPhi 360 deg
fgate/LacrimalGland/placement/setTranslation -1.08 0.85 -0.6 cm
fgate/LacrimalGland/vis/setColor white

Sekil 45. LacrimalGland dokusunun yazilim goriintiisii

# Cancer

Jgate/Kurefdaughters/name Cancer
Jgate/Kurefdaughters/insert sphere
JjgatefCancer fsetMaterial Muscle 1653
Jgate/Cancer fgeometryfsetRmin @ cm
Jgate/Cancer fgeometryfsetRmax 3 mm
JgatefCancer fgeometryfsetPhistart @ deg

Jgate/Cancer fgeometryfsetDeltaPhi 360 deg
jfagate/Cancer /geometry/setThetaStart © deg
Jgate/Cancer fgeometryfsetDeltaTheta 360 deg
Jgate/Cancer fplacement/setTranslation 8.5 -1 2.2 mm
#/gate/Cancer/visfsetColor black

JgatefCancer fenable

Sekil 46. Cancer dokusunun yazilim goriintiisii
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# OpticChiasm

/gate/world/daughters/name OpticChiasm
/gate/world/daughters/insert
/gatefOpticChiasm/setMaterial OpticNerve 1061
/gatefopticChiasm/geometry/setXLength 3 mm

/gatefOpticChiasm/geometry/set¥YLength 4 mm
/gatefopticChiasm/geometry/setZLength 8 mm
/gate/OpticChiasm/placementfsetTranslation 5 0.8 -4 cm
/gatefOpticChiasmfvisfsetColor green
#/gatefOpticChiasm/vis/forceWireframe

Sekil 47. OpticChiasm dokusunun yazilim goriintiisii

# Cornea

/fgatefworld/daughters/fname Cornea
fgatefworld/daughters/insert sphere
fgatefCornea/setMaterial Cornea_1063
/gatefCorneafgeometry/setRmin 1.1 cm
/gatefCornea/fgeometry/setRmax 1.16 cm
/fgatefCorneafgeometry/setPhistart 155 deg

/fgatefCornea/fgeometry/setDeltaPhi 50 deg
/fgatefCorneajfgeometry/fsetThetaStart 68 deg
/fgatefCornea/fgeometry/setDeltaTheta 43 deg
/fgatefCornea/placement/setTranslation 0.6 8.6 8.8 cm
/gatefCornea/vis/setColor blue
fgatefCorneafvis/forceWireframe

Sekil 48. Cornea dokusunun yazilim goriintiisii
4. DoseActor ve TLEDoseActor Algoritmalari

2014 yilinda yapilan GATE 6.2 giincellemesiyle DoseActor ii¢ boyutlu doz
hesabiin yapilmasinin onii agilmistir. DoseActor belirli bir alanda toplanan
enerjinin li¢ boyutlu goriintilerini ve dagilimint vermektedir. DoseActor
parametreleri belirlenirken ihtiyaca gore voksel boyutlar1 segmek secilen hacimin
biiytikliigli ve kaynaktan ¢ikan 151n emittance gore ayarlanmasi 6nemlidir. Ayrica
¢Ozilniirlik ve konum secilmesine izin verir. DoseActor kiitliphanesi istenen
hacime eklendiginde, dosel adi verilen pargaciklara boéler, bu hacimde toplanan
tim enerjilerileri, depolanan enerjideki ve dozdaki belirsizlikleri, depolananan
enerji ve doz verilerindeki degerlerin karesini, etkilesime giren parcacik sayisi
gibi degerleri ROOT dosyasi ile saklar. Bu calismada belirledigimiz hacimlerde
onceden malzemenin biyokimyasal bilesimi belirlenmistir. Yerlestirtirilen
DoseActorler bulundugu materyaldeki toplam enerjinin toplam hacim ve

yogunluga boliinmesi ile hesaplanir (http://opengatecollaboration.org, 2022).

The track length estimator (TLE), birincil etkilesimlerden sonra gergceklesen
ikincil radyasyonlarin (Rayleigh, Compton sagilmasi) degerlerini hibrit bir
algoritma kullanarak deterministik olarak hesaplar. Parcaciklarin izledigi yolu,

absorbe edilen dozu hesaplar. Bu hesaplama klasik yontemlerden ¢ok daha hizli
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yapimaktadir. Ulasilan goriintiiler daha agik goriilebilmektedir. MCNPX ve MC
kodlarinda kullanilir. TLEDoseActor yontemi, foton menzili boyunca karsilagtig
hacimlerdeki tiim voksellerde enerjisinin birakmasi temeline dayanir. GATE i¢in
TLE uygulamasinda EPDL97 isimli bir algoritma kullanilmistir. Her bir element
icin segilen enerji araligi, simiilasyon baslamadan tablodan g¢ekilen katsayilar
yiiklenir, determinist olarak bu degerler hesaplanir (Baldacci, vd. 2015: 36-47).
Sekil 49 ve sekil 50°de DoseActor ve TLEDoseActor algoritmalarinin dokular
igine yerlestirilen dozimetrelerin oldugu yazilim bulunmaktadir. Sekil 51°de 4
farkli ag¢idan diger parametreleri ayn1 Ozelliklerde PBS kaynaklarinin yazilim

goriintiisii bulunmaktadir.
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DoseActor  dosed
Kure

000
11300

output/NazalBone. root
360
gdtvfactur/awdpctur DoseActor  dosed
gdtrfdctu ttdchTu Lens-d1
¢fa .
/
J

\dTF acto etPositio 000cn
2 11360

output/Lens-d1.root
360

DoseActor  dosed
Cornea

000
11 360

output/Cornea. root

05 dosef
/dttdchTu LacrimalCland
x\tvaltT /pe

000cn

11300

output/LacrinalCland. root
360

e/actor a jipctor

gate/actor /addA
gate/actor/
gate/actor/
gate/actor/
qate/actor

qate/actor/

gate/actor/
[dos

/

fd

gate/actor
gate/actor/dos

/ e
gate/actor/do

/

/

DoseActor  dosel
TemporalBone

0006
11368

output /TemporalBone. root

Retina

000
11300

output /Retina. root
360
DoseActor  doses

Opticherve

B00Cn
11300

output/Optichierve. root
360
DoseActor  dose7

output/Cancer . root
360

DoseActor  dosed
OpticChiasm

000¢cn
11300
111m

output/OpticChiasn. root
360

Sekil 49. DoseActor, tanimlamasinin yazilim goriintiisii
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gate/actor /addActor TLEDoseActor tle2
gate/actor/tle2/attacho Retina
I
I

=]

qate/actor [addActor TLEDoseActor  tlel
gate/actor/tlel/attachTo TemporalBone
qate/actortlel/stepHitType

gate/actor/tlel/setVoxelSize 111m

qate/actor /tle1/setResolution 11300
qate/actor/tlel/enableDose
gate/actor/tlel/enableUncertaintydose

gate/actor/tlel output/dose-tlet. root

=]

=

gate/actor/tle2/stepHitType
qate/actor/tle? ize 111m

=]
r_-._.-—rr—r.-—r

el
|
tr/d(th/tltZ/\tth\DlltlDﬂ 11360
ate/actor/tle2/enableDose
|
|

L

= —

gate/actor /tle2 /enableUncertaintyDose
gate/actor/tle2/ output/dose-tle2.root

e S ——
=]

= =

gate/actor [addActor TLEDoseActor tle3
gate/actor/tle3/attachTo Lens-d1
gdtt/dtt)F}t1t3}NttpH1tT

tht/dCt)F/t1t3/ )

=

gate/actor/tled/stepHitType

gate/actor/tled/setVoxelSize 111m

qate/actor /tled/setResolution 11300
gate/actor/tled/enableDose
gate/actor/tled/enablelncertaintyDose

gate/actor/tled/ output/dose-tled. root

=

I
I
/
gate/actor [addActor TLEDoseActor tled
gate/actor [tled/attachTo NazalBone

Jactor|

Jactor|

=

11360

= —

=

Dutput/dose-tle3.root

TLEDoseActor tles
Cornea

=

qate/actor addActor TLEDoseActor  tle
qate/actor/tle6/attachTo Cancer
qate/actor /tle6/stepHitType
0.10.10.1m /
11360

|

[

|
qate/actor /tle6/setVoxelSize 111mm
[qate/actor /tled/setResolution 11300
qate/actor/tle6/enabledose
qate/actor/tle6/enablelncertaintyDose

|

[

[

[

output /dose-tleS.root | /aate/actor/tle/ output/dose-tled. root

Opticherve

qate/actor/tle8/stepHitType

qate/actor/t1e8/setVoxelSize 111m
[oate/actor/tle8/setResolution 11300
gate/actor/t1e8/enableDose
qate/actortle8/enablelncertaintyDose

qate/actor|tles output/dose-tles.root

[
/
[
qate/actor /addActor TLEDoseActor tles
qate/actor/tle8/attachTo LacrinalGland

C /

2 /

111 m
11300

/
/
/
|
#
/
|
/
TLEDoseActor tle7 |/
[
[
[
E
[
[
[

output/dose-tle?,root

qate/actor [addActor TLEDoseActor tled
qate/actor tled/attachTo OpticChiasn
qate/actor/t1ed/stepHitType

qate/actor /tled/setVorelSize 111m
qate/actor/tle9/setResolution 11300

gate/actor /tled/enableDose

qate/actor /t1ed/enablelncertaintyDose

qate/actor /tled/ output/dose-tled. root

gate/actor addActor TLEDoseActor tleld
qate/actor/tleld/attachTo Kure
qate/actor/tle1d/stepHitType

qate/actor/tle18/setVoxe I'*“ 111m
[oate/actor/tleld/se 11360
gate/actor/tleld 058

gate/actor/tle1d /tndbltUnCtrtdlnt”DDNt

qate/actor/tle1d/ output/dose-tle16. root

—— e e T e e e

Sekil 50. TLEDoseActor, tanimlamasinin yazilim goriintiisii.
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PBS PencilBeam ate/source/addsource PBS2 PencilBeam
8.5 -1 2.2 mm gate/source/PBS2/setPosition 8.5 -1 2.2 mm
20 MeV gate/source/PBS2/setEnergy 20 Mev
igmaEnergy 0.1 MeV gate e/PBS2/setSigma 0.1 MeV
igmax 2 mm ga e/PBS2/setSigmax 2 mm
igmay 2 mm ate e/PBS 2 mm
igmaTheta 1 mrad ga e/PBS igmaTheta 1 mrad
1 mrad gate urce/PBS2/setSigmaPhi 1 mrad
hetaEmittance 4 mm*mrad gate/source/PBS2/setEllipseXThetaEmittance 4 mm*mrad
hetaRotationNorm positive ga e/PB52/se ipseXThetaRotationNo positive
hiEmittanc 4 mm*mrad ate e/PBS2/se i iEmittance 4 mn*nrad
hiRotationNorm positive ga e/PBS2/se i YPhiRotationNorm positive
proton ate urce/PBS2/setParticleType proton
010 ga urce/PBS2/setRotatio s 610
315 deg ga urce/PBS2/setRotationAngle 0 deg

PBS3 PencilBeam e PBS4 PencilBeam
8.5 -1 2.2 nm ate/so e etPositio 8.5 -1 2.2 mm
20 MeV ate = ] C 20 MeV
y 0.1 MeV ate/so = 0.1 MeV
2 mm ate e etSigmaX 2 mm
2 mm ate e gma) 2 mm
1 mrad ate e S gmaTheta mrad
urce/PBS3/setSigmaPhi 1 mrad ate e e »1gmth1 1 mrad
urce/PBS3/setEll1 {ThetaEmittance 4 mm*mrad ate e etEllipseXThetaEmittance 4 mm*mrad
urce/PBS3/setEllipseXThetaRotationNorm positive ate e /se i ThetaRotationNo positive
PhiEmittance 4 mm*mrad ate/source i iEmitta 4 mm*nrad
PhiRotationNorm positive ate/so € P positive#
proton ate/so e ’a : proton
610 ate e/PB s ota 0180
225 deg /gat:/wurc:/PB etRotationAngle 270 deg

Sekil 51. PBS kaynaklarinin tanimlamasinin yazilim goriintiisii.

Benzetimde uyarladigimiz dokular i¢in biyokimyasal bilesimler GATE
kiitiiphanesinde bulunan GateMaterials.db, “patient HUmaterials.db”
kiitiiphanesinden ¢ekilmistir. Kornea, Lens, Optiksinir, Optikkiazma gibi dokular
cesitli makalelerden elementel bilesimleri alinmistir. Sekil 52 ile sekil 60 arasinda
ise kullanilan dokularin biyokimyasal bilesimi yazilim goriintiisii bulunmaktadir.

(LoPachin, vd. 1991: 253-259), (Kim, vd. 2020: 36-47)

Air: d=1.29 mg/cm3 ; n=4
name=Nitrogen;
name=0xygen;
name=Argon;
name=Carbon;

Sekil 52. Hava ihtiva eden biyokimyasal bilesimi elementler.

Water: d=1.00 g/cm3; n=2 ; state=liquid

+el: name=Hydrogen ; n n=2
+el: name=Oxygen; n=1

Sekil 53. Gz kiiresi ihtiva eden biyokimyasal bilesimi elementler.
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RibBone:

Sekil 54. Temporalkemik ve Nazalkemik ihtiva eden biyokimyasal bilesimi

d=1.92 g/fcm3 ; n=11

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

name=Hydrogen
name=Carbon
name=Nitrogen
name=0xygen
name=Sodium
name=Magnesium
name=Phosphor
name=Sulfur
name=Calcium
name=5scandium
name=Titanium

elementler.

f=0.034
f=8.155
f=0.0842
f=8.435
f=0.801
f=B.0882
f=8.183
f=0.08683
f=8.225
f=B8.8

f=B8.8

# Material 1063 corresponding to H=[ 48.4626;49.3833 ]
Cornea_1063: d=1.1 g/cm3 ; n=8;

+el: name
+el:

+el:
+el:

+el: name=Nitrogen

gen

dium

+el: name=Phosphor
+el: name=Sulfur
) +el: name=Calcium

Sekil 55. Kornea ihtiva eden biyokimyasal bilesim elementleri.

; £=0.101
; £=0.125
i T=0.837
; £=0.732
; £=0.001
; £=0.001
; T=0.002
; f=0.001

i Material 1064 corresponding to H=[ 49.3833;50.304 ]
3lood 1064: d=1.06 g/cm3 ; n=11;
el: name=Hydrogen
el: name=Carbon

el: name=Nitrogen

el: name
el:

el:
el:
el: name=Chlorine
el: name=Potassium ;

gen

el: name=Iron
el: name=Cobalt

Sekil 56.Retina ihtiva eden biyokimyasal bilesim elementleri.

; £=0.102
; f=0.11
: £=0.033
; £=0.745
; £=0.001
; f=0.001
: £=0.002
; T=0.003
f=0.002
; f=0.001
; f=0.0
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# Material 1053 corresponding to H=[ 39.2555;40.1762 ]
Muscle 1653: d=1.05 g/cm3 ; n=9;
name=Hydrogen ; f=0.102
name=Carbon ; £=0.143
name=Nitrogen ; f=0.034
» £=0.71

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

( ; f=0.001
name=Phosphor ; f=0.002
name=Sulfur ; =0.003
name=Chlorine ; f=0.001
name=Potassium ; f=0.004

Sekil 57. Kanser ihtiva eden biyokimyasal bilesim elementleri.

# Material 1862 corresponding to H=[ 47.5419;48.4626 ]
Lens 1062: d=1.06 g/cm3 ; n=8;

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

name=Hydrogen; f=0.096
name=Carbon; f=@.195

name=Nitrogen; f=0.057
name=0xygen; f=0.646
dium; f=0.001

or; f=0.001
name=Sulfur; f=0.803
name=Calcium; f=0.001

Sekil 58.Lens doku ihtiva eden biyokimyasal bilesim elementleri.

# Material 1061 corresponding to H=[ 46.6212;47.5419 ]
OpticNerve 1061: d=1.04 g/cm3 ; n=10;

el:
+el:
rel:
+el:

rel:
+el:
rel:
el:
rel:
+el:

name=Hydrogen; f=0.1006
name=Carbon; f=0.1078
name=Nitrogen; f=0.0276
name=0xygen; f=0.7547
name=Sodium; f=6.0007
name=Phosphor; f=0.0018
name=Sulfur; f=0.0024
name=Chlorine; f=0.0007
name=Potassium; =0.003
name=Calcium; f=0.0007

Sekil 59. Optiksinir ve Optikkiazma i¢in ihtiva eden biyokimyasal bilesim

elementleri.
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# Material 1043 corresponding to H=[ 30.0485;30.9692 ]
SoftTissus_1043: d=1.03967 g/cm3 ; n=9;

+el: name=Hydrogen; f=0.103

+el: name=Carbon; f=0.134

+el: name=Nitrogen; f=0.03

+el: name gen; f=0.723
+el: Sodium; f=0.002
+el: name=Phosphor; f=0.002
+el: name=Sulfur; f=0.002
+el: name=Chlorine; f=0.882
+el: name=Potassium; f=0.002

Sekil 60. Gozyasibezi dokusu ihtiva eden biyokimyasal bilesim elementleri.
B. Istatistik

1. Student t testi

T-testi “student t testi” ismi ile tanimlanan W.S. Gosset tarafindan 1908
yilinda Biometrika dergisinde tanimladigi hipotetik dagilimina dayanir. T-
degerleri ile ¢izilen t-f(t) grafigi sayesinde t-dagilimi ortaya cikar ve standart
normal dagilima gibi bu dagilimda bulunan t-degerlerinin ortalamasi 0'dir. T-
dagilim O ortalam saginda ve solunda simetrik bir egridir. Standart normal
dagilimda birlesen z-degerlerinin standart sapmasi 1 iken t-dagiliminda t-
degerlerinin standart sapmasi gore 1l'den biiyiik sayilardir. Bu bakimdan t-
dagilimi egrisi standart normal dagilima genis ve kisadir. Veri sayis1 arttik¢a
standart sapma da 1 degerine yaklasir, t-dagilimi standart normal dagilima

yaklagir.

Siirekli degiskenlerde zengin Orneklem sinir degeri 20 veya 30'dur. 20
sayisidan az verilerde siirekli bir 6zelligin a¢iklanmasi veya siirekli degiskenlere
yonelik ortalama ve standart sapma gibi istatistiklerin belirlenmesi yeterli
degildir. T dagilimi ise kiiciik Orneklendirmelerde Z dagilimina kiyasla daha
giivenilir veriler veren 0Ozel bir dagilimdir. T dagiliminin grafigi normal
grafiginden farki t dagiliminda evren ortalamasi ve serbestlik derecesidir. V harfi
ile veya sd olarak ifade edilen serbestlik derecesi tek Orneklerde bir eksigi iki
orneklemde 2 eksigi olarak bulunur. Sekil 62°de student t testi dagilimi grafigi

bulunmaktadir. (D6kme, Uygulamali Temel Istatistik, Ders notlar1).
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Sekil 61. Student t testi dagilimi grafigi
a. Hipotezler:

Birinci istatistiksel degerlendirmede ise farkli dozimetrik yontemler

degerlendirildi.

Ho: 800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinligi, 20 MeV-
1,2,3,4. Isin acgis1 degerleri icin DoseActor ve TLEDoseActor verileri kiyasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Hi1: 800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinligi, 20 MeV-
1,2,3,4. Isin acis1 degerleri i¢in DoseAktor ve TLEDoseAktor verileri kiyasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Ikinci istatistiksel ~degerlendirmede ise farkli 1s:n  kalinliklary

degerlendirilmistir.

Ho: 4 mm ve 9 mm 151 kalinliklart degerleri verileri kiyasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark yoktur.

H1: 4 mm ve 9 mm 151 kalinliklart degerleri verileri kiyasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir.
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Ucgiincii Istatistiksel degerlendirmede farkli 151n acilarinin dozimetrik olarak

fark yaratip yaratmadigi degerlendirilmistir.

Ho: Sadece 2 numarali 151n agis1 ile sadece 4 numarali 151n agis1 degerleri
farkl1 diger parametreleri sabit oldugunda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur.

H1: Sadece 2 numarali 151n agis1 ile sadece 4 numarall 151n agis1 degerleri
farkli diger parametreleri sabit oldugunda istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardir.

Dordiincii istatistiksel degerlendirmede sadece enerji parametreleri farkli

oldugundaki istatistiksel fark degerlendirilmistir.

Ho: 15 MeV ve 30 MeV degerleri verileri kiyasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur.

Hi: 15 MeV ve 30 MeV degerleri verileri kiyasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardir.

b. Test Istatisligi:
Bagimsiz t -test kiyaslamas1 matematik hesabinda parametreler sunlardir;

Iki 6rnek ortalamasi arasindaki farkin kullanilmasi; X1 toplam — X2

toplam

Bagimsiz iki orneklem t-testi i¢in test degerindeki farki bulabilmek ig¢in
denklem 8’deki gibi kullanilir. Burada x1 ve x2 sirayla 1. ve 2. 6rneklemin
ortalamasi, u1 ve p2 sirayla 1. ve 2. evren ortalamasi, n; ve n, sirayla 1. ve 2.
orneklem sayisi ve Sx1—x2 ortalama farkinin olasi standart hatasidir. s2,, ise ortak

ortalamanin varyansi olup denklem 9’ da verilmistir.

_ (R1-%2) = (11 - u2)
), t= o ( Denklem 8)
ane2 1ve2
52, = {atDsi+ (e Vs (Denklem 9)

n1—-1)-(n2—-1)
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¢. Karar Modeli ve Karar:

Burada x ve p sirayla drneklem ve evrenin ortalamasi, Sx? &rneklemin

varyans1 ve SX 2 ortalamanin olasi standart hatasidir. Hesaplanan test degeri tablo

degeri (kritik deger) ile karsilastirilir. Tablo degeri (kritik) “Student t Dagilim”

tablosu kullanilarak bulunur: Bunun i¢in serbetlik derecesi (sd = n — 1) ve

anlamlilik diizeyi (o) belirlenmelidir. Sd degerine denk gelen satirla ¢ift yonlii

a=0,05'e denk gelen siitun kesistirilirse kritik deger bulunmalidir. Cizelge 4’de

t testi kritiklik tablosu bulunmaktadir. Eger test degeri tablo degerinden kiiclik

cikarsa Null hipotezi kabul edilir. Yani 6rneklem ve evrenin ortalamalar1 arasinda

anlamli bir farkin olmadig1 sonucuna ulasilir. Bununla birlikte test degeri tablo

degerine esit veya biiyiik ¢ikarsa Null hipotezi red edilir. Yani 6rneklem ve

evrenin ortalamalar1 arasinda anlamli bir farkin oldugu sonucuna ulasilir.

Cizelge 4. Tek yonlii ve cift yonlii student t testi kritik degerler tablosu.

2 Yonli ttesti/ 1 YOnli t testi

Serbestlik 0.2 0.1 0.05 0.02 0.01 0.001
derecesi

5 1,476 2,015 2,571 3,365 4,032 6,869
6 1,440 1,943 2,447 3,143 3,707 5,959
7 1,415 1,895 2,365 2,998 3,499 5,408
8 1,397 1,860 2,306 2,896 3,355 5,041
9 1,383 1,833 2,262 2,821 3,250 4,781
10 1,372 1,812 2,228 2,764 3,169 4,587
11 1,363 1,796 2,201 2,718 3,106 4,437

70



IV.BULGULAR

Bu ¢alismada PBS yontemiyle proton radyoterapide farkli doz algoritmalari

ile hesaplanan degerleri kiyaslamak ve farkli parametrelerde optimum doz

degerlendirilmesi yapilmistir. Konum ve biyokimyasal yapilart farkli 10 doku

icin dokularda absorbe edilen kiimiilatif doz degerleri toplam dozda yiizde

degerleri gerekli dozlarda normalizasyondaki aldigi doz degerleri DoseActor

Cizelge 5 'de ve TLEDoseActor degerleri Cizelge 6 'da verilmistir.

Cizelge 5. DoseActor algoritmalarinda organ ve dokularda sogurulan doz
degerleri, ylizde degerleri, normalizasyon hesabi.

Dose Aktor, 800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinhgi, 20 MeV- 1,2,3,4. Isin Acisi

Organ veya Doz Degerleri
Doku Toplami
Goz Kiresi 6,493 x 1072
Kanser doku 5872x 1071t
Retina 2,212 x 1072
Temporalkemik 9,594 x 1072
Nazalkemik 1,182 x 1075
Optiksinir 1,238 x 1073
Gozyasibezesi 1,050 x 107>
Lens 6,947 x 1073
Optikkiazma 2,705x 1078
Kornea

Doz Degeri Yiizde
Degerleri
8,34%
75,43%
2,84%
12,32%
<0,01%
0,16%
<0,01%
0,89%
<0,01%

Gy Cinsinden Normalizyon

Hesaplart

4,974 Gy
45 Gy
1,694 Gy
7,348 Gy

6 mGy
9,54 mGy
6 mGy
0,53 Gy
<0,01 mGY

Cizelge 6. TLEDoseActor algoritmalarinda organ ve dokularda sogurulan doz
degerleri, yilizde degerleri, normalizasyon hesabi.

TLEDose Aktor, 800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kahinhgi, 20 MeV- 1,2,3.4. Isin

Acisi
Organ veya Doku Doz Degerleri Doz Degeri Yiizde mGy Cinsinden
Toplamu Degerleri Normalizyon Hesaplari
Goz Kiiresi 1,216 x 1075 26,29% 0,932 mGy
Kanser doku 1,390 x 107° 30,03% 1,065 mGy
Retina 4,866 x 107° 10,51% 0,373 mGy
Temporalkemik 9,750 x 10~° 21,07% 0,747 mGy
Nazalkemik 4,342 x 107° 9,38% 0,332 mGy
Optiksinir 1,555 x 10710 <0,01% <0,01 mGY
Gozyasibezesi 8,259 x 1078 0,02% <0,01 mGY
Lens 1,161x 10 2,51% 0,088 mGy
Optikkiazma 8,031x 107° <0,01% <0,01 mGY
Kornea
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Cizelge 7. Eslestirilmis t testi tablosunda, TLEDoseActor ve DoseActor
yontemlerinin tiim organlarin toplam doz degerleri, t anlamlilik degerlerini ve
gliven araliklarini igeren tablo

800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinhgi, 20 MeV- 1,2,3,4. Numaral Isin Acisi

Organ veya DoseActor TLE D D?
Doku DoseActor
Goz Kiiresi 6,493x 1072 | 1,216 x 107> 0,064 4214x 1073
Kanser doku 5872x1071 | 1,390 x 10™° 0,587 0,344
Retina 2,212x 1072 | 4,866 x 107° 0,022 4,891 x107*
Temporalkemik | 9,594 x 1072 | 9,750x 107° 0,095 9,203 x 1073
Nazalkemik 1,182x107% | 4,342x107° 7,481 x 107° 5,596 x 10711
Optiksinir 1,238x 1073 | 1,555 x 10710 1,238 x 1073 1,534 x 107°
Gozyasibezesi 1,050 x 107> | 8,259 x 1078 1,042 x 107° 1,086 x 10~1°
Lens 6,947 x 1072 | 1,161 x 107° 6,946 x 1073 4,825x 107°
Optikkiazma 2,706x 1078 | 8,031x107° 1,902 x 1078 3,620 x 10716
Kornea 0 0 0 0
TOPLAM 0,778 4619x 107> 0,7783 0,3589
VERILER D SD t hesap/ t 8-0,05 tablo Giiven Arah@
VERILER 0,0875 0,1903 1,381/712.306 -0,3515<uD <
0,5266

Cizelge 8. Eslestirilmis t testi tablosunda, 4 mm ve 9 mm 1s1n kalinlig1 i¢in tiim
organlarin toplam doz degerleri, t anlamlilik degerleri ve giiven araliklarini

iceren tablo

TLE DoseActor+DoseActor 200 Bin Toplam Uy:

sulama Sayisi, 1 Numaral Isin Agisi, 15 MeV

Organ veya 4mm Isin 9mm Isin D D?
Doku Kalinhg Kalinhg

Toplam Doz | Toplam Doz
Goz Kiiresi 2,721 x 1078 4,400 x 1073 -4,400 1,936 x 107>
Kanser doku 1,482 x 1072 | 1,234x 1073 0,0135 1,845 x 10~*
Retina 0 4,802 x 1075 -4,802 x 1075 2,306 x 10~°
Temporalkemik | 8,783 x 10=° | 3,475x 107° -3,474 x 1075 1,206 x 10~°
Nazalkemik 0 9,252 x 107° -9,252 x 107° 8,559 x 1017
Optiksinir 0 6,918 x 10711 -6,918 x 10~ 4,785 x 10721
Gozyasibezesi 2,924x 107° | 2,346 x 10~ ¢ -2,053x 1078 4,217 x 10716
Lens 1,007 x10~° | 7,316x 1078 -6,308 x 1078 3,979 x 10715
Optikkiazma 0 0 0 0
Kornea 0 0 0 0
TOPLAM 9,102 x 1073 2,039 x 107*
VERILER D SD t hesap/ t 7-0,05 tablo Giiven Aralig
VERILER 1,137 x 1073 | 1,197x10°% | 2,6796/* 2.365 -2,8306 < puD

<2,8329
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Cizelge 9. Eslestirilmis t testi tablosunda, farkli 1s1n dogrultular1 i¢in tiim organlarin
toplam doz degerleri, t anlamlilik degerleri ve giiven araliklarini igeren tablo.

TLE DoseActor+DoseActor 200 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinhgi, 30 MeV

Enerji
Organ veya 2 Numarah 4 Numarah D D?
Doku Isin Acist Dozu | Isin Acis1 Dozu
Goz Kiiresi 4,017 x 107° 3,783 x 1072 -3,782 x 1072 1,431x 1073
Kanser doku 7,678 x 1073 5,273 x 1073 2,404 x 1072 5,782x107°
Retina 4,038 x 107° 1,396 x 1078 9,927 x 107° 9,856 x 1017
Temporalkemik | 8,353 x 1073 3,475x 1075 8,353 x 1073 6,977 x 107>
Nazalkemik 0 4,003 x 1078 -4,003 x 1078 1,602 x 10715
Optiksinir 3,919 x 1078 1,497 x 1078 2,422 x 1078 5,867 x 10716
Gozyasibezesi 1,426 x 1078 5,525 x 1078 -4,099 x 1078 1,680 x 107>
Lens 2,502 x 1078 4,134 x 1078 -1,632 x 1078 2,663 x 10716
Optikkiazma 0 0 0 0
Kornea 0 0 0 0
TOPLAM -2,706 X 1072 1,506 x 1073
VERILER D SD t hesap/ t 7-0,05 tablo Giiven Arahg
VERILER -3,383x 1073 1,421 x 1072 -0,6711 / ¥ 2.365 -0,035 < uD

<0,028

Cizelge 10. Eslestirilmis t testi tablosunda, 15 MeV ve 30 MeV enerji degerleri
i¢in tim organlarin toplam doz degerleri, t anlamlilik degerleri ve gliven
araliklarini iceren tablo.

TLE DoseActor+DoseActor 200 Bin Toplam Uygulama Sayisi,4mm Isin Kalinhgi, 2 Numarah

Isin Acisi
Organ veya 15 MeV 30 MeV D) D?
Doku Enerji Enerji
Goz Kiiresi 8,454 x 1077 |3,951x107°% | -3,106x 107° 9,651 x 10~12
Kanser doku 0,0177 7,678 x 1073 | 0,0101 1,020 x 10~*
Retina 0 4,038x107° | -4,038x 107° 16,307 x 10718
Temporalkemik 1.038x10™> | 8,353x10"% | -8,348x 1073 6,960 x 107>
Nazalkemik 3.347x107° 0 -3,347 x 107° 11,203 x 10718
Optiksinir 5,246 x 1071° | 3,919x 108 -3,867 x 1078 14,955 x 10~1°
Gozyasibezesi 0 1,426 x 1078 | -1,426x 1078 2,0335x 10716
Lens 2,139x 1078 |2502x107® | -0,363x107° 0,1318 x 10718
Optikkiazma 0 0 0 0
Kornea 0 0 0 0
TOPLAM 1,756322 x 1073 1,7161x 10~*
VERILER D SD t hesap/ t 7-0,05 Giiven Araligi
tablo
VERILER 2,1954x107* | 2,1408x 107> | 29,533/% 2365 | 1,7x107* <uD<
26x107*

Cizelge 7°de TLEDoseActor ve DoseActor algoritmalarinin student t test ile
ayrintili kiyaslamasi verilmistir. Cizelge 8’de farkli 151n kalinliklari, Cizelge 9°da
farkli 151n agilar1 ve Cizelge 10°da farkli enerji diizeyleri student t test teknigi ile

karsilastirilmasi ayrintili olarak paylasilmistir.
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Dokularda absorbe edilen doz degerleri belirlenmis ve toplam dozun
%75,44"i timorde absorbe edilmistir. Absorbe edilen dozun %12,32'si temporal
kemik tarafindan, %38,34'i ise g0z kiiresi, %2,84'i retina tarafindan absorbe
edilmistir. Hedef dis1 dokulardaki doz yiizdeleri %1'in altinda kalmistir. Bunun
yaninda menzil dis1 optik kiazma dokusunda c¢ok az radyasyon dozu tespit
edilmisken hacim olarak ¢ok kii¢iik ve 151n dogrultusundan sakinilan kornea da
doz degeri alinmamistir. Bu c¢alismada protonun Spread-Out Bragg Peak
(SOBP)"un hedef hacime yiiksek dozlar sagladigi, alan dis1 organlardaki dozlarin
ise doz limit degerlerinde oldugu tespit edilmistir. Klinik olarak, retinablastoma
timoriiniin  tedavisi 2003 yilinda diizenlenen enternasyonal retinoblastom
siniflamasina gore tiimor hacmine, tutuldugu yere, Oncelikli olarak kanserin
hayati organlara niiks etmesi ve ikincil olarak goriilen kanserler géorme duyusunu
etkilemesinden sakinmak icin geleneksel olarak giinde yaklasik 1,8 Gy sogurulan
radyasyonla, yaklasik 4-5 hafta boyunca haftada sadece 5 giin tedavi edilmesi
planlanmaktadir. Tedavi sonunda tiimdre yaklasik 45 Gy doz verilmesi hedeflenir
(Munier, Vd.2008:78-89). Bu ¢alismada ur goélgesine tedavi i¢in verilen 45 Gy
toplam dozda en ¢ok doz alan saglikli yap1 olan temporal kemigin maruz kaldig
deger 7,34 Gy olarak hesaplanmistir. Temporal kemigin gelisim ¢agindaki
cocuklarda ise external 151n tedavilerde maksimum almas1 gereken toplam doz 25
Gy'dir (Stewart, F., Vd.,2012:300). Optik sinir i¢in radyoterapide doz sinir1 ise 10
Gy kabul edilir (Jonas and Errington, 2000: 802-805). Lens dozu limitinin en son
retinablastoma ile ilgili ¢alismada 7 Gy altinda tutmak katarak riskini %25’ in

altinda tuttugu gdézlemlenmistir. (Nguyen.Vd.2019:1143)

Diger hassas dokularda ise doz limit degerlerinin oldukg¢a altinda kalmistir.
Diger dokulardan goz sivis1 veya globe da 4,97 Gy, retinada 1,69 Gy ve diger
dokularda ise 0,01 mGy ile 0,53 Gy arasinda doz absorbe edildigi hesaplanmustir.

Simiilasyonda toplam absorbe edilen dozlara ek olarak istenmeyen ikincil
dozlarda ise dokularda sogurulan toplam dozlarda ise en fazla doz kanserli
dokuda ve 1,065 mGy hesaplanmis gorme duyusu i¢in kritik ve radyasyon
hassasiyeti fazla olan lens, retina, optik sinir ve optik kiazma dokular1 i¢in
sirastyla 0,088 mGy, 0,373 mGy, <0,001 mGy, <0,001 mGy olarak 6l¢iilmiistiir.
Tipki DoseActor'de oldugu gibi TLE DoseActor de de kornea da doz degeri

alinmamigstir. Bu degerlerin proton tedavisinin sekonder kanser olusumunda ve
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radyasyon hassasiyeti yiiksek olan dokularda etkisinin diisiik oldugu

disiiniilmektedir.

Sekil 62-70 arasinda ise doku ve organlarin DoseActor ve TLEDoseActor
algoritmalarinda tek, iki ve li¢ boyutlu dokularin radyasyon dagilimlar1 degerleri
grafiklerle verilmistir. Sekillerde doz dagilimlari verilen kutucuklarin hacimi
absorblanan doz ile orantilidir. Grafiklerde koyu renkten agik renke dogru
sagurulan doz artmasi grafiklerde en sagda goriilmektedir. Hedef doku urlu bolge
oldugundan en iyi dagilimlar ve goriintii géz kiiresi, kanser doku ve retinada
goriiliirken optik kiazma hedefe en uzak doku oldugundan en az dozu
absorblamistir. Genelde grafiklerde TLEDoseActor dagilimlari daha ayrintili

goriintli vermistir.

-15 -1 05 [ 05 1 15
mm

Sekil 62.Go6z kiiresinde DoseActor algoritmasi (iist kisim) benzetiminde iist sirada
soldan saga dogru sirastyla {i¢, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve
TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru
sirastyla tig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilima.

75



mm

Sekil 63.Kanser dokusunda DoseActor algoritmasi (iist kisim) benzetiminde tist
sirada soldan saga dogru sirasiyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve
TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru

strastyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimai.

mm

Sekil 64.Temporal kemik dokusunda DoseActor algoritmasi (iist kisim)
benzetiminde iist sirada soldan saga dogru sirasiyla {ig, iki ve tek boyutlu radyasyon
dagilimi ve TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetimde sirada soldan saga
dogru sirastyla tig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilima.
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Sekil 65.Retina dokusunda DoseActor algoritmasi (list kisim) benzetiminde tist

sirada soldan saga dogru sirasiyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve

TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru
strastyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimai.
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Sekil 66.Gozyas1 bezesinin DoseActor algoritmasi (iist kisim) benzetiminde {ist
sirada soldan saga dogru sirastyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve
TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru

sirastyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilima.
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Sekil 67.Lens Dokusunun DoseActor algoritmasi (iist kisim) benzetiminde iist sirada
soldan saga dogru sirastyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve
TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru
sirastyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilima.

x10°

15

mm

Sekil 68.Nazal kemik dokusunun DoseActor algoritmasi (iist kisim) benzetiminde tist
sirada soldan saga dogru sirastyla {ig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve
TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru

sirasiyla g, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi.
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Sekil 69.0ptiksinir dokusunun DoseActor algoritmasi (list kisim) benzetiminde {ist
sirada soldan saga dogru sirastyla {ig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve
TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru

sirastyla iig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilima.
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Sekil 70.Optikkiazma dokusunun DoseActor algoritmasi (iist kisim) benzetiminde
iist sirada soldan saga dogru sirasiyla {ig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi ve
TLEDoseActor algoritmasi (alt kisim) benzetiminde sirada soldan saga dogru
sirasiyla tig, iki ve tek boyutlu radyasyon dagilimi.
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V.ANALIZ

Bu ¢alismada kullandigimiz simiilasyon programinda bir¢ok parametre i¢in
genis bir perspekstif kullanarak farkli dozimetri yontemleri, pargacik 1sin
kalinligi, farkli enerji kalinligr ve 1sin agilart agisindan degerlendirmek igin
student t test kullanilmistir. Serbestlik dereceleri tiim degerler veriler bolimiinde
ayrintili olarak tablolarda giiven araliklari ile verilmis ve 0,05 giliven araliginda

degerlendirilmistir.

HO: 800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinligi, 20 MeV-
1,2,3,4. Isin agist degerleri i¢in DoseAktor ve TLEDoseAktor arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

H1: 800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinligi, 20 MeV-
1,2,3,4. Isin agis1 degerleri i¢cin DoseAktor ve TLEDoseAktor arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Ilk istatistik karsilastirmamizda farkli dozimetrik yontemler TLEDoseAktor

ve DoseAktor i¢in 0,05 anlamlilik diizeyinde fark gortilmemistir.

HO0: Sabit diger parametreler i¢cin 4 mm ve 9 mm 1s1n kalinliklar1 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

H1: Sabit diger parametreler i¢in 4 mm ve 9 mm 1s1n kalinliklar1 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Ikinci istatistiksel ~degerlendirmede ise farkli 151 kalmliklar

degerlendirildi. 0,05 anlamlilik diizeyinde fark goriilmiistiir.

HO: Sabit diger parametreler i¢in sadece 2 numarali 151n agist ile sadece 4
numarali 151n agis1 degerleri farkli diger parametreleri sabit oldugunda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktur.

H1: Sabit diger parametreler i¢in sadece 2 numarali 151n agisi ile sadece 4
numarali 151n agis1 degerleri farkli diger parametreleri sabit oldugunda istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir.
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Ucgiincii Istatistiksel degerlendirmede farkli 151n acilarinin dozimetrik olarak
fark yaratip yaratmadigi degerlendirildi. 0,05 anlamlilik diizeyinde fark

goriilmemistir.

HO: Sabit diger parametreler i¢cin 15 MeV ve 30 MeV degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

H1: Sabit diger parametreler icin 15 MeV ve 30 MeV degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Dordiincii istatistiksel degerlendirmede sadece enerji parametreleri farkl
oldugunda istatistiksel fark degerlendirildi. 0,05 anlamlilik diizeyinde fark

gorilmiistiir.

Tanimlanan dort proton kaynaginda elde edilen doz verileri analiz edilmis
ve GATE yazilim paketi kullanilarak tanimlanan tiimorler, organlar ve yapilarda
saklanmustir. Istatistik karsilastirmalarda Student t-testi analizi kullanilmistir.
Belirledigimiz hipotezler agisindan uygunluk testine bakilmistir. Student t test
i¢in farkli dozimetre i¢in tiim doku ve organlarda hesaplanan doz degerleri farki
ile hesaplanan bir yoldur. Diger hesapladigimiz parametreleride bu yol ile enerji,
1s1n kalinlig1 ve farkli 151n acilari ig¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Student t test igin
herbir parametre i¢in serbestlik dereceleri tespit edilmis hesaplamalar ile tablo
degerlerinde parametrelerin anlamli olup olmadigi ve giiven araliklan

hesaplanmis ve ayrintili olarak ¢izelge 11’°de belirtilmistir.
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Cizelge 11. Eslestirilmis t testi tablosunda, tiim parametreler tiim organlarin
toplam doz degerleri, t anlamlilik degerleri ve giiven araliklarini i¢eren tablo.

TLE DoseActor+DoseActor 800 Bin Toplam Uygulama Sayisi, 4 mm Isin Kalinhigi, 20 MeV Eneriji-

1,2,3,4. Isin Agisi

Organ ve Doku DoseActor TLEDoseActor | D toplam D? toplam

Toplam Doz 0,778 4,619x107° 0,7783 0,3589

Veriler D SD t hesap/t8-0,05 | Giiven arahg

Degerler 0,0875 0,1903 1,381/ 2,306 -0,3515 <pb <0,5266

TLE DoseActor+DoseActor 200 Bin Toplam Uygulama

Sayisi, 1 Numarali Isin Agisi, 15 MeV Enerji

Organ ve Doku | 4mm Isin Kalinhigi | 9mm Isin D toplam D? toplam
Toplam Doz Kalinhg:
Toplam Doz
Toplam Doz 0,0148 5717x107% | 9,102x 1073 2,039 x107*
Veriler D SD t hesap /t 7-0,05 | Giiven arahg
Degerler 0,00113 1,197 x 1073 2,6796 /* 2,365 | -2,8306 <uD < 2,8329

TLE DoseActor+DoseActor 200 Bin Toplam Uygulama

Sayisi,4mm lIsin Kal

nhig1,30MeV Enerji

Organ ve Doku 2.1sin Agisi Dozu 4. Isin Agisi D toplam D? toplam
Dozu
Toplam Doz 0,0160 0,0431 9,102 x 1073 2,039 x 107*
Veriler D SD t hesap /t 7-0,05 | Giiven aralig
Degerler -0,003383 0,0142165 -0,6711/* 2,365 | -0,0355 < uD <0,02877

TLE DoseActor+DoseActor 200 Bin Toplam Uygulama

Sayisi,4mm Isin Kal

nligi, 2 Numarali Isin Agisi

Organ ve Doku 15 MeV Enerji 30 MeV Enerji | D toplam D? toplam

Toplam Doz 0,0177 0,0166 1,756 x 1073 1,716 x 1074

Veriler D SD t hesap /t 7-0,05 | Giiven arahg

Degerler 2,195 x 10™* 2,140x 1075 | 29,533/%2,365 | 1,7x107*<uD<2,6 x10™*
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VI.SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada GATE yaziliminin proton ve etkilesimlerinin fiziksel
ozelliklerinin farkli varyasyonlarda elde ettigimiz doz dagilimlart hesap
edilmistir. GATE’de planladigimiz goz fantomunda tiim dokular ve kanserli
dokuda biriken dozlar ayrintili olarak farkli agilarla, farkli enerji degerleriyle ve
1s1n kalinliklar: ile; 200000 olay sayist ve 32 varyasyon arasindan en verimli
degerlere ulasilan parametreler ile 800000 olay sayisi ile yapilan ¢alismanin
degerleri, gizelge 7'de analizi ile paylagilmistir. Bu ¢alismada kanser dokusuda
yeterli doz degerlerine ulasildi ve hedef dis1 dokularda biriken doz degerleri limit
degerlerin altinda hesaplandi. DoseActor uygulamasinda hedef hacimde biriken
dozlar hesaplanirken TLEDoseActor uygulamalarinda ise radyasyonun izledigi
menzilde etkilesimlerde hesaplanarak hacimciklerin  kiimiilatif  olarak
hesaplanmas: ile bulundu. Ikincil radyasyonlarin sebebi TLEDoseActor
hesabinda baslica foton ve noétronlardir, giincel c¢alismalarda %90 oraninda
notronlardan kaynaklandigi verilmistir. Bu ¢alismada student t test analizinde %5
anlamlilik seviyesinde iki analizin anlamli bir fark olmadig: literatiir caligmalari
ile paralellik gosterdi (F Smekens, vd.,2014). Ayrica TLEDoseActor algoritmasi
ayni sayim sayilarinda DoseActor algoritmasina kiyasla ¢cok daha hizli sekilde
analizi tamamlanmistir. Bu calismada ayrica yiizeye yakin kanserlerde Bragg
Peak zirvesi ile uyumlu olarak kiiciik enerji degerlerinin se¢iminin 6nemini ve
1isin kalin  kritiginde ise 1s1in kalinhi§inin capinin kiiciildiikce hedef doz
hassasiyetinin arttigin1 student t test ile hesaplanmistir. 4 Farkli dogrultudan
hedefe 151n gonderilmesi ile alan dis1 organlar1 daha iyi korudugu bu ¢alismada

gozlenmistir.

Smekens ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (F Smekens, vd.,2014). Lyon
tiniversitesinde (Fransa) GEANT4 algoritmast ile kii¢iik hayvanlar icin iz
uzunlugu tahmin edicisi TLE yonteminin verimi aragtirilmigtir. Fare ve sigan gibi
iki kii¢iik hayvan ile klinik olarak analiz yaptiklar1 ¢calismada geleneksel analog

Monte Carlo ile TLE doz hesap yontemleri doz yakinsamasi agisindan
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degerlendirildi ve hedef izomerkezde normalize edilen degerlerde farklar sirasiyla
%14 ve %2 saptanmistir. Kiimiilatif toplam doz farklar1 agisindan seTLE, TLE ve
analog MC yontemleri kiyaslandiginda farkliliklar %0,5 altinda bulunmustur.
Ayni calismada TLE yonteminin tiiretilmis yontemlerinden seTLE yontemi ile
TLE yontemi kiyaslansiginda ise simiilasyonu 13 -15 kata kadar hizli hesapladig:
tespit edilmistir. seTLE ile analog MC kiyaslandiginda 50-100 kat siire farki
oldugu tespit edilmistir. Benzer kiiciik enerji ve hacimde calistigimizdan hiz
olarak bu calismadaki sonucglara benzer sonuglar aldik. Yeni dozimetrik
yontemlerin klasik yontemlere kiyasla hesaplamalar yaparken islemcisi giiclii

bilgisayarlar mecburiyetini kaldirabilir.

Baldacci ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada (Baldacci, Vd. 2015: 36-47)
ise lyon tiniversitesinde (Fransa) amac¢ olarak TLEDoseActor yonteminin klasik
MC similasyonuna gore verimlilik avantajinin istatistiksel olarak belirleyen
parametreler belirlenmeye c¢alisilmistir. Bu c¢alismada Stereotatik Senkroton
Radyasyon Tedavisi (SSRT) ve Koni Isinli Bilgisayarli Tomografi (CBCT)
radyoterapi hesab1 i¢in TLEDoseActor yontemi MC’ye kiyasla kii¢iik hacim
kutucuklarinda biriken enerjileri daha hassas analiz ettigi tespit etti. Varyans
Azaltma Faktorii (VRF) geometrik parametrelerden voksel boyutu, enerji
spektrumu, icerdigi elementel bilesim baglidir. Tim bu parametrelerde
hesaplamalarda ters orantili olarak TLEDoseActor yontemi MC hesaplamalarini

ayrint1 agisindan avantajli bulunmustur.

El Kanawati ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (El Kanawati, vd. 2015:
66) lyon fniversitesinde (Fransa) calismasinda hizli gama isinlarinin MC
simiilasyonunda proton terapisinde TLE yonteminin emisyonu g¢alismasinda da
Varyans Azaltma Faktorii (VRF) yontemi tavsiye edilmis ayrintili fiziksel
(dogrusal gama spektrumu) ve geometrik (iz uzunlugunun dagilimi) istatistiksel
analizi yapilmistir. Klasik MC yontemlerine kiyaslandiginda proton isinlarinin
151nin menzilinde sirasinda ve absorbsiyonunda doku heterojenligi, protonlarin
niikleer etkilesimlerinin hesabi, ikincil protonlarin tayininde, gama spektrumu
tespitinde daha avantajli oldugu hesapandi. Bu parametrelerin toplam doz

hesaplamalar1 gibi karmasik ayrintili hesaplamalarda basarili oldugu goriilmiistiir.
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Young Kim ve Younghee Park yaptigi caligmada (Kim and Park, 2015: 6)
National Cancer Center (Giiney Kore) calismasinda dis 1sin radyoterapisinin
retinablastoma kanserindeki rolii isimli ¢alismasinda detayli klinik ¢alismasinda
RB1 gen mutasyonun oldugu c¢ocuklarda her zaman ikincil kanser riski oldugu
bilinmektedir (Kiratli ve Tarlan, 2014: 22-28). RB1 gen'i kanserle miicadele eden
bir gen iken mutasyonunda kanserin tekrar ortaya ¢ikmasi muhtemel goriinmekte
ve bu gen bozuklugu biiylik Olgiide kalitsal olarak geldigi bilinmektedir.
Calismada bu vurgulanmis Oncelikle sadece kemoterapi uygulanan hastalarin
yalnizca %25 basar1 alindig1 tespit edilmistir. Proton radyoterapi ise katarak icin
korneanin korundugu bir tedavi plani genelde gozii kurtarmak igin ilerlemis
diizey kanserlerde tohumlanma varsa ve hasta kemoterapiye cevap vermediginde
kullanildig1 belirtilmistir. Bu durumlarda PRT ardindan kriyoterapi, lazer tedavi
teknigi kullanildiginda daha etkili oldugu belirtilmistir. Kore Ulusal Kanser
Merkezinde yapilan PRT sonuglarinda hem ¢evre dokularin korunabildigi hemde
ikincil kanser riskinin azaltildigi vurgulanmistir. Tedavide amag kanser boyutunu
once kiicliltmek daha sonra yok etmek amaglanir. Retinablastoma kanseri
multidisipliner tedaviler ile hastalarin %80 oranindan fazlasi i¢in olumlu

sonuglandigr gérilmistiir. (Kim and Park, 2015:6)

Sardaro ve arkadaslarinin yaptigi calismada (Sardaro, vd. 2019, 45-170)
Bari onkoloji {iniversitesinde (italya) sinir sistemine tutulan pediatrik kanserlerin
proton terapi ile tedavisini arastirdigir ¢calismasinda RB1 tiimor baskiliyic1 genin
mutasyonu durumundaki vakalarda analizinde ikincil kanserlerde geleneksel
IMRT'ye gore PT'nin avantaji erken donem retinablastom tedavisi onkoloklarin
tercih etmesini saglamigtir. Bu avantajlardan biriside en Onemli ikincil
radyasyonlar olan noétranlarin kalem 1sin taramasi ve IMPT modeliteleri ile
kontaminsyonlar1 azalmistir. Uzun vadeli klinik deneyimlerinde de proton

terapinin tiimor kontrolii ve sag kalim oranlar yiiksek bulunmustur.

Bu c¢alismada GEANT4 program setini kullanarak retinablastoma
kanserinde hedef hasta dokuyu isinlarken biriken dozu farkli dozimetrik
yontemlerle hesaplarken, tiim hacimde biriken kiimiilatif doz birikimininin
hesabinin 0,05 anlamlilik diizeyinde farkli olmadigini tespit edilmistir. Doz
hesabinin tedavi Oncesinde simiilasyonun o6nemi bilinmektedir. Gergekei

biyokimyasal yap1 ve geometriyi fantom olusturan Mevion, Siemens, Hitachi gibi
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bliyiik firmalar yeni nesil hizlandirict cihazlarini tasarlarken bu konuya 6nem
vermekte ve rekabet sayesinde siirekli daha gelismis simiilasyon sistemleri
tasarlanmaktadir. Bunun yaninda doz hesabinda expTLE'den seTLE kadar doz
hesaplarida gelen her gilincelleme ile iyilestirilmektedir. Ayrica calismada
yaptigimiz tedavi plani degeri basarili sonuglar almistir. Isin kalinligimin gapini
azaltmanin daha basarili tedavi i¢in biriken doz degerleri tespit edilmistir. Bu
calismada ikincil radyasyon etkilesimlerinin toplam doz birikiminin etkisinin
oldukca az oldugu goriilmiistiir. Buna ragmen alan dis1 radyasyona maruz kalan
radyoterapi profesyonellerinin uzun vade de dozimetre kullanmalarinin 6nemi

gorilmiustiir.
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