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BEYIN TUMORU RADYOTERAPISINDE SAHA DISI
DOZLARIN GATE SIMULASYONLARI YOLUYLA YUKSEK
KESINLIKLI OLCUMU

OZET

Radyoterapi uygulamalarindan biri olan Proton terapi, hizlandirilmis proton
pargacigini kullanarak tiimoriin tedavi edilmesini amaglar. Protonun karakteristik doz
dagilimini veren Bragg egrisi ile tiimorlii dokuya yiiksek radyasyon dozu saglanirken
timorii ¢evreleyen dokulardaki radyasyonun olabildigince az olmasi beklenir.
Calismamizda GATE simiilasyonu yoluyla olusturulan beyin icine yerlestirilmis
timor hacminin proton ile tedavisi simiile edilmistir. Tedavi sirasinda GATE
simiilasyonu ile olusturulan diger organlardaki sogurulan dozlar DoseActor ve
TLEDoseActor algoritmalart kullanarak belirlenmistir. Hizlandirilmis protonun
hedef atomun c¢ekirdegi ile yapacagi niikleer etkilesmeler hedef atomu reaktif hale
getirir ve ikincil radyasyon olusumuna neden olur. Bu ikincil radyasyonlardan
notronlarin  neden olacagi dozlarin tespit edilebilmesi i¢in TLEDoseActor
algoritmasima benzer sekilde NTLE algoritmasit kullanilmistir. Kullanilan
algoritmalar ile 250 MeV enerjideki proton 1sinlart i¢in alan dis1 dozlar ve ikincil
dozlar belirlenmistir. Protonun doku ile etkilesimiyle olusan ikincil radyasyonlarin
belirlenmesi ve alan dis1 dozlarin tespit edilmesi Oonemlidir. Bu sonuclar klinik
uygulamalarda proton terapisinde ikincil kanser olusumunun belirlenebilmesi ve bu

olusumun Oniine gecilebilmesinde yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: GATE, Similasyon, Proton terapi, Radyoterapi, TLE, NTLE



MEASUREMENT OF OUT OF FIELD DOSES IN PROTON
THERAPY WITH GATE SIMULATIONS

ABSTRACT

Proton therapy as one of the radiotherapy applications, aims to treat the tumor
by using the accelerated proton particle. High radiation dose distributions delivered
to the tumor tissue, is characterized with Bragg curves, while the radiation in the
tissues surrounding the tumor is expected to be as low as possible. In our study,
proton treatment of the tumor volume placed in the brain created by GATE software
was simulated. The absorbed doses in other organs created by GATE software during
treatment were determined using DoseActor and TLEDoseActor algorithms. Nuclear
interactions of the accelerated proton with the nucleus of the target atom make the
target atom reactive and cause secondary radiation. Similar to the TLEDoseActor
algorithm, NTLE algorithm was used to determine the doses caused by neutrons
from these secondary radiations. With the algorithms used, out-of-field doses and
secondary doses for proton beams at 250 MeV energy were determined. It is
important to determine the secondary radiations caused by the interaction of the
proton with the tissue and to determine the doses out of the field. These results may
be helpful in determining and preventing secondary cancer formation in proton

therapy in clinical applications.

Keywords: GATE, Simulation, Proton Therapy, Radiotherapy, TLE, NTLE
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I. GIRiS

Kanser tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de baslica saglik sorunlarindan
biridir. Wilhelm Conrad Rontgen ’in 1895 yilinda X 1sinlarini kesfinin ardindan
1896 yilinda Henry Becquerel’ in radyoaktiviteyi kesfetmesi ile baslayan
radyoloji bilimi goriintiilemede oldugu kadar tedavide de kendine biiyiik yer
edinmistir. Yiizyili askin siiredir kanserli dokularin tam1 ve tedavisinde amac,
kanserli dokuya gerekli radyasyon dozunu saglarken alan dis1 dokularin bu

radyasyondan etkilenmelerini en aza indirmektir.

Timorli dokularin tedavisi iyonize radyasyon kullanilarak radyoterapi ile
saglanir. Radyoterapi uygulamasi tek basina oldugu gibi cerrahi bir islem
sonrasinda da tiimor hacmi ve ¢evresindeki kritik dokularda hastaligin tekrarinin
oniine gecmek icin de uygulanabilir. Teknolojinin gelismesiyle birlikte saglik
alaninda tiimori ortadan kaldirmak ve bunu yaparken saglikli doku hasarinin
Oniine gecebilmek icin yeni arayislar devam etmektedir. Konvansiyonel foton
radyasyon tedavisinde doz etkinliginin arttirilmasi i¢in uygulanan doz arttirimu,
foton 1smninin goreli yiiksek c¢ikis dozu ile sonlanir. Protonun c¢ikis dozunun
olmamasi ile doz dagiliminda gosterdigini tstiinlik, X ve gama 1sinlari
kullanilarak gerceklesen geleneksel foton radyoterapi uygulamalarini zamanla
proton gibi agir pargaciklara birakmaya zorlamaktadir. Hadron terapi
uygulamalarindan biri olan proton tedavi, bir radyoterapi uygulamasi olup
tedavinin hizlandirilmis proton demetleriyle yapilmasi ile gergeklestirilir. Proton
gibi agir pargaciklar dokuda ilerlerken yogun bir iyonizasyona sebep olmakta ve
timorli bolgeye gerekli radyasyon dozunu saglamaktadir. Ancak protonun doku
ile olan etkilesimlerinde ve proton iletim sistemlerinde ortaya c¢ikan ikincil
pargaciklar doku ve organlarda istenmeyen radyasyon dozlarina ve bu dozlar
ikincil kanser olusumu vakalarina yol acabilir. Ozellikle radyasyona bagl yiiksek
duyarlilig1 olan hastalar i¢in alan dis1 dozlarin dl¢iilmesi ve diisiiriilmesi olduk¢a

onemlidir.



Bu tezde GATE simiilasyon programi kullanilarak hizlandirilmis proton ile
beyin kanseri tedavisi simiile edilmis olup tiimorlii bolgenin 1sinlanmasiyla
timorde ve diger kritik organlarda biriken dozlar DoseActor ve TLEDoseActor
algoritmalar1 kullanilarak belirlenmistir. Protonun doku ile etkilesimlerinden
kaynaklanan notronlarin  neden oldugu ikincil dozlar TLEDoseActor

algoritmasina benzer sekilde NTLE algoritmasi ile belirlenmistir.



II. TEORIK TEMELLER

A. Radyasyon

Radyasyon, enerjinin elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar bigimindeki
salinimidir (Kus, 2011). Dogal ya da yapay radyoaktif ¢cekirdekler miimkiin olan
en kiclk potansiyel enerjilerde dizilmek isterler. Bunun igin kararsiz durum
olarak nitelendirilen ylksek enerjilerde bulunan atom cekirdekleri radyoaktif
doniisiime ugrarlar. Bu doniisiim ndtron zengini ¢ekirdeklerde ndtronun protona
doniismesi ile gergeklesirken, proton zengini ¢ekirdeklerde protonun nétrona
dontismesi ya da proton zengini ¢ekirdegin kendine en yakin atomik ydriingede
bulunan elektronu yakalamasi seklinde de gerceklesebilir. Bunlara ek bir¢ok
enerji salinimi 6rnegi verilebilir. Radyoaktif doniistimler sonucunda yayinlanan
parcacik veya elektromanyetik 1smimlar radyasyonu olusturur. Radyasyon
etkilestigi dokuda meydana getirdigi etkiye bagli olarak iyonlastirici ve
iyonlastirict olmayan radyasyon seklinde siniflandirilabilecegi gibi pargacik ve
elektromanyetik radyasyon seklinde de simiflandirilabilir. Ozetle radyasyon

elektromanyetik dalgalar veya pargaciklar bi¢imindeki enerji salinimidir.

B. Radyasyon Turleri

Atomun iyonize olmasina neden olacak diizeyde enerjiye sahip radyasyon
iyonlagtirict radyasyon olarak tanimlanir (Cimen ve Erdogan, 2017:139-147).
Benzer sekilde etkilestigi atomda iyon olusturmayan radyasyon ise iyonlastirici

olmayan radyasyon seklinde tanimlanabilir.

Cizelge 1. Radyasyonun Siniflandirilmasi

RADYASYONUN SINIFLANDIRILMASI

Iyonlastiric1 Radyasyon Iyonlastiric1 Olmayan Radyasyon
Pargacik Tipi Dalga Tipi

Hizli elektronlar Gama 151lar1 Radyo Dalgalari

Alfa pargaciklar X 1sinlar1 Mikrodalgalar

Beta parcaciklari Kizilotesi Isik

Notronlar Mordétesi Isik

Goriiniir Isik




Radyasyon Cizelge 2.1’ de iyonlastirici ve iyonlastirict olmayan radyasyon
seklinde gruplandirilmaktadir. Cizelge 2.1° den farkli olarak iyonlastirici
radyasyon, yiikli pargacik radyasyonu ve yiikii olmayan radyasyon seklinde de

gruplandirilabilir.

1. Yiiklii Parcacik Radyasyonu
a. Beta Radyasyonu

Notron zengini radyoaktif cekirdeklerde temel olarak bir nétronun protona
donitismesi olayidir. Bu doniisim sirasinda bir proton, [~ pargacigr olarak
adlandirilan bir elektron ve bir anti ndtrino salinimi olur. Nétrino kiitlesiz ve
yuksliz oldugu i¢in madde igerisindeki etkilesimi Onemsizdir ve dedekte

edilemez. Bu doniisiim denklem 2.1°de gosterilmistir.

n’->pt+e +7V (2.1)
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Beta pargacigl

Sekil 1. Beta parcacigi olusumu

Sekil 2.1 de cekirdekte notronun protona doniisiimii sirasinda yayinlanan

beta pargaciginin sematik gosterimi verilmektedir.

Benzer sekilde proton zengini radyoaktif ¢ekirdekte de bir protonun bir
notrona donlismesi ile de gerceklesebilir. Bu doniisiim sirasinda denklem 2.2°de
gosterildigi gibi elektronun antipartikiili olan B* olarak adlandirilan pozitron,

nétron ve notrino yayinlanir (Demir, vd. 2009:88-97).
pt-o>nl+et+V (2.2)

Protonun ndtrona donlsmesi ile radyoaktif ¢ekirdekten yayinlanan pozitif
yuklii elektron ¢evre dokularin atomlariyla etkileserek enerjisini kaybeder.

Pozitronun

elektronla anhile olmasi sonucu 511 keV enerjili iki anhilasyon fotonu
olusur. Anhilasyon fotonlarinin olusabilmesi i¢in pozitronun enerjisinin en az

1.02 MeV olmasi gerekir.



Pozitron

Sekil 2. Pozitron olusumu

Sekil 2.2°de ¢ekirdekte protonun notrona doniisiimii sirasinda yayinlanan

pozitron parcaciginin sematik olarak gosterimi verilmektedir.
b. I¢c Doniisiim Elektronlar:

Yoringe elektronunu alan gekirdegin uyarilmis duruma ge¢mesiyle fazla
enerjisi gama emisyonu yoluyla c¢ekirdek dismna verilir. i¢ doniisimde gama
emisyonu dogrudan atom disina iletilmez. Gama atom igindeki yoriinge
elektronlarindan 6zellikle K ve L katmanlarindaki elektrona ¢arparak elektronu
yoriingesinden koparip uzaklastirir. Donlisiim elektronlar1 olarak adlandirilan bu
elektronlarin kazandiklar1 enerji gelen gama 1sin1 enerjisinin bagli elektron

enerjisi arasindaki farka esittir.

[c doniisiim elektronunu B~ doniisiimde yayinlanan elektrondan ayiran

yoOriinge elektronu olmasidir.
c. Auger Elektronlar:

Protonun ndtrona dontisiimii, B* ile ger¢eklesen doniisiime alternatif proton
zengini ¢ekirdegin kendine en yakin yoriingede bulunan elektronu yakalamasi
olayidir. Elektron yakalamanin (EC) ¢ekirdege en yakinda bulunan K
yoriingesinde gergeklesmesi en olasidir. Elektron yakalama ile olusan bosluk iist
yoriinge elektronu tarafindan dolduruldugunda iki enerji seviyesi arasindaki farka
es deger X 1511 atomdan yayinlanabilir. Ya da bu 151n yoOriinge elektronlarindan
birine carparak elektronu atomdan uzaklastirabilir. Kopan bu elektron Auger

elektronu olarak adlandirilir.



® Auger elektronu

Sekil 3. Auger olay1
Sekil 2.3’ te Auger elektronu olusumu sematize edilmistir.
d. Alfa Parcacigi

2 protonu ve 2 ndtronu olan alfa parcacigi gii¢lic cekim kuvvetine sahiptir.
+2 degerlikli olan bu parcacik ilerledigi dokuda iki elektronu cekerek yolu
lizerindeki atomu iyonize eder. Alfa parcaciklart havada yaklasik 4 cm kadar
ilerleyebilirken dokuda bu mesafe 0,003 mm kadardir. Alfa pargaciklarinin
yaydigi enerji 4-8 MeV arasindadir. Bu alfa pargaciklari dokuda ¢ok fazla
ilerleyemezken kisa menzillerinde yiiksek dogrusal enerji transferi (LET)

saglarlar (Seniwal, vd. 2020).

Alfa parcacig1 yayinlayan atomdaki atom sayisi (Z) ve proton sayisinda (A)

olan degisim denklem 2.3’te verilmektedir. a alfa pargacigini temsil etmektedir.

(Z,A) > (Z—-4A-2)+a (2.3)
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Alfa Pargacigs

Sekil 4.  Alfa pargacigi olusumu

Sekil 2.4’te alfa pargaciginin olusumu sematik olarak gosterilmektedir.

2. Yuki Olmayan Radyasyon
a. Gama Radyasyonu

Radyoaktif ¢ekirdek yaptigi doniisiimler sonucunda hemen kararlt duruma

gecemeyebilir. Bu durumda ¢ekirdek uyarilmis durumdaki fazla enerjisini gama



fotonu emisyonu ile salar. Elektriksel yiik tasimayan gama fotonlarinin
penetrasyon kabiliyetleri diger niikleer emisyonlara gore oldukca fazladir. Gama
fotonlar1 dokuda ilerlerken direkt olmayan etki ile iyonizasyon yaparlar. Gama
fotonu yoriinge elektronuna carptiginda yiiksek hizla yoriingesinden ayrilan

elektron yeni ¢arpismalar yaparak ikincil radyasyona sebebiyet verir.
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Gama 15im
(Uyarilmis Durum)

Sekil 5. Gama 111 olusumu

Sekil 2.5’te uyarilmis durumdaki radyoaktif ¢ekirdekten yayinlanan gama

1511 sematik olarak gosterilmistir.
b. Karakteristik X 151m1 Radyasyonu

Yoriinge elektronlarinin dis etkiler ile atomdaki konfiglirasyonlarinin
bozulmasi ile atom uyarilmis duruma gecer. Uyarilmis durumdaki atomda olusan
elektron bosluklar1 kisa siire igerisinde iist yoriingede bulunan elektronlar ile
tamamlanir. Bu elektron gegisleri sirasinda her atomun kendine 6zgii olan enerji
seviyeleri arasindaki farka es deger enerjilerde X 1sinlar1 yayinlanir. Bu X 1sinlart
atoma 0zgii oldugu icin karakteristik X 1sinlar1 olarak adlandirilir. Yiik ve
kiitlesiz olan bu X 1smlarinin penetrasyon Ozellikleri fazladir. Dokunun
yogunlugunun artmasiyla azalan penetrasyon ile her dokuda ayni mesafede yol
alamazlar. 0.04-1000 A° arasinda degisen dalga boylarina sahip olup tanisal

alanda yaklasik 0.5 A° dalga boylarinda X 1sinlar1 kullanilir.
f? e — ? \N\N\N\ P

Elektron X-150m

Sekil 6. X 1511 olusumu

Sekil 2.6> da bir elektronunu kaybetmis pozitif yiiklii bir atomdan

yayinlanan X 1s1n1 gematik olarak gosterilmektedir.



¢. Bremsstrahlung (Frenleme) Radyasyonu

Yiiksek enerjili elektron hedef atomun c¢ekirdegine kadar gelebildiginde
cekirdegin kuvvetli ¢ekim alaninda yavaslamaya ve yolundan sapmaya baslar.
Elektronun hizindaki bu azalma frenleme radyasyonu seklinde ortaya c¢ikar. Bu
yiiksek enerjili elektronun frenleme radyasyonu yaymasi, elektronun enerjisinin

artmast ve hedef atomun atom numarasinin artmasi ile artar.

Bremsstrahlung Radyasyonu

Sekil 7. Frenleme radyasyon olusum semasi

Sekil 2.7 de elektronun ¢ekirdek yakinindan gecerken yayinladigi frenleme

radyasyonu sematize edilmistir.
d. Cift Olusum

Hizlandirilmis bir fotonun genellikle bir atom c¢ekirdegi yakinindan
gecerken enerjisini tamamen kaybetmesi ile elektron ve elektronun anti pargacigi
olan pozitron olusturmasidir. Bu olay ¢ift olusum olarak adlandirilirken olusan
pozitronun atomun yoriinge elektronlarindan biriyle etkileserek yok olmasi ise
cift yok olus olarak isimlendirilir. Sekil 2.8” de cift olusum sematik olarak

gosterilmistir.

€ (elektron
g ( )
s
hv > 1.02 MeV /
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Foton \ \.\ o
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P2 (pozitron)

Sekil 8.  Cift olusum



e. Notron Radyasyonu

Bir yukar1 (u) iki asagi (d) kuarktan olusan nétron, proton ile atomun
cekirdegini olusturur. Hidrojen atomu disinda diger tiim atomlarin ¢ekirdek
yapisinin temel taneciklerinden biri olan notronlar yiiksiiz olmalar1 sebebiyle
atom igerisinde yiikli pargaciklarda oldugu gibi ¢ekirdegin Coulomb engelini
asmak zorunda degillerdir. Yiiklii olmadiklar1 i¢in Coulomb kuvveti ile etkilesime
girmezken c¢ekirdegi bir arada tutan niikleer kuvvet ile etkilesim i¢indedir.
Notronlarin niikleer etkilesimlere girme olasilig1 yiiklii pargaciklara gore daha

olasidir.

Notronlar kinetik enerjilerine gore termal (0,025 eV), orta enerjili (0,5-10
keV), hizli (10 keV-10 MeV) ve ¢ok hizli (10 MeV’ in iizerinde) notronlar olarak
siniflandirilirlar. Notron radyasyonu radyoaktif cekirdekten ndtron yayilmasi
olayidir. Bu yolla radyoaktif ¢ekirdek fazla notronunu g¢ekirdek disina salarak
proton ndtron oranini 1’e yaklastirmaya calisir. Bu ndtron salinimiyla atomun
proton sayisi degismezken notron sayis1 bir azalir. Notron radyasyonu ¢ogunlukla
niikleer santrallerde ¢ekirdek boliinmesi reaksiyonlarinda ortaya g¢ikar. Notronlar

yluksliz tanecikler olduklarindan doku igerisindeki giricilikleri fazladr.

C. Radyasyon Birimleri

Hastanin maruz kaldig1 radyasyon dozunu belirleyebilmek, sogurulan
dozlar karsilastirabilmek ve dozlarin olusturabilecegi biyolojik etkiyi goérebilmek
icin radyasyon birimlerinin belirlenmesi gereklidir. Tiim bilimlerde oldugu gibi
radyoloji ile ilgili birimler Uluslararas1 Radyasyon Birimleri Komisyonu (ICRU)
tarafindan tanimlanmustir. Iyonlastirict radyasyonun etkileri gegtii ortamda

yarattig1 iyonizasyona baglidir.

Radyoaktif ¢ekirdegin birim saniyedeki parcalanma siklig1 olarak aktiviteyi
tanimlarsak birimi pargalanma/saniye yani Becquerel ’dir. Bir gram radyumun bir
saniyedeki parcalanma sayis1 (3,7x10%°) olarak aktivitenin eski birimi Curie

yerini Becquerel’ e birakmistir.

Radyoaktif 1stmanin havada olusturdugu iyonizasyonun yiik miktari
Olciilebilir. Istmanin bir kg havada olusturdugu iyonlarin elektrik yiikleri

(Coulomb/kg) toplami 1sinlanma dozu olarak tanimlanir. Radyoaktif 1simanin 1



cm? te olusturdugu iyon yiikleri toplami olarak Réntgen tanimlanabilir (Kurtman,

2017:30-33).

1 rad, 1 gram maddenin sogurdugu 100 erglik enerji olarak tanimlanmakta
ve yeni birimi gray ise 1 kg maddenin sogurdugu enerjidir. Sogurulan doz

sogurucu malzemenin 6zelliklerine bagli olarak degisir.

Radyasyonun tiirline bagli olarak dokuda meydana getirecegi biyolojik etki
farklilik gosterecektir. Bu etkiyi hesaba katmada biyolojik zarar faktdrii olarak
tanimlanan bir faktor kullanilir. Alfa i¢in 20, beta ve gama icin 1 olan bu faktoriin
radyasyon enerjisi ile carpilmasiyla dokuda olusabilecek biyolojik zarar

ongoriilebilir. Bu ¢arpim bize doz es degerini verir.

Aktivite, 1sinlanma dozu, sogurulan doz ve doz esdeger parametreli icin
Uluslararas1 Radyasyon Birimleri ve Olgiimleri Komitesi (ICRU) ve Uluslararasi

Birimler Sistemi (SI) tarafindan birimler ve doniisiimler tanimlanmistir.

Radyasyon birimleri yaptifimiz c¢alismalarda radyasyondan kaynakli
etkilerin hesaplanabilmesi i¢in gereklidir. Uluslararasi Radyasyon Birimleri
komitesi (ICRU) radyasyon calismalarinda sik¢a kullanilan aktivite, 1sinlama
dozu ve doz esdegeri parametreleri i¢in 6zel birimler tamimlamistir. Cizelge

2.2’de bu birimler ve birbirlerine olan doniisiimleri gosterilmektedir.

Cizelge 2. Radyasyon Birimleri

Birimler ICRU Sistemine Sl Sistemine Gore Doniisiim

Gore
Aktivite Curie, Ci Becquerel, Bq 1 Ci =3,7x10% Bq
Birimi 1Bg=2,7x10Ci
Isinlanma Réntgen, R Coulomb/kg 1 C/kg=3876 R
Dozu Birimi 1R =2,58x10"*Clkg
Sogrulan Doz Rad Gray, Gy 1 Gy = 100 Rad
Birimi 1 Rad =102 Gy
Doz Esdegeri  Rem Sievert, Sv 1 Sv =100 Rem
Birimi 1 Rem = 0,01 Sv

Radyasyon dozunun 0&lciminde radyasyonun enerjisi, kaynak doku

arasindaki mesafe ve radyasyona maruz kalinan siire de 6nem tagimaktadir.

D. Radyasyonun Madde ile Etkilesimi

Radyasyonun madde ile olan etkilesimi radyasyonun tiiriine, radyasyonun

enerjisine, maddenin atomik yapisina bagli olarak degismektedir.
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1. Yiiklii Radyasyonun Madde ile Etkilesimi

Yiiklii parcaciklar olan alfa ve beta parcaciklart doku igerisinde
ilerlediklerinde enerjilerine bagl olarak dokuda iyonizasyona ve/veya uyarilmaya
sebebiyet verirler. Iyonize radyasyon sinifina dahil olan bu yiiklii parcaciklarin
enerjileri eger atomu iyonize etmeye yetmiyorsa atom ve molekiiller arasindaki

baglarda kii¢iik titresimler yaratarak enerji salinimin1 gergeklestirebilirler.

2. YUkl Olmayan Radyasyonun Madde ile Etkilesimi
a. Notronun Madde ile Etkilesimi

Notronlar  yiiksiikk tanecikler olduklarindan etkilestikleri atomlarda
penetrasyon yetenekleri yUklu taneciklere gore oldukca iyidir. No6tronlar
enerjilerine bagli olarak esnek c¢arpisma (elastik), esnek olmayan carpisma

(inelastik), ndtron sogurulmasi ve fisyon olayi ile 4 sekilde madde ile etkilesirler.

Hizlandirilmig noétronlar atomun ¢ekirdegi ile esnek carpisma yapip
enerjisinin bir kismini1 ¢ekirdege aktarir ve ndtron belli bir kinetik enerjiyle
yoluna devam eder. Bu etkilesim MeV enerji seviyesindeki ndtronlarda
gerceklesir. FElastik olmayan c¢arpisma da nétronunu (1 MeV {izerindeki
enerjilerde) atom ¢ekirdegine enerjisinin biiyilk bir kismini aktarmasiyla
uyarilmis duruma gecen ¢ekirdek fazla enerjisini gama fotonlar1 yayinlayarak
atmaya c¢alisir. Enerjisinin biiyiik bir kismin1 ¢ekirdege veren ndtron daha kiigiik

enerjilerde yoluna devam eder.

gerl tepen )
gekirdek o gama fotonu
/ o
()— m' cekirdek ~ Y
> ; - o). yac y gekirdek
gelen notron \ =
\ gelen nétron \
\ \\
\
a \
(a) () nétron \J
a b sagilan nétron

Sekil 9.  Notron etkilesim mekanizmalari a) nétronun ¢ekirdekle elastik sagilmaya
ugramasi. b) nétronun ¢ekirdekle inelastik sagcilmaya ugramasi

Sekil 2.9’ da nétronun cekirdekle yaptigi elastik ve elastik olmayan
etkilesmeleri sematize edilmektedir. Sogurucu materyalin cekirdegi tarafindan

notron sogurulabilir. Bu sogurulma sonucunda ¢ekirdek fazla enerjisini gama
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yayinlayarak atarken bu etkilesim genellikle diisiik enerjili nétronlar olarak
tanimladigimiz termal noétronlar icin gecerlidir. Fisyon olarak tanimlanan atom
cekirdeginin boliinmesi olay1 notronun atom ¢ekirdegine ¢arpmasi ile ¢ekirdegin
parcalanip daha kiiclik iki c¢ekirdege ve 2 ya da 3 nétron olusumuna yol

agmasidir.
b. Fotonun Madde ile Etkilesimi

Belirli bir dogrultuda maddeye gelen fotonun madde ile etkilesimi foton
siddetinde azalma olusturur. Bu azalma maddenin kalinligina ve ortamin azalma
katsayisina baghdir. ‘‘Beer-Lambert Yasasi’’ olarak bilinen bu yasaya gore
homojen bir sogurucu ortamdan gecen 1sinin siddeti ortamin kalinligina ve
sogurucu malzemenin yogunluguna bagli olarak iistel bir sekilde azalir. Sekil
2.10° da Io siddetindeki fotonun, x kalinligindaki sogurucu malzemeden

gegmesiyle siddetindeki azalma gosterilmektedir (Mosorov, 2017:1-5).

Iy I
X
E—— —
—
—_— —
—
Sekil 10. Fotonlarin sogurucu ortamdan gecerken azalmasi

Io sogurucu ortama gelen fotonun siddeti, I gecen 1s1n1n siddeti, x sogurucu
ortamim kalmligi ve u (cm?/g) ortamin azalma katsayisi olmak iizere foton

siddetindeki azalma denklem 2.4 de gosterilmektedir (Mosorov, 2017:1-5).
[=1pe ¥ (2.4)

Yiiksek enerjili fotonlarin madde ile etkilesimi dokuda yikli tanecikler
meydana getirir. Fotonun atomun yoriinge elektronuna carpip yoriingeden
koparmasiyla hizlanan elektronun ikincil iyonizasyona sebep olabilecegi diisUk
bir olasilikta olsa kabul edilmektedir. Ancak fotonlarin madde ile etkilesiminde
bes farkli etkilesim mekanizmasi vardir. Bunlar fotoelektrik etki, Compton

sacilmasi, ¢ift olusum, koherent sacilma ve Foto ayrismadir.
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i. Fotoelektrik etki

Yuksek enerjili bir foton madde ile etkilestiginde enerjisinin tamamini
etkilestigi atomdaki elektrona vererek kaybolur. Bu etkilesimin olabilmesi i¢in
gelen fotonun enerjisinin elektronun baglanma enerjisinden biiyiik olmas1 gerekir.
Bu durumda atomdan kopan elektrona fotoelektron adi verilir. Atomdan kopan bu
fotoelektronun enerjisi gelen foton ve elektronun baglanma enerjisi arasindaki
farka esittir .Efe fotoelektronun enerjisi, Eo gelen fotonun enerjisi ve Ep kopan

elektronun baglanma enerjisi olmak iizere 2.5 denkleminde verilmektedir.
Efe = E, — Ep (2.5)

Fotoelektrik etkinin ger¢ceklesmesi atom numarasinin artmasina bagli olarak

artmakla birlikte diisiik enerjili X ve gamma fotonlarinda 6nde gelen etkilesimdir.
ii. Compton sagilmasi

Yiiksek enerjili foton enerjisinin bir kismini etki ettigi atomun dis yoriinge
elektronlarindan birine aktarir ve elektronu yoriingeden koparir. Foton enerjisinin
bir kismini elektrona aktarirken bir kismiyla da gelis acisiyla 8 yapacak sekilde
dogrultusunu degistirilerek yoluna devam eder. Sekil 2.11° de Compton sagilma

diyagrami gosterilmistir.

Sacilan elektron
Gelen foton
]
NN NN NN NN

)

Sacilan foton

Sekil 11. Compton sagilmasi diyagrami

Enerjinin korunumundan sagilan fotonun enerjisi ile kopan elektrona
aktarilan enerjinin toplami gelen fotonun enerjisine esit olmalidir.Ex. kopan

elektronun enerjisi,

Eo gelen fotonun enerjisi ve Esf sacilan fotonun enerjisi olmak iizere kopan

elektronun enerjisi 2.6 denkleminde verilmektedir.

Exe = Eg — Esf (2.6)
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iii. Cift olusumu

Enerji yiiklii bir fotonun bir elektron ya da ¢ogunlukla bir atom ¢ekirdegi
yakinindan gecerken enerjisinin tamamini birakip kaybolmasi ve biri negatif
digeri pozitif yiiklii elektron olusturmasi olayidir. Negatif yiikli elektron atomik
etkilesimler yaparak enerjisini harcarken pozitif yiiklii elektron yani pozitron

karsilastig1 atomun elektronuna garparak anhilasyon fotonu meydana getirir.

Sekil 2.12° de atom ¢ekirdegi yakininda olusturulan elektron pozitron ¢ifti

gosterilmektedir.

. Elektron

ﬁ: |
0,511 MeV

Foton

Sekil 12. Cift olusumun ger¢eklesme mekanizmast
iv. Koherent Sacilma

Koherent sagilmada gelen fotonun enerjisi ile sagilan fotonun enerjisinde bir
degisiklik olmaz. Gelen ve sagilan fotonlarda dalga boyu degisikligine neden
olmayan bu sac¢ilmanin 0,1 ve 0,5 MeV foton enerjilerinde ve yliksek atom

numaralar1 agir elementlerde meydana gelmesi daha olasidir.

Sekil 13. Koherent sagilmanin sematik gosterimi

Sekil 2.13’te gosterildigi gibi gelen foton bagli bir elektron iizerine
distiigiinde atomu iyonize edecek enerjiye sahip olmadiginda bagl elektron

fotonla ayni frekansta titresim olusturur. Titresen bagli elektronlar radyasyon
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yayar ve atom bastaki kararli haline geri déner. Iyonizasyona neden olmayan bu

etkilesimde yalnizca fotonun yonii degisir.
V. Foto Ayrisma

10 MeV’ den yiiksek enerjili fotonlarda meydana gelen etkilesim tiiriidiir.
Bu etkilesimde foton atom c¢ekirdegi tarafindan sogurulur ve ¢ekirdek kararsiz
duruma gelir. Kararsiz durumdaki bu radyoaktif ¢ekirdek ndtron salinimi yaparak
enerjisi azaltip kararli duruma gecer. Sekil 2.14’te fotodisintegasyonun sematik

goOsterimi verilmistir.

Notron

Foton

Sekil 14. Foto ayrigsmanin sematik gosterimi
E. Radyasyonun Zararlar:

Iyonizan radyasyonun canlilar iizerindeki etkilerini inceleyen bilim dalina
radyobiyoloji denir. Radyasyonun canli organizmadaki etkileri ilk kez Henri
Becquerel tarafindan tanimlanmistir. Henri Becquerel radyum kaynagini 2 hafta
stire ile cebinde tasimis ve radyum kaynagindan yayinlanan iyonize radyasyonun
derisinde kizariklik yarattigini fark etmistir (Arslan, 2017:178-183). Canlilarin
yasamsal faaliyet gosteren en kiiclik yapi birimi olarak tanimlanan hiicrelerin
radyasyona duyarlilig1 farklidir. Bir parcacigin maddeden gegerken biraktigi
enerji biyolojik dokuda zararli etkiler meydana getirir. Hiicrenin iyonizan
radyasyonla olan etkilesimi direkt veya indirekt seklinde gergeklesir (Manisaligil
ve Yurt, 2018:50-53).

Direkt etkilesimde radyasyon etkilesim yolu tizerindeki hiicrelerin dogrudan
DNA (DeoksiriboNuKkleikAsit) molekullerini, organellerini, hormon ve
enzimlerini hedef alir. Bu etkilesme yiikli partikiiliin 151mim yolu {izerindeki

etkilestigi maddeye biraktigi enerji miktar1 fazla olan nétron, alfa, beta 1s1mim
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tiplerinde ¢ok daha sik goriiliir. Dokuda daha kisa mesafede daha ¢ok hasara yol
acarlar.

Indirekt etkide ise iyonize eden 1smimin hiicre igerisinde bol miktarda
bulunan maddeler (su molekiilleri, radikaller, iyonlar) ile etkilesmesiyle
gergeklesir. Hiicrenin yaklasik %70’1 su oldugundan radyasyonun hiicrede su
molekiilleri ile etkilesimi daha muhtemeldir. Radyasyonun bir su molekiili ile
carpismasiyla su molekiilii pargalanir. Bu yiiklii su molekiilleri hidrojen ve
oksijen atomlarinin bir araya gelmesiyle olusan serbest hidroksil (OH) kokii gibi
serbest reaktif kokler meydana getirir. Denklem 2.7°de parcalanan su molekiili

gosterilmis.
H,0 - H" + OH™ (2.7)

Pargalanan su molekiiliinden olduk¢a enerjik ve ¢ift olusturma egiliminde
olan serbest radikaller olusur. Bu serbest reaktifler hiicrede DNA molekiilii ile

etkileserek DNA da zincir kiriklarina ve baz dizilimlerinde hasara yol agabilir.

Ozetle 151n1m bir DNA molekiiliinii dogrudan bir kimyasal degisiklige yol
acacak sekilde iyonize edebilir veya DNA 1simim tarafindan hiicre suyunda
iiretilen serbest radikaller ile etkilestiginde, dolayli yoldan degisebilir. Her iki

durumda da anilan

kimyasal degisiklik, kanser olusumuna veya genetik bozukluklara kadar

varan, zararli bir biyolojik etkiye yol agabilir.

DNA, hiicre boliinmesi Oncesinde kendini esleyerek sayisini iki katina
cikararak kalitsal bilgilerini eslenme sonrasinda olusacak DNA molekiillerine
aktarir. Isinim hiicreleri hasara ugrattiysa olusan hasar eslenme ile olusacak DNA

hiicrelerine aktarilir.

Radyasyonun etkisi ile yapist degisen pek cok yapr kendi islevini yerine
getirmede yapinin benzerleri rol oynarken DNA gibi hiicrenin yOnetimini
saglayan kalitsal bir yapida olusan degisiklik dogrudan hiicrenin yapisimi etkiler.
Radyasyonun canlida olusturdugu hasar eger onarilamaz ise canlida mutasyon
olusabilir (Coskun, 2011:13- 17). Eger bu mutasyon canlinin {ireme hiicrelerinde
olusmus ise kalitsaldir. Genel olarak radyasyonun sahip oldugu enerji,

radyasyona maruz kalma siiresi gibi faktorler radyasyonun olusturacagi hasarin

16



bilytikliglinii belirler. Sekil 2.15’te iyonize radyasyonun DNA molekiiliinde
yarattig1 hasar sonucu kanser hiicresi olusumu ve ¢ogalmasi gosterilmektedir.

Kanser Hiicresi

Sekil 15. Iyonizan radyasyonunun neden oldugu zincir kiriklar1 sonucu kanser
geligimi

Genel olarak radyasyona direncli olan merkezi sinir sisteminde vaskuler
yapmin radyasyona duyarli olmasi radyasyonun merkezi sinir sistemindeki
etkisini arttirir. Radyasyon merkezi sinir sisteminde damar yirtilmasi, kapiller
sirkiilasyonun bozulmasi, menenjit gibi hasarlara yol acabilmektedir. Bu
hasarlarin goriilebilmesi igin yiliksek dozlar ( > 5000 cGy ) gereklidir (Demir,
2014).

F. Radyoterapi

Radyoterapi (RT), bir diger adiyla radyasyon tedavisi, belirlenmis tiimor
hacminin tedavisinde iyonize radyasyon kullanilarak saglikli dokulara en az
radyasyon dozunu verecek sekilde tiimor hiicrelerini yok etmek amaciyla
uygulanan bir tedavi seklidir. Radyoterapi uygulamasi tek basina
uygulanabilecegi gibi cerrahi bir islem sonrasinda da timdér hacmi ve
cevresindeki kritik dokularda olusabilecek metastazlarin Oniine gegmek i¢inde

uygulanabilir.

Radyoterapi lokal bir tedavi olup genellikle radyasyona maruz birakilan
viicut pargasini etkiler ve radyasyonun etkilestigi dokularda biyolojik degisime
sebep olur. Radyoterapi ile tedavi, radyasyonun DNA zincirini olusturan atomlar1
ya direkt ya da indirekt sekilde iyonize ederek kanserli hiicrenin DNA’sina zarar

vermesi esasina dayanir.
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Radyoterapi uygulamasi tiimoériin konumuna ve boyutuna gore degisiklik
gosterir. Radyoterapi lokal bir tedavi olup etkilestigi dokuda biyolojik degisiklige

neden olur.

Radyoterapi uygulamasi disaridan ve uzaktan uygulanan harici (Eksternal)
ve viicut icerisinden veya yakinindan uygulanan dahili (Internal) radyoterapi

olmak tizere iki sekilde gergeklestirilir.

e Harici Tedavi: Disaridan ve uzaktan tiimoriin boyutuna ve konumuna
baglt olarak X 1s1n1, gama 1sin1, hizlandirilmis elektronlar ve atom
alt1 pargaciklari uygulayan tedavi seklidir. Derin yerlesimli
timorlerde ve genis alani 1sinlamak istedigimiz tedavilerde hemen
hemen tiim kanser olusumlarinda kullanilir. Harici tedavi
tinitelerinde uygulanmak istenen radyasyona bagli olarak X 1s1n1
iireten bir cihaz, gama 1sin1 yayinlayan radyoaktif kaynak ya da
parcacik tedavisi ic¢in gerekli olan parcaciklari yonlendiren

ekipmanlar kullanilir.

e Dahili Tedavi: Radyoaktif kaynagin doku arasina, cilt ylizeyine ya
da viicut bosluklarina yerlestirilmesi ile yakindan uygulanan tedavi

seklidir.

1. Hadron Terapi

Hadron Terapi (HT), timorld hicrelerin sterilizasyonu icin proton, nétron,
pion gibi parcaciklar ve karbon, oksijen, azot gibi agir iyonlarin kullamildig: bir

radyoterapi teknigidir (Tok, 2016: doktora tezi).

Hadron terapide amag¢ tumor hicrelerini cevreleyen saglikli dokulara
minimal etkiler birakarak tiimdrlii hiicrenin 6ldiiriilmesini saglamaktir. Hadron
terapinin geleneksel radyoterapi uygulamalarina kiyasla en biiyiik avantaj1 tiimore
oldukca uyumlu bir doz dagilimi sunarken tiimorii ¢cevreleyen saglikli dokulara en

az radyasyon hasarini vermesidir.

Sekil 2.16” da geleneksel radyoterapide kullanilan kiitlesiz fotonlar (X ve
gama 1sinlar1) ve elektronlar ile hadron terapide kullanilan pargaciklarin artan

proton sayilarina bagl olarak dizilimi gosterilmistir.
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Sekil 16. Radyoterapide kullanilan geleneksel 1sinlar ve hadronterapi parcaciklari

Geleneksel radyoterapiye kiyasla hadron terapisinin istlinligi, yukli
parcaciklarin enerjilerinin ¢ogunu niifuz etme araliginin sonuna yakin birkag
milimetre (Bragg tepe bolgesi) arasinda birakmasindan kaynaklanmaktadir
(Korkmaz, 2019:47-53). Sogurucu ortamda ilerleyen yiiklii parcacik enerjisini
kaybederken yavaslar ve yavaslamasiyla birim yol uzunlugu boyunca aktaracagi

enerji artar. Yikli parcacigin

menzilinin sonunda durmasiyla enerji kayb1 maksimum olur ve boylelikle
menzil sonundaki artig Bragg tepesini olusturur. Hadronlarin iyonizasyon
yogunluklarindaki artisin sonucu olarak olusan Bragg tepesinin konumu
par¢acigin kinetik enerjisini tamamen tiiketecegi mesafeye yani menziline
baghdir. Parcacigin enerjisini degistirmek, menzilini degistirmeyi boylelikle
Bragg tepesinin konumunu degistirmeyi saglar. Tepe konumunun goénderilen
parcacigin enerjisine bagli olarak belirlenebilmesi tiimore yiiksek iyonizasyon

saglanmasini olanakli kilar.

Sekil 2.17 ’de Bragg egrisi ve egri lizerindeki bi¢im parametrelerinden

bazilar1 gosterilmistir.
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Sekil 17. Bragg egrisi ve Bragg bicim parametleri [§]

Doz seviyesinin %80-%20 araligindaki genisligi (penumbra) ve Bragg
tepesinin yar1 yiikseklikteki genisligi (Full Width at Half Maksimum-FWHM)

Bragg egrisinin analiz edilmesini saglayan parametrelerdir.

Bragg egrisinden de goriildiigii gibi hadronlarin belirli bir mesafede durma
konusunda benzersiz bir yetenekleri vardir. Enerjilerinin ¢ogunu timor
bolgesinde birakir ve dururlar. X 1smlar1 gibi ¢ikis dozuna sahip olmamalari
sayesinde saglikli dokularda doz birikiminin Oniine gec¢ilmis ve tedavi siiresi

kisaltilmis olur.
a. Hadron Terapinin Biyolojik Temeli
i. Goreli biyolojik etkinlik (RBE)

Farkli radyasyonlarin esit dozlarmmin dokularda farkli biyolojik etkiler
meydana getirmesine Goreli Biyolojik Etkinlik (RBE) adi verilir. Bu biyolojik
etkinlik radyasyonun tiiriine, radyasyonun enerjisine, dokunun yogunluguna,
birim uzunlukta ortama birakilan enerjiye yani Dogrusal Enerji Transferi ’ne

bagl olarak degisir.

Hadron terapi uygulamalarinda kullanilan pargaciklar dokuda menzillerinin
sonlarina dogru geleneksel radyoterapi uygulamalarina kiyasla yiiksek goreli
biyolojik etkinlige sahiptir. Bunun nedeni enerjilerinin ¢ogunun Bragg tepesinde

dokuya vermeleridir.
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Goreli biyolojik etkinligi fazla olan parcaciklarda ayni boyuttaki tiimori
yok etmek icin gerekli olan enerjileri daha az olacaktir. Herhangi bir radyasyonun
canlida yarattig1 etkiyi belirlemek icin RBE bilinmelidir. Klinik c¢alismalarda
proton icin RBE 1,1 secilmektedir (Paganetti, vd. 2002).

Hedef tiimorii yok etmek i¢in gerekli olan foton dozunun, ayn1 tiimérii yok
etmek icin gerekli olan proton dozuna orant RBE’ i verir. Dy foton dozu, Dy
proton dozu olmak uzere

RBE = % (2.8)

p

Denklem 2.8 de foton dozunun proton dozuna oranmi Goreli Biyolojik
Etkinligi vermistir. Par¢acigin agirliginin artmasina ve hizinin azalmasina bagl
olarak LET artar. Menzil sonunda enerji transferinin artmasiyla radyasyonun

dokudaki etkinligi de artacaktir.

25 100 200 keV/pym LET

Sekil 18. Farkli parcaciklar i¢cin LET ile RBE iliskisi

Sekil 2.18” de parcaciklarin dogrusal enerji transferlerinin artig1 ile RBE
degerlerindeki artis gosterilmektedir. Aynt LET degerinde farkli RBE degerleri
vermektedirler. Sekilde de goriildiigii gibi karbonun biyolojik etkinligi protona
gore giris bolgesinde daha yavas bir artisla olur. Bu da tiimor disindaki saglikhi
dokularda biyolojik etkinligin daha az oldugunu gosterir. Bu durum karbon

tedavisini proton tedavisinden daha avantajl kilar.
ii. Oksijen etkisi

Radyasyonun madde ile etkilesiminde RBE disinda bir diger biyolojik etki
oksijen etkisidir. Hiicreleri yapilarindaki oksijen miktarina bagli olarak normal

oksijen oranina sahip hiicre (Aerobik hiicre) ve diisiik oksijen oranina sahip hiicre

(Hipoksik hiicre) olarak ikiye ayirabiliriz. Diisiik oksijenli hiicreler radyasyona
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daha fazla direng gosterirler. Dripoksik ayni sayidaki diisiik oksijenli hiicreyi yok
etmek igin gerekli radyasyon dozu, Daerobik ayn1 sayidaki normal oksijenli hiicreyi
yok etmek icin gerekli radyasyon dozu olmak iizere Oksijen Arttirma Orani

(OER) denklem 2.9’ da verilmektedir.

OER — Dhipoksik (29)

Dgerobik

OER degeri ne kadar kiiclikse daha az hipoksik hiicre direnci anlamina
gelir. Protonlarin OER degeri yaklasik olarak 3 civarindadir. Bunun anlami diistik
oksijenli hicreleri yok etmek i¢in gerekli olan doz miktarinin ayni kosullarda
normal oksijen oranina sahip olan hiicreleri yok etmek icin gerekli olan doz

miktarinin yaklasik 3 kat daha fazla olmas1 anlamina gelir.

Bas, boyun ve beyin tiimdrlerinin radyasyona karsi direng gostermesi
sayesinde hadron parcaciklar1 ile tedavi edilebilirligi geleneksel radyoterapi

uygulamalarindaki kisitlamalarin 6niine geger.

2. Proton Tedavi

Proton tedavi tiimorli bolgenin 1sinlanmasinda hizlandirilmig proton
tanecikleri kullanilan bir Eksternal radyoterapi uygulamasidir. Bu tedavi seklinde
protonun doz dagilimlarinin 6zelliklerini, iyonizasyon karakterlerini anlamak icin

protonun doku yoluyla tasinmasindaki temel fiziksel siirecleri bilmek gerekir.
a. Proton Tedavisinin Tarihsel Gelisimi

““Hizli protonlarin iyi kosutlanmis dar 1sinlarini liretmek kolay olacak ve
1isinm menzili kolayca kontrol edilebildiginden, viicut iginde iyi tanimlanmis
kiicuk hacimlerin hassas pozlamasi yakinda miimkiin olacaktir.”” (Wilson,
1946:491-498). Robert Wilson’in 1946 yilinda yayinladig: bu bildiri ile ilk defa

kanser tedavisinde protonlarin rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

1954 yilinda California Universitesi Lawrance Berkeley Laboratuvari’nda

(LBL),

C.A. Tobias ve John H. Lawrence doteron ve helyum demetleriyle hastalar
tizerinde ilk denemeyi gerceklestirmistir (Khan ve Gibbons, 2014; Lawrence, vd.
1958:121- 134). Lawrance Berkeley Laboratuvari’nda hizlandirilmis proton

demetleri ile ilk hastalarin tedavi edilmeye baslanmasi ile niikleer fizik
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arastirmalart i¢in kullanilan birgok proton hizlandiricisi proton tedavi igin

kullanilmaya baglamistir.

Protonlarla yapilan tedavi USA Harvard Universitesi MGH (Massachusetts
General Hospital) ve Isve¢ Upsala Universitesini klinik ¢alismalar yapilmistir.
Proton tedavisinin uygulanmaya basladig1 bu ilk yillarda protonun yeterli hizlara
cikarilamamasi bu tedavinin viicudun belirli bdlgelerinde uygulanabilirligini

saglamistir.

1990 yilinda Loma Linda Universite 2008 yilinin sonuna dek proton tedavi

uygulamalarini devam ettirmis ve 13 bin hastanin proton ile tedavisi saglanmigstir

(Gragoudas, vd. 2002:1665-71).

2006 yilinda MD Anderson kanser merkezinde proton tedavi merkezi

kurulmustur (Higsonmez, Gliney, 2013:167-78).

86 proton ve 13 karbon-iyon olmak iizere toplamda 99 parcacik tedavi

merkezi faaliyetini sirdirmektedir.
b. Protonun Yapisi ve Madde ile Etkilesimi

J.J. Thomson’in doktora &grencisi olan Ernest Rutherford 1920 yilinda
yaptig1 deneyler sonucunda protonlart kesfetmistir bunlara ‘‘pozitif elektron’’

anlamina gelen ‘‘proton’’ ismini vermistir.

Proton atom ¢ekirdeginde bulunan pozitif yiiklii atom alt1 bir parcaciktir.
Proton 1,6 x 107*°C pozitif yiike sahiptir ve kitlesi elektronun kiitlesinin 1836
katma (1,672x 10 ?’kg) esittir. Protonlarin iki yukar1 bir asag1 kuarktan (u-u-d)
olustugu bilinse de son yapilan ¢aligmalarda protonun kiitlesinin sadece %9’ unun
kuarklarin kiitlesinden kaynaklandigin1 geri kalan proton kiitlesinin kuarklar1 bir
arada tutan gluonlarin enerjilerinden ve kuark gluonlarin  karmasik

etkilesmelerinden meydana geldigini bilinmektedir.

Biyolojik dokulardaki etkilesimde atomik elektronlarla Coulomb etkilesimi
yapan proton, atom c¢ekirdeginin yakinindan gectiginde efer atom c¢ekirdegine
olan mesafesi ¢ok kii¢iik degilse Coulomb itmesi tarafindan saptirilir ve bu sapma
enerjisinde ¢ok biiylik bir kayip yaratmaz. Ancak her kii¢iik sapma bir araya

geldiginde ¢oklu Coulomb sac¢ilmasina neden olur.
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Protonun ¢ekirdege olan mesafesi kiiglikse proton cekirdekle birlikte
sagilmaya ugrayabilir. Bu niikleer etkilesimin ger¢ceklesme olasiligi protonun
atomik elektronlarla ve ¢ekirdekle yapacagi Coulomb etkilesimine oranla
kiigiiktiir. Cekirdegin atom numarasinin artmasi ve protonun enerjisinin artmasi
ile niikleer etkilesimin ger¢eklesme olasiligi da artar. Terapotik araliktaki en
yuksek enerjiye sahip protonlarin %20 kadarinin, yollar1 boyunca nikleer
etkilesimlere girdigi tahmin edilmektedir. Niikleer etkilesimlerde, birincil proton,
enerjisinin blytk bir kismini1 gekirdege verir ve genis bir agiyla sagilabilir
(Mohan ve Grosshans, 2017:26-44).

Niikleer etkilesimlerde c¢ekirdek elastik sagilma yapip geri tepip toplam
kinetik enerjisini koruyabilirken, elastik olmayan sacilma yaparak protonun
enerjisinin bir kismini1 alip reaktif hale gelebilir ve bununla birlikte daha kiiglik

parcalara ayrisma, gama yayinlama gibi olaylar1 gergeklestirebilir.

Proton radyoterapisinde protonun tedavi basliginda ve hasta dokusundaki
niikleer etkilesmelerde ikincil radyasyonun tespiti Onemlidir. Bu ikincil
radyasyon tedavi alan1 disindaki doku ve organlarda alan dis1 dozlara neden
olabilir (Didi, vd. 2019:364-368). Tedavide proton radyoterapi sikliginin

artmasiyla ilerleyen zamanlarda ikinci kanser

olusumu riskine iligkin endiseler artmistir. Kalem 1simiyla tarama (PBS)
tekniginin kullanilmasiyla ikincil radyasyon iiretimi proton pasif sac¢ilma
teknigine kiyasla biiyiik Olgiide azaltilir (Ardenfors, vd. 2018:129-136). PBS
tedavilerinden gelen ikincil radyasyon, esas olarak hasta icindeki niikleer elastik
olmayan etkilesimler yoluyla iiretilir, ancak tedavi basligindan (noziil) gelen
katki, proton PBS teknikleriyle 1sinlamalarda alan dis1 dozlar1 degerlendirirken de

dikkate alinmalidir.
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Sekil 19. Geleneksel RT 1g1nlar1 ve protonun doz karakteristikleri

Sekil 2.19° da X 1smm1 ve protonun dokuda aldiklar1 yol boyunca
etkilesimleri sonucunda biraktiklar1 doz karakterize edilmistir. Foton
radyasyonunda fotonun enerjisi menzilinin basinda biiyiik bir oranda azalir ve

menzil boyunca azalmaya devam eder.

Bir proton tarafindan katedilen birim mesafe basina biriktirilen enerji
(LET), proton hizinin karesi ile ters orantili ortamin atom numarasinin karesi ile
dogru orantili olarak artar (Z%/V?). Bu yiizden pargacigin hizinin azalmasi ve
ortamin atom numarasinin artmasina bagli olarak enerji kaybi1 da artacaktir. Tek
tip bir ortamda, monoenerjetik protonlar, bu nedenle iyi tanimlanmis bir mesafeye
gideceklerdir, durmadan Once yavagladiklart ig¢in artan bir oranda enerji
kaybederler. Bu durum Bragg egrisinin olusumuna yol acar (Riley, 2007:115-
120). Bragg tepesinde odaklanmis bir radyasyon iletimi olan proton isinlarinin
fiziksel Ozellikleri radyasyon dozunun hedef hacmin gerisinde ¢ok hizli bir

sekilde azalmasi ile, dozu komsu normal dokulara diisiirerek

potansiyel olarak toksisiteyi azaltma imkani sunar. Pargacigin enerjisinin
degistirilmesiyle menzilinde yaratacagimiz degisiklik derin tiimdrlerin
tedavisinde parcacigin enerjisinin maksimum dozunu tiimdre vermeye olanakli
kilar. Protonun Bragg tepesi oldukg¢a dardir ve tiimor hacmini kapsamaz. Farkh
enerjilerde proton 1sinlarinin iist iiste bindirilmesiyle genisletilmis Bragg tepeleri

olusturulur. Bu 1sinlara yayilmis Bragg tepe isinlari (SOBP) denir. SOBP ile
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timore yiiksek radyasyon saglarken saglikli dokularin alacagi dozlar geleneksel

RT uygulamalarina gore daha az olacaktir.
C. Proton Hizlandiricilar

Parcacik hizlandiricilar1 yiiklii parcacik demetlerinin (elektron, pozitron,
proton...) olusturulmasini, belirli bir demet yapisi i¢inde elektrik alan (E) kuvveti
ile hizlandirilmas1 ve magnetik alan (B) kuvveti ile ise yonlendirilmesi ve
odaklanmasini saglayan cihazlardir. Hizlandiricilar yapilarina gore dairesel ve
dogrusal olmak iizere iki sinifta incelenmektedir. Yiikli parcacik demetleri
dairesel hizlandiricilarda istenilen enerjiye ulasincaya kadar dairesel yoriingede
dondiirtlirken, dogrusal hizlandiricilarda ise dogru boyunca ilerlemektedir.
Manyetik alan parcacigin yonelimini sinirlandirirken elektrik alan pargacigin

hizlandirilmasini saglar (Degiovanni ve Amaldi, 2015:322-332).

Protonlarin hizlandirilmasi siireci oncelikle bir proton ve bir elektrondan
olusan Hidrojen atomunun iyonize edilmesi ile baslar. Iyonizasyon ile elde edilen
protonlar vakum tiipii ile dogrusal hizlandiriciya enjekte edilir ve yaklasik 7 MeV
enerjilere kadar hizlandirilirlar. Dogrusal hizlandiricida hizlandirilan bu protonlar
vakum tiipii yardimi ile siklotron ya da sinkrotrona aktarilir. Tipik olarak bir
siklotron veya bir sinkrotron 70- 250 MeV arasinda degisen enerjilerde protonlar
elde edilmesini saglarlar. Tedavi edici olmasi i¢in protonlarin 150-250 MeV
enerjilere kadar hizlandirilmasi gereklidir. Agir parcaciklarin bu enerjilere
cikarilmast dogrusal hizlandirici mekanizmalariyla miimkiin olmadig1 i¢in
protonlart hizlandirmak ig¢in dairesel hizlandiricilar olan siklotron veya

sinkrotronlar kullanilir.
i. Siklotron hizlandiricisi

Siklotronlar, tipik olarak yaklasik 250 MeV’lik (sudaki menzili 38 cm) bir
enerji olan sabit enerji lireten hizlandiricilardir. Sekil 2.20° de goriildiigi gibi D
seklinde tasarlanmis iki yarim daire arasindaki boslugun merkezinde iyon
kaynag1 bulunur ve hizlandirilacak protonlar bu kaynak tarafindan saglanir. Sabit
manyetik alan protonun yoniinii bilkerken ve D seklinde tasarlanmig bolgenin
arasina uygulanan kare elektrik alan protonu her gecisinde hizlandirir. Bu
hizlanma protonun enerjisinin artmasi ve protonun yolunun yaricapt maksimuma

ulasincaya kadar devam eder. Bu sekilde protonlar siklotronun maksimum
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enerjisine hizlandirilir. Eger daha diisiik enerjilerde protonlar elde edilmek
isteniyorsa hizlandiric1 ve tedavi odasi arasina protonun izledigi yola
elektromekanik olarak enerji bozucular yerlestirilir. Enerji bozucular ile
hizlandirilmis proton arasindaki etkilesimler, notron kontaminasyonu yaratir bu

da proton tagima sisteminde daha fazla koruma gerekliligi saglar.

Manyetik alan yukla
parcacigin yolunu biiker.

Kare dalga elektrik
alan yiikil her
bosluk gecisinde
hizlandirir.

Sekil 20. Siklotron da protonlarin hizlanmasi

1931 yilinda pargaciklari hizlandirmak i¢in yapilan ilk siklotronda 1,3 Tesla

manyetik alanda 1.2 MeV enerjili protonlar liretilmistir.
ii. Sinkrotron hizlandiricisi

Bir grup proton baslangigta dogrusal bir hizlandirict ile hizlandirilip
sinkrotrona iletilir. Dogrusal hizlandiricida 3 ile 7 MeV enerjiye kadar
hizlandirilan proton dairesel miknatislar sayesinde dairesel yolu boyunca
hizlandirilir. Ardisik uygulanan alternatif elektrik alan ile hizlanan protonlar
manyetik alanin arttiritlmasiyla belirlenen hacim igerisinde harekete sinirlandirilir.
Hizlandirilan protonlar istenilen tedavide uygun goriillen enerji degerine
ulastiginda cikarilir ve tedavi odasina iletilir. Sekil 2.21° de gosterildigi gibi
Linac dogrusal hizlandiricisinda hizlandirilan pargaciklar miknatislar yardimiyla
yollarinda saptirilir. Istenilen enerjiye ulasan parcacik tedavi birimlerine

gonderilir.
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Sekil 21. Sinkrotronun temel yapist

Sinkrotronda elde edilmek istenen enerji i¢in siklotronda oldugu gibi enerji
distiriiciilere gerek yoktur. Genel olarak sinkrotron dairesel hizlandiricisinin
siklotron dairesel hizlandiricisina gore avantaj1 daha fazla enerji esnekligine sahip

olmasidir.

Siklotron ya da sinkrotrondan elde edilen protonun manyetik alan ile
yonelimi saglanip tedavi odasina iletilir. Tek bir hizlandiricidan elde edilen
proton 1sin1 birgok tedavi odasina ulasabilir. Boylelikle ayni anda birden fazla
hastanin tedavisi saglanir. Tedavi odasina ulasan proton igiminin verilmesi hasta
etrafinda 360 derece donebilen kafa ile saglanabilirken, tek bir yonde de

verilebilir. Proton tedavi dikkatli bir tedavi planlamasi ve isleyisi gerektirir.
d. Proton Isimi fletim Sistemleri

Hizlandiricidan monoenerjik olarak ¢ikan ince proton demeti ile kanserli
bolgenin tedavi edilmesinde Bragg tepesinin tiimor hacmini kapsayacak sekilde
genigletilmesi gerekir. SOBP ile adlandirilan genisletilmis Bragg tepesi
olusturmak ic¢in proton 1s1n demetinin yoluna farkli kalinlikta sogurucu
materyaller yerlestirilmesiyle elde edilen pasif sagilma ya da proton 1sin

demetinin kalem 151n1 taramas1 (PBS) ile ger¢eklestirilebilir.
i. Pasif sacilma ile demet genisletilmesi

Hizlandirilmis parcacik demetinin sagicit levhalardan sagilmasi temeline

dayanuir.
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Sekil 22. Pasif sagilma ile demet genisletilmesinin sematik gosterimi

Sekil 2.22° de gosterildigi gibi hizlandirilmis monoenerjik proton demetinin
yiksek atom numaralari ¢ift sagici levhalardan gecirilmesiyle proton demetinin
lateral olarak genisletilmesi saglanir. Birinci sagicidan gecen proton demetinin
lateral olarak genisletilmesi saglanirken ikinci sagicida 1sinin homojen dagilima
sahip olmasi hedeflenir. Lateral olarak genisletilmis monoenerjik proton
demetleri ile menzil modiilatoriinde hedef tiimér derinligini kapsayacak sekilde
genisletilmis Bragg pikleri (SOBP) olusturulur. Béylece menzil modiilatorii ile
proton 151m1 enerjisi belli oranlarda azaltilarak farkli enerjilerde Bragg tepeleri
dolayisiyla SOBP olusturulur. Genisletilmis Bragg tepeleri menzil degistirici
yardimiyla timor derinligi boyunca kaydirilir. Genisletilmis Bragg tepelerinin
cok yaprakli kolimator ile timorii ¢evrelemesi saglanir. Tiimor hacminin distal
kism1 ile proton 1smin distal kisminin uyumu icin tedavi basligindaki son yapi

olan kompansatorler kullanilir.

Pasif sacilma ile demet genisletilmesinde genisletilen Bragg tepesinin
genisligi sabittir. Pasif sagilmada parcacigin menzil ve alan boyutunun
bagimliligi bu yontemin olumsuz yanlarindan biridir. Homojen bir 151n dagilimi
elde edebilmek icin sagict kalinliginin arttirilmasi, proton 1simnin enerjisinin
azalmasina buna bagli olarak menzilinin kisalmasina neden olur. Menzil ve alan

boyutundaki bu sorun kalem 1511 tarama yontemi ile giderilebilir.
ii. Kalem isim tarama (Pencil Beam Source-PBS)

Kalem 1smm1 tarama (PBS) sisteminde proton demetinin hedef hacme
iletilmesi yatay ve dikey konumlandirilmig miknatislar yardimiyla olur. PBS’ de

Pasif sagilmada oldugu gibi 151n demetinin sagilmasi gerekmez. Miknatislar
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yardimiyla yonlendirilen 1s1n sayesinde menzil kayb1 olmadan homojen alanlar

Uretilebilir.

Kalem 1s1m1 tarama yonteminde hedef doku 3 boyutlu voksellere ayrilir ve
Bragg tepeleri vokseller igerisine yerlestirilir. Tiim6r hacminin 1sinlanmasinda
tabakalar sekilde enerji verilir. Bir katmanin tamamlanmasi sonrasinda bir
sonraki katmana gecilerek tedavi bolgesinin ‘boyanmasi’ saglanir. Kalem 1sin1
tarama yoOnteminde istenilen boyutlarda alanlar olusturulabildigi gibi istenilen
enerjilerde kalem 1sinlart mevcuttur. Bu mevcudiyet pasif sagilma da oldugu gibi
sacict levha, kompansator gibi sekillendiricilere ihtiya¢ duyulmaz. Kalem 1sin1
taramasinda pasif sagilmadan farkli olarak ikincil radyasyon olusumu ¢ogunlukla

hasta dokusunda meydana gelen niikleer etkilesimlerden kaynaklanir.

ATACNETIEK TARARMMA STSTEMT

til G

Watay ve diley nmlmatislar

Sekil 23. Kalem 1511 tarama (PBS)

Sekil 2.23” de Kalem 151m1 tarama (PBS) sistemi sematize edilmistir. Tedavi
basligina gelen ince proton 1sinlar1 hedef hacmin voksellerinde ii¢ boyutlu bir doz
dagilimi1 yaratmak i¢in lateral olarak x ve y miknatislar ile tasinirlar. Tasian
proton 1sinlarmin izlenmesi ile Bragg tepelerinin hedef hacim voksellerinde

sogurulmasi saglanir.

Bu yontem ile tiimore yiiksek doz saglanmasinin avantaji oldugu kadar
hasta hareketi ve organ hareketlerine bagli olarak alan dis1 dozlara yol agma
problemi de olacaktir. Bu probleme ¢o6ziim bulabilmek icin tarama hizi
arttirilabilir, 151n iletimi ile hastanin solunumu senkronize edilebilir ve tedavi

sirasinda 151nin takibi yapilabilir.

Kalem 151m1 tarama yonteminde (PBS) 151n yogunlugunun, tiimdr hacminin,

151n pozisyon ve yOniiniin bilgisayar tarafindan kontrolii saglanir.
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G. Kanser

Gliniimiiziin en dnemli saglik sorunlarindan biri olan kanserin sik goriilmesi
ve Oldiiriicii olmasi nedeniyle bir toplum sagligr sorunudur. Kanser yapisal ve
cevresel kosullarin etkisi altinda hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile olusan bir
hastaliktir. Hiicrelerin bdliinmesi ve c¢ogalmasi kalitsal bilgilerimizin tasindig:

genler ile dogrudan iliskilidir.

Akciger kanseri hem erkek hem kadinlarda en ¢ok rastlanan ve 6liime neden
olan kanser turudir. Erkeklerde prostat kanseri ve kadinlarda meme kanseri,

kanser olusumda ikinci sirada gelmektedir.

Kanser olusumuna neden olabilecegi belirlenen yapisal ve ¢evresel etmenler

cizelge 2.3 de verilmistir.

Cizelge 3. Kansere neden olabilecek etmenler

Yapisal Etmenler Cevresel Etmenler

Yas Cografi bolge

Cins Toplumsal etki (lizlinti, issizlik, stres)
Kalitim Beslenme bozukluklari

Irk Yiksek sicaklik

Hormonal Sistem Radyoaktivite

Bagisiklik Kimyasal maddeler

Kanser olusumuna neden olan yapisal ve ¢evresel etmenlerin her biri risk
faktorii olarak tamimlanmakla birlikte bu risk faktorlerinden yapisal olanlari
degistirmemiz miimkiin olmadigindan cevresel faktdrleri tanimak ve en aza

indirmek dnemlidir.

1. Beyin Kanseri
a. Insan Beyninin Anatomisi

Merkezi sinir sisteminin bir pargasi olan beyin 6n, orta (mezensefalon) ve
arka beyin olmak lizere li¢ kisimda incelenir. Sekil 2.24’ de bir insan beyninin

anatomik gosterimi verilmektedir.
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Sekil 24. Insan beyninin kisimlari

On beyin uc (telesefalon) ve ara (diensefalon) olmak iizere iki kisimdan
olusur. Telesefalon beyin yarimkiirelerini igine alan beynin en biiyiik kismidir.
Serebrum olarak da adlandirilan telesefalon sag ve sol beyin yarim kiireleri olmak
tizere iki yapisal kisma ayrilir. Beynin neredeyse tiim yapilarinin iizerini Orten
Serebrum Sekil 2.25° de gosterildigi gibi frontal, oksipital, parietal ve temporal

lobdan olusmaktadir.

Ara beyin ise talamus ve hipotalamusu i¢ine alan kisimdir.

Frontal lop Parietal lop

Oksipital lop

Temporal lop

Sekil 25. Beynin loblari

Frontal lob olarak isimlendiren 6n lob; hareket etme, karar verme, planlama,
yargilama, hafiza gibi gorevleri, Parietal lob; hesaplama yapma, okuma, yaz1 gibi
gorevleri, Temporal lob; dil anlama, isitme, duygular gibi gorevleri ve son olarak

oksipital lob ise vizyon ile ilgili gorevleri yerine getirmede gorevlidir.

Mezensefalon beyin sapinin arka ve On beyin arasindaki baglantisini

saglayan beynin refleks merkezidir.

Arka beyin beyincik, beyincik yarimkiirelerini bir arada tutmay1 saglayan

pons ve omurilik soganindan olusur.
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b. Beyin Tumorleri

Beyin dokusunun kontrolsiiz sekilde biiyliylip ¢ogalmasi ile olusan beyin
tumarleri primer beyin tumarleri ve sekonder beyin tiimdorleri olmak tzere ikiye
ayrilir. Primer beyin tiimorleri beyinde baslayarak yayilim gosterirken sekonder
olarak adlandirilan metastatik beyin tiimorleri beyin dis1 herhangi bir dokudaki
tumoOriin ~ beyine metastazt ile gerceklesir. Beyin tiimdrleri yayilim
karakteristiklerine bagli olarak beningn ve malign beyin tiimorleri olarak iki

sekilde incelenir (Simsek ve Dicle, 2013:102-113).

e Beningn beyin tiimorii: Mikroskobik boyutta incelendiginde kanser
goriiniimiine sahip olmayip yavas biliyliyen ve ¢ogalan, diger
organlara yayilim gdstermeyen hiicre gruplaridir. Iyi huylu tiimér
seklinde belirtilmis olsa da nadiren malign tiimdrlere de donebilme
riski tasimaktadir. Beyin hiicre tiiriine bagli olarak genellikle beyin
kan damarlarinda (Hemanjiyoblastoma), beyin zarinda (menenjiyom)

olusum gostermektedir.

e Malign beyin tiimorii: Beningn beyin tiimoriinden farkli olarak hizl
bir yayilim ve ¢ogalma gosteren timor tipidir. Bu hizla ¢ogalan ve
olimcial olan malign beyin timorleri ¢ogunlukla bagka dokularda
olusan tiimorlerin beyinde sekonder ya da metastazi ile olusur.
Beyinde metastatik timor olusumu, primer tiimor olusumundan daha
olasidir. Beyin tiimorlerinde risk goz Ontine alinip yapilan
derecelendirme de malign tumorler 111 ve IV derece olan timor

sinifina girer.

Beyinde ¢ogunlukla rastlanan primer beyin tiimorlerini; beyin sapinin iginde
veya lizerinde olusan ve ¢ogunlukla ponsta goriilen beyin sap1 tlimorleri, beyin
yarim kiirelerinde hizla biiyliyen Glioblastoma Multiform (GBM) ve genellikle 14

yas alt1 cocuklarda ortaya ¢ikan ve beyincikte gelisen Medulloblastoma olusturur.

Metastatik beyin tlimorlerinin olusumunda en sik akciger, kalin bagirsak,
mide ve memeden gelen kanser kaynagi dikkat ¢ekmektedir. Beyinde olusan

sekonder beyin

timorleri ¢ogunlukla %80 serebral kortekste, %15 serebellumda ve %5

beyin sapinda ortaya ¢ikmaktadir.
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Beyin tiimérleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’{in belirledigi sekli ile seviye
I, seviye II, seviye III ve seviye IV seklinde derecelendirilmistir. Seviye I yavas
biiyliyen yayilim gostermeyen tiimérleri, seviye II yavas biiyliyen ancak yayilim
gosterebilen ve malign tiimorler olusturma durumu olabilen genellikle beningn
tiimorleri, seviye III hizli biiyiiyen ve yayilim gosteren tiimorleri ve seviye IV ¢ok
hizl1 biiyiiyen tedavisi olduk¢a zor olan ve biiylik alanlara yayilim gosterebilen

beyin timaorlerini temsil etmektedir.
c. Beyin Tumdrleri Epidemiyolojisi

Kanser epidemiyolojisi kanser olgularinin toplumdaki siklifini inceleyen,
kanserlerin ortaya ¢ikis nedenlerini bulmaya calisan ve halk sagligi disiplininin

icinde yer alan bir aragtirma ve uygulama alanidir (Bayik, 1989:58-71).

Kanser epidemiyolojisi zamanla degisen bireysel genetik faktorlere, sosyal
aliskanliklara bagli olarak kanser insidansinin insandan insana, toplumdan
topluma degistigini ortaya koymustur. Epidemiyolojik gozlemler sonucu kanser
riskini azaltan faktorlerin belirlenmesi saglikli kisilerin kansere yakalanma

olasiliklarinda azalma goriilmesini saglar.

CBTRUS (Amerika Beyin Tiumori Kayit Merkezi)’ nin yayinladigi rapora
gore 2013- 2017 yillar1 arasinda en yaygin goriillen beyin tiimorleri %14.5
glioblastoma ile %38.3 ile meninjiyomdur. Glioblastoma erkeklerde, meninjiyom
kadinlarda daha sik goriilen beyin tiimorii olmaktadir. 0-19 yas araliginda primer
beyin timdrlerinin goriilmesi daha siklikla olmaktadir. 2020 yili igin beyin
tiimorlerinden kaynaklanan 6liim orami yiiz binde 4.42°dir (Ostrom, vd. 2020:1-

96).

Kanser istatistikleri, belirli kanser tiirlerinin dagilimi, hastaliga yakalanan
bireylerin sosyodemografik 0Ozellikleri (yas, cinsiyet, etnik grup, din, meslek
gibi), bolgeler aras1 farkliliklar ve zamanla degisimleri ortaya koyarak kansere
yol acan risk faktorlerinin belirlenmesi ve ileride kanser gelisiminin

engellenmesini miimkiin kilar.

2. Beyin Tiimérlerinin Tanisinda Kullanilan Yontemler

Her hastalikta oldugu gibi tiimdérde de erken teshis tedavinin olumlu

sonuclar verebilmesi i¢in dnemlidir. Ailesinde tiimor tedavisi gormiis bireylerde

34



kansere yatkinligin belirlenebilmesi i¢in genetik testler ile erken teshis
saglanabilir. Yapilan bu testler sayesinde hastaligin arkasinda yatan genetik
nedenler belirlenebilir. Birey hastalik yapicit geni DNA’sinda tasimasina ragmen

bu genin etkisini gosterip gostermeyecegi kesin olarak bilinemez.

Beyin tiimorii tanisinda oncelikle fizik muayenede hastanin gérme, isitme
gibi davranigsal bozukluklarindan yola ¢ikarak timdr bolgesinin saptanabilmesi
saglanabilir. Siklikla uygulanan beyin kanserleri i¢in ndrolojik testler tiimoriin
tanisinda uygulanabilir (Baykara, 2016:154-165). Norolojik testlerle timor
yerlesimi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Rontgen, bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve anjiyografi kanserin erken teshisinde

kullanilabilecek goriintiiliime yontemlerindendir.
a. Rontgen

Temel tan1 yontemlerden biri olan rontgende goriintileme isleminde X
1sinlarint kullanilir. X 1sinlarinin dokudan gegmesiyle birlikte doku i¢inde emilen
X 1sinlar1 disinda kalanlar hasta disinda konumlandirilmis Giimiis Bromiir (AgBr)
iyonlar1 ile kapli bir filme disiirildiigliinde X 1sinlar1 Giimiis Bromiir
molekiillerinin baglarinin kopmasina neden olur. Giimiis ve Brom atomlari
birbirlerinden ayrildiklarinda tek kalan Gilimiis oksitlenerek rontgendeki siyah
kisimlart olusturur. Boylece X 1sinlart ile etkilesime girmemis olan film
tizerindeki Glmiis Bromiir molekiilleri beyaz olarak kalarak yapinin
goriintiilenmesini saglar. Giimiis Bromiir molekiilleri sayesinde yaptigimiz bu
goriintiileme islemine Konvansiyonel Rontgen adi verilirken dokuyu gecen X
isinlarinin - dedektorler ile dedekte edilip bilgisayar ortamin goriintiiye

dontistiiriilmesi islemine Dijital Rontgen adi verilir.
b. Bilgisayarhh Tomografi (BT-Computerized Tomography)

Bilgisayarli Tomografi siirekli olarak donmekte olan bir tedavi kafasi-
gantrye bagli X 1s1m1 {ireten bir cihaz ve onun tam karsinina konumlandirilmis bir
detektorden olusur. Detektdr sayesinde dedekte edilen 1sinlar bilgisayar
ortaminda islenerek istenilen organin kesit goriintiisiinii olusturulur. Olusturulan 3
boyutlu goruntiler klasik X 1sinlarindan elde edilen 2 boyutlu goriintiilere kiyasla

ornegin bir timor hacminin goriintiilenmesinde 6nemlidir.
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Sekil 26. 4x4x4 kip hacmi

Sekil 2.26° da gosterilen 4x4x4 boyutlarinda birim kiiplerden olusturulmus
bir doku hacminde koyu renk ile verilen kiipiin yogunlugunun diger kiiplerden
daha fazla oldugu diisiiniildiigiinde bu kiiptin konumu tespit etmek klasik X 1511
goriintiilemesinde bu X 15111 yogunlugu fazla olan kiip ile ayn1 yatay sirada olan 3
kiipten de gececegi i¢in bu 4 kiipiin goriintiileri iist liste binecektir. Kiiplerden
gecen X 1sinlart her kiip gecisinde siddetinde olusan azalma, yogunlugu fazla olan
kiipte biraz daha fazla olacaktir. Ancak bu son durumda lokal olarak yogun
boélgenin saptanmasi miimkiin olmazken BT’ de bu islem 3 diizlemde de tekrar
edildiginde yogunlugu fazla olan bolge tespit edilebilir. Sekil 2.27° de BT’ de x

1511 kaynagindan ¢ikan 1sinlarin detekte edilmesi sematize edilmistir.

ﬁ-:\ Detektor

U
=
N
H
L4 /\/

X iisinit kaynagi

Sekil 27. BT de belirlenen alanin taranmasi

BT’ de hastanin aldig1 radyasyon dozu geleneksel rontgen cekimlerine
oranla oldukga fazladir. Akcigerlerin aldigi doz rontgen ¢ekimlerinde 0.02 mSv
ile 0.15 mSv arasinda degisirken BT’ de 10 mSv ve 20 mSv arasinda
degismektedir (Kuru, vd. 2019:463- 443). BT’ de goriintii kalitesini arttirmak
amaciyla dozun arttirilmas: goriintiiniin iyilesmesini saglarken rontgene kiyasla
800 ile 1000 kat araliginda fazla doza maruz kalinmasina sebep olur. Giiriiltiiyii

secerek elimine eden programlar kullanilarak diisiik dozlarda goriintiiniin
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iyilesmesi amaclanmis ve BT’ de hasta dozlar1 rontgene kiyasla 100 ile 400 kat

civarina kadar ¢ekilebilmistir.
c. Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)

Iyonize radyasyon kullanilmadan yumusak dokularin yiiksek ¢oziiniirliiklii
goriintiillenmesini olanak kilan goriintiiliime teknigidir. Bu teknikte goriinti,
viicudumuzun biiylik c¢ogunlugunu olusturan Hidrojen atomlarinin yiliksek
manyetik alan icinde yonelimlerini rezonansa ugratacak radyofrekans dalgasi
(RF) ile degistirmeleri ve RF kesildiginde orijinal konumuna geri doniisi
sirasinda elde edilen sinyallerin goriintiiye doniistiiriilmesi ile saglanir. MRG” de
kontrast madde ile beyinde kan voliimii, kan akimi ve gecis zamani, perflizyon
MRG (p-MRG) ile saglanir. Perflizyon MRG ile kan voliim haritas1 ¢ikarilir.
Beyin tiimori tanisinda dokular arasindaki sinirlarin daha iyi belirlenebilmesi i¢in
MR- Spektroskopisi (MRS) ile protonlarin farki dokularda farkli frekans
salinimlart ile farkli spektral pik degerleri gosterir. Boylelikle hangi dokunun

hangi oranda bulundugu belirlenir.

1,5 Tesla ve daha giiclii MR ile gliomlarin goriintiilenmesi saglanir. Beyin,
beyin sap1, beyincik, omurilik ve omurga MR ¢ekimlerinin %60-80 ° ini olusturur
(Oyar, 2008:31- 40).

d. Anjiyografi

Artere enjekte edilen kontrast maddenin damarlardaki akisinin X 1s1m1 ile
goriintiilenmesi islemidir. Serebral anjiyografi ile tanimlanan beyin damarlarina
ait incelemeler, arter duvarlarinin zayiflamasina bagli olarak gelisen keselerin

(anevrizma), arterlerde daralmanin, timdrlerin damar yoluyla beslenmesinin ve

damar yirtilmalarinin belirlenmesi amaciyla uygulanir.
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III.GATE/GEANT4 SIMULASYON YAZILIMI

Geant4 (Geometry And Tracking v4); maddeden gecen ve etkilesen her
tiirlii parcacigin benzetimini yapan C++ tabanli bir kod kiitiiphanesidir. CERN
tarafindan gelistirilmistir. Bir fizik etkilesiminin simiile edilebilmesi i¢in demet,

hedef, detektor, fiziksel etkilesimler ve analiz kurallarinin belirlenmesi gerekir.

Kullanici Seviyesi
/ ™~
_’/\ "'"--._“\“\

~"  Uygulama Katmani

Ana Katman

Sekil 28. GATE’ in Katmanli Mimarisi Sekil 3.1 de goriildiigii gibi GATE katmanli
bir mimariye sahiptir.

C++ ile gelistirilen GATE’in ¢ekirdegi tiim Geant4 tabanli simiilasyonlarda
olan geometri tanimi, zaman yoOnetimi, kaynak tanimi, veri ¢ikis1 gibi temel
mekanizmalari igerir. Uygulama katmani dondiirme, ¢cevirme, yoriingeler gibi tim
belirli hareket modellerini igerir. Kullanict katman1 kullanicinin herhangi bir C++
programlama diline ihtiyag duymadan simulasyonu komut dosyalari sayesinde
kullanmasina imkan tanir. Komut satirin1 degistirerek boyut, konum, malzeme

gibi istenilen 6zellikler degistirilebilir
Simiilasyon i¢in tanimladigimiz parametreler;
e Kaynak: Kalem Isin1 Kaynagi (PBS)
e Fantom: Hava kipl
e Parcacik: Proton 1511

e Parcacik enerjisi: 250 MeV
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Fantom igerisine tanimlanan organlar: Kafatasi, beyin, timdr, tiroit,

sag-sol akciger, kalp, karaciger, sag-sol meme, mide, dalak,

pankreas, sag-sol bobrek, 4 i¢i su dolu kiire hacmi.

Sekil 29. GATE’ de hazirladigimiz fantomdan bir gorinti

Beyin

Kafatasi
Meme

Tumor
Kalp

&

Akciger
Karaciger
Dalak

Pankreas Mide
Bobrek

Sekil 30. GATE’ de hazirladigimiz fantomdan bir goriintii
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Sekil 3.2 ve sekil 3.3’ de GATE simiilasyonunda hazirladigimiz insan

fantomu goriintiileri verilmektedir. Sekil 3.3’ de her bir fantom goriintiisiiniin

hangi organi temsil ettigi belirtilmektedir.

Bu c¢alismada insan viicudu anatomisini simiile etmek ve organlarin

sogurdugu dozlar1 belirlemek icin Tibbi Dahili Radyasyon Dozu Komitesi

(MIRD) tarafindan olusturulmus fantom verilerinden yararlanilmigtir. Basit

homojen geometriye sahip bilesenler ile olusturulan insan fantomu 170 boyunda,

70 kg agirliginda, 20-30 yaslarinda bir yetiskini temsil etmektedir (Shdeed, vd.
2016:1649-1663). MIRD fantomunda erkek ve kadin fantomu ayri olarak

tanimlidir. Calismamizda kadin fantom verilerinden yararlanilmistir.

A. Kurulum Sistem/Yapilandirma

GATE
Geometri
Tanimi

1

GATE

PBS Proton Terapi
Gosterimlerinin Monte
Carlo Simulasyonu

TLEDoseActor DoseActor

Yerlestirme Yerlestirme

\ 4 v v v
Toplam Doz Notron Dozu Notron Dozu Toplam Doz

Sekil 31. Gate kurulum yapilandirma semasi
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B. Gate Modiilleri

GATE, pargaciklar ve madde arasindaki etkilesimleri simiile eden GEANT4

ara¢ setine dayali bir uygulamadir. Bu programin kullaniminda 3 ana dosya

tanimlanmistir. Bu dosyalar simiilasyon kodlarini iceren mac dosyasi, malzeme

bilgilerinin bulundugu veri dosyasi ve simiilasyon islemi sonunda verilerin

alindig1 ve analizinin yapildig1 root dosyasidir.

Geometri tamimlama; simiilasyonun tanimlanmasinda geometri
tanim1 6nemli bir noktadir. Deney alani olarak tanimlanan World
alani igine tasarlanacak geometriler yerlestirilir. World icine istenen
geometriler  /gate/.../geometry/...  seklinde  tanimlanmalidir.
Yaptigimiz ¢aligmada geometri tanimi igin kafatasi, beyin, timdr,
tiroit, sol ve sag akciger, sol ve sag meme, kalp, karaciger, mide,
dalak, pankreas, sag ve sol bobrek ve hazirlanan bu geometri disina 4

kiiresel geometri tanimi daha yapilmastir.

Materyal secimi; GATE materyal veri tabaninda tanimli olan
materyaller kullanicinin dogrultusunda gate/.../setMaterial seklinde
tanimlanir. GATE de tanimli olan bu materyallerin temelinde
elementler vardir. Bu elementlerin adi, sembolii ve atom numarasi

GATE de periyodik sistemde oldugu gibi kayith tutulur.

Fizigi kurmak; GATE de kullanic1 ¢calismasina uygun fizik listesini
belirlemeli ve /gate/physics/addPhysicList seklinde kullanmak
istedigi fizik listesini tanimlamalidir. Fizik listesi se¢ciminin ardindan
elektromanyetik ya da hadronik siirecler tanimlanmalidir.
Calismamizda  hadronik  siirecleri  takip ettigimiz  i¢in

QGSP_BIC_ HP fizik listesini kullandik.

Kaynak se¢imi; kaynagt GATE simiilasyonuna dahil edebilmek icin
kaynagin tiriinin ve  Ozelliklerinin  tanimlanmas1  gerekir.
/gate/source/addSource seklinde kaynak se¢imi tanimlanabilir.
Kaynak tiirli iyon olabilecegi gibi proton, nétron, pozitron, gamma
gibi de segilebilir. Secilen kaynaginda enerjisi, konumu, sekli gibi
bircok parametreninde tanimlanmasi gerekir. Biz calismamizda

simiilasyon kaynagi olarak bir pargacitk demetinin karakterize
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edilmesine olanak saglayan bir kalem 151 iletimiyle proton

kullandik.

e Simiilasyonla etkilesimde bulunacak araclar; Aktérler similasyonda
etkilesime girip simiilasyon sirasinda olusan enerji birikimi, belirli
bir hacim igerisinde olusturulan pargacik sayisi, ikincil parcaciklar
gibi  bir¢ok  bilgiyi elde etmemizi saglayan araglardir.
/gate/actor/addActor seklinde kullanilmak istenen aktdriin sec¢imi
yapilir. Se¢iminin ardindan aktdor bir cilde eklenir ve kaydettigi

veriler ¢ikt1 dosyasinda tutulur.

C. DoseActor Algoritmasi

Gate’ de belirli bir hacimde sogurulan doz DoseActor mekanizmasiyla 3
boyutlu bir vokselde depolanarak saglanir. Bu matrisin konumu ve boyutlari
kullanic1 tarafindan izlenen hacim boyutlarina uygun olacak sekilde
belirlenmelidir. Bu algoritma birim hacimde biriken enerjiyi (MeV cinsinden),
sogurulan dozu (Gy) ve voksele isabet sayisinin tutar. Her isabette depolanan
enerji vokselde toplanir. isabet meydana geldiginde enerji PostStep ve PreStep
seklinde iki konumla tanimlanan bir adim ¢izgisi lizerine yatirilir (Sarrut, vd.
2014). Izlenen hacimde hangi konumda aktdriin bilgiyi tutmasi isteniyorsa ona
gore belirlenir. Adim uzunlugunun voksele gore ¢ok bliylik olmamasina dikkat
edilmesi gerekir. Bu ¢izgi boyunca aktoriin bilgiyi tutmasi i¢in belirlenen konum
rastgele secilebilecegi gibi yaptigimiz ¢alismada son adim (post) olarak
se¢ilmistir. Kullanici hacime ekledigi DoseActor ile hacimde biriken dozu ROOT
(.root) dosyasinda goriintiileyebilir. DoseActor ilgili hacime baglandiginda hacmi
Dosel adi verilen kiiciik hacimlere bdler ve bu hacimlerde pargaciklarin
biraktiklar1 enerjilerin toplami tizerinden sogurulan doz belirlenir. DoseActor de
sogurulan dozu hesaplamada hacim agirlikli ve kiitle agirlikli olmak {izere iki
algoritma kullanilir. Hacim agirlikli doz hesaplama algoritmasinda DoseActor ’iin
baglandigi toplam hacmin dosel hacmine bdliinmesiyle dosel sayisi elde edilir.
Dosel de sogurulan doz degeri, hacimdeki toplam enerjinin, dosel hacmine ve
hacmin yogunluguna boliinmesiyle hesaplanir. Dg,s.; sogurulan doz degeri, V;
DoseActor’ {in baglandigi toplam hacim degeri, V;,5,; dosel’in hacim degeri, D;

toplam doz degeri, E; DoseActor’ iin baglandigi hacimdeki depolanan enerji
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degeri, m; toplam kitle ve p; yogunluk olmak iizere denklem 3.1 de

verilmektedir.

D _Z L XD_Z - XEi_Z . G-
dosel Vaosel l Vaoser ™M Vaoset p; .

Kiitle agirlikli doz hesaplama algoritmasinda ise hacim yerine kiitle

kullanilarak denklem 3.2 de oldugu gibi hesaplanir.

m; m; E; E;
Dgoser = z X D; = X ; = Z (3' 2)
l

Maosel Mygosel Myosel

Her bir dosel hacmi i¢in birim kiitle ya da birim hacim basina depolanan
enerji, sogurulan dozu hesaplamay1 olanakli kilar. Bu enerji degeri N pargacik

i¢cin simiile edilerek hesaplanir.

D. TLE Algoritmasi

[z uzunlugu tahmin edici yontemi olarak belirtilen TLE (Track Length
Estimator) algoritmasi diisiik enerjili fotonlarda (yaklasik 1 MeV enerjinin
altinda) hizli ve saglam doz hesaplamasini olanakli kilar (Baldacci vd. 2015:36-
47). Bu yontem diisiik enerjili 1s1nlarda gozlenecek olan 1sinlarin yol boyunca
ayn1 enerjiyi tasidig1 varsayarak bir varyans azalmasi saglar. TLE’ de ¢ok sayida
enerji birikimi daha iyi bir doz dagilimi goriintiisii saglayacaktir. DoseActor
komutuna benzer bir TLEDoseActor komutunun tanimlanmas: ve hacime
baglanmasi ile galistirilir. Iz uzunlugu vokselde kat edilen ¢izgi mesafesi seklinde
tanimlanacak olursa V hacimli bir vokselden gecen foton i¢in akinin tahmini
denklem 3.3’ de verilmektedir.

denklemde L iz uzunlugu yani matriste ardigik isabetler arasinda kat edilen
cizgi mesafesidir. Ortamin birim kiitlesi basina ortalama depolanan enerji

seklinde sogurulan doz (D) denklem 3.4’ de verilmektedir.

D= cp.E.‘% (3.4)

Burada @ pargacik akisi, E fotonlarin enerjisi, W, iz uzunlugu boyunca
dogrusal enerji Sogurulmasidir. Cok sayida 6zdes 1simin birbirini takip eden

etkilesim noktalarinda enerji biriktirmesi ile hacim igerisinde biriken enerjinin
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dagilim haritalar1 olusturulur. TLE algoritmasinda hesap siiresi izlenen 15in

sayistyla dogru orantili olarak degisir.

Fotoniikleer etkilesim sonucu tretilen nétronlarda ikincil dozun bir
par¢asini  olusturur. Bu ikincil nétronlardan gelen alan dis1  dozlarin
hesaplanabilmesi  icin TLEDoseActor uygulamasina  benzer  sekilde
NTLEDoseActor ndtron iz uzunlugu tahmin edici yontemi kullanilir. Bu yontem
iz uzunlugu tahmin yonteminden yola ¢ikilarak GATE’ de uygulanmaya

baslanmis bir yontemdir (Elazhar, 2018).

E. Hazirlanan Kodlar

Biz bu arastirma da;

#GEOMETRY

/gate/world/geometry/setXLength 21m
/gate/world/geometry/setYlLength 2.1m
/gate/world/geometry/setZlength 2.1m

Sekil 32. Gate world kodlar1

World geometrisini Sekil 3.6’da gosterildigi gibi X, Y ve Z koordinatlarini
2.1 m seklinde belirledik.
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#SKULLOUT

featefworld/daughters/name Skullout
featefworld/daughters/insert ellipsoid
fgate/Skullout/setMaterial Skull
feate/Skullout/geometry/setXLength 7.68 cm
fgate/Skullout/geometry/set¥Length 9.67 cm
fgate/Skullout/geometry/setZLength 6.83 cm
feate/Skullout/geometry/set/BottomCut -6.83 cm
fgate/Skullout/geometry/setZTopCut 6.83 cm
feate/Skullout/placement/setTranslation 000cm

feate/Skullout/placement/setRotationAxis 010
fgate/Skullout/placement/setRotationAngle S0 deg

feate/Skullout/vis/setVisible 1
feate/Skullout/vis/setColor arey
#SKULLIN

fgate/Skullout/daughters/name Skullin
feate/Skullout/daughters/insert ellipsoid
fgate/Skullin/setMaterial Skull
feate/skullin/geometry/setXLength 7.18cm
feate/Skullin/fgeometry/set¥Length 9.17 cm
fgate/Skullin/geometry/setZlength 6.33 cm
feate/Skullin/geometry/setZBottomCut -6.83 cmi
fgate/Skullin/geometry/setZTopCut 6.83 cm
fgate/Skullin/placement/setTranslation 000cm
feate/Skullin/placement/setRotationAxis 010
fgate/Skullin/placement/setRotationAngle 90 deg
fgate/Skullin/vis/setVisible 1
feate/Skullin/vis/setColor arey

Sekil 33. Kafatas1 geometri kodlari

Kafatas1 geometrisi Sekil 3.7°de gosterildigi gibi i¢ ve dis seklinde yapilan
tanimlar ile X, Y ve Z ekseninde yar1 uzunluklar1 verilen elipsoit bir kabuk
olusturulmustur. Dokularin iist iiste binmesinin Oniine geg¢mek icin Skullin

geometrisi World yerine Skullout geometrisi i¢ine yerlestirilmistir.
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#BRAINSPHERE
fgate/Skullinf/daughters/name

BrainSphere

Sfeate/Skullin/daughtersfinsert ellipsoid
fgate/BrainSphere/setMaterial Brain
Jeate/BrainSphere/geometry/setXlLength 6.58 cm
fegate/Brainsphere/geometry/setYLength .57 cm
Sfeate/BrainSphere/geometry/setZLength 5.73 cm
fegate/Brainsphere/placement/setTranslation 00 0cm
fgate/BrainSphere/placement/setRotationAxis a10
fgate/BrainSphere/placement/setRotationAngle 50 deg
Sfeate/BrainSphere/vis/setVisible 1
fgate/BrainSphere/vis/setColor white
#TUMOR

fgate/BrainSpherefdaughters/name Tumor
fgate/BrainSphere/daughters/insert sphere
Jfeate/Tumor/setMaterial Tumor
Sgate/Tumor/geometry/setRmin 0 cm
Jeate/Tumor/geometry/setRmax 2. 73 cm
fegate/Tumor/geometry/setPhisStart 0 deg
Seate/Tumor/geometry/setDeltaPhi 360 deg
fegate/Tumor/geometry/setThetaStart 0 deg
fgate/Tumor/geometry/setDeltaTheta 360 deg
feate/Tumor/placement/setTranslation 00 0cm
Seate/Tumor/vis/setVisible 1
fegate/Tumor/vis/setColor blue

Sekil 34. Beyin ve tiimor geometri kodlari

Yarigap1 2,73 cm olarak belirlenmis kiiresel tiimor hacmi Sekil 3.8’de ki

gibi beynin merkezine, beyin de i¢ kafatasi olarak tanimlanan Skullin igerisine

yerlestirilmigtir. Timér X, Y ve Z koordinat sisteminde 0, 0, O olarak

konumlandirilmistir.
#THYROID
fgatef/world/daughters/name Thyroid
Jeatefworld/daughters/insert cylinder
fgate/Thyroid/setMaterial Cartilage
Jfgate/Thyroid/geometry/setRmin 0.83 cm
Jfeate/Thyroid/geometry/setRmax 1.85 cm
[gate/Thyroid/geometry/setHeight 4.50 cm
Jfeate/Thyroid/geometry/setPhiStart 0 deg
Jfgate/Thyroid/geometry/setDeltaPhi 360 deg
fgate/Thyroid/placement/setTranslation 0-313cm
Jgate/Thyroid/placement/setRotationAxis 010
fgate/Thyroid/placement/setRotationAngle 360 deg

Jfeate/Thyroid/vis/set\isible 1

feate/Thyroid/vis/setColor yellow

Sekil 35. Tiroit geometri kodlar1
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Tiroit Sekil 3.9°da gosterildigi gibi 0.83 cm i¢ yarigap, 1.85 cm dis yaricap

ve 4.5 cm uzunluk olacak sekilde silindir olarak olusturulmustur.

#LEFTLUNG

[fgate/world/daughters/name Leftlung
[/oatefworld/daughters/insert ellipsoid
[gate/LeftLung/setMaterial Lung
fgate/LeftLung/geometry/setXLength 4,09 cm
[fgate/LeftLung/geometry/set¥Length 6.98 cm
fgate/LeftLung/geometry/setZLength 20.55 cm

[fgate/LeftLung/geometry/setZBottomCut -20 cm
[gate/LeftLung/placement/setTranslation 7.33035cm

[foatefLeftLung/vis/setVisible 1
[gate/LeftLung/vis/setColor white
#RIGHTLUNG

fgate/world/daughters/name RightLung
Jgate/world/daughters/insert ellipsoid
[gate/RightLung/setMaterial Lung

/oatefRightLung/geometry/setXLlength 4.09 cm
[gate/RightLung/geometry/setYLength 6.98 cm
/gate/RightLung/geometry/setZLength 20.55cm
Jfgate/RightLung/geometry/setZBottomCut  -20 cm
fgate/RightLung/placement/setTranslation -7.33035cm
Jgate/RightLung/vis/setVisible 1
[gate/RightLung/vis/setColor white

Sekil 36. Akciger geometri kodlari

Sekil 3.10°da gosterildigi gibi sol akciger X, Y, Z koordinat sisteminde
7.33, 0, 35 cm olacak sekilde, sag akciger X, Y, Z koordinat sisteminde -7.33, O,

35 cm olacak sekilde konumlandirilmistir.
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#LIVER

fgate/world/daughters/name Liver
Jeate/world/daughters/insert ellipsoid
fgate/Liver/setMaterial Liver
fegate/Liver/geometry/setXLength 5cm
fgate/Liver/geometry/setYlLength Scm
Jeate/Liver/geometry/setZLength 17 cm
feate/Liver/geometry/setZBottomCut -17 cm
fgate/Liver/placement/setTranslation 3040cm

fgate/Liver/placement/setRotationAxis 010
Jeate/Liver/placement/setRotationAngle 50 deg
fgate/Liver/vis/setVisible 1
Jeate/Liver/vis/setColor yvellow

Sekil 37. Karaciger geometri kodlar1

Elipsoit seklinde tanimlanan karaciger boyutlar1 Sekil 3.11°de gosterildigi
gibi X, Y ve Z’ de sirastyla 5, 5, 17 cm seklinde olusturulmustur. X, Y ve Z

koordinat sisteminde 3, 0, 40 cm olacak sekilde konumlandirilmistir.

#LEFTBREAST

fegate/world/daughters/name LeftBreast
Jgatefworld/daughters/insert ellipsoid
fgate/LettBreast/setMaterial Breast
J/gate/LettBreast/geometry/setiLength 4.95 cm
Jeate/LettBreast/geometry/set¥Length 4.35 cm
J/eate/LeftBreast/geometry/setZLength 4.15 cm
Jeate/LettBreast/geometry/setZBottomCut -4.15 cm
Jgate/LettBreast/geometry/set/TopCut 4.15 cm
J/gate/LettBreast/placement/setTranslation B.63 8.4854 25 cmi
Jeate/LeftBreast/vis/setVisible 1
Jgate/LettBreast/vis/setColor red
#RIGHTBREAST

feate/world/daughters/name RightBreast
feate/world/daughters/insert ellipsoid
Jgate/RightBreast/setMaterial Breast
fegate/RightBreast/geometry/setXLength 4.95 cm
/gate/RightBreast/geometry/set¥Length 4.35 cm
Jgate/RightBreast/geometry/setZLength 4.15 cm
/gate/RightBreast/geometry/setZBottomCut -4,15 cm
feate/RightBreast/geometry/set{TopCut 4.15 cm
feate/RightBreast/placement/setTranslation -8.63 8.4854 25 cm
Jgate/RightBreast/vis/setVisible 1
Jgate/RightBreast/vis/setColor red

Sekil 38. Meme geometri kodlar1
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Sag ve sol meme i¢in boyutlar1 Sekil 3.12°de gosterildigi gibi X, Y ve Z’ de
4.95,4.35 ve 4.15 cm olacak sekilde elipsoid olarak olusturulmustur.

#STOMACHTISSUE

fgate/world/daughters/name StomachTissue
Jfeatefworld/daughters/insert ellipsoid
Jfegate/StomachTissue/setMaterial Muscle
Jfgate/StomachTissue/geometry/setXLength 3.43 cm
Jfgate/StomachTissue/geometry/setYlLength 2.92 cm
fgate/StomachTissue/geometry/setZLength 10.16 cm
fgate/StomachTissue/geometry/set{BottomCut -10.16 cm
fgate/StomachTissue/placement/setTranslation 3-1.92 40 cm
fegate/StomachTissue/placement/setRotationdxis 010
fzate/StomachTissue/placement/setRotationAngle 270 deg
Jfegate/StomachTissue/vis/set\isible 1
Jfegate/StomachTissuejvis/setColor green

Sekil 39. Mide geometri kodlar1

Mide boyutlart Sekil 3.13’de gosterildigi gibi X, Y ve Z’ de 3.43, 2.92 ve

10.16 cm olacak sekilde elipsoid olarak olusturulmustur.

#HEART1

Jfgatefworld/daughters/name Heartl
fgate/world/daughters/insert ellipsoid
J/gate/Heartl/setMaterial Heart
fgate/Heartl/geometry/setlLength 4cm
/gatefHeartl/geometry/setYLength 4.cm
fgate/Heartl/geometry/setZLength 7 cm
fgate/Heartl/geometry/setZBottomCut -7 cm
/gatefHeartl/placement/setTranslation 0-3 28 cm
SfgatefHeartl/vis/setVisible 1
fgate/Heartl/vis/setColor red
#HEART2Z2

Jfgatefworld/daughters/name Heart2
Jfgatefworld/daughters/insert sphere
JfgatefHeart2/setMaterial Heart
fgate/Heart2/geometry/setRmin Ocm
fgate/Heart2/geometry/setRmax 3.99 cm
fgatefHeart2/geometry/setPhistart O deg
fgatefHeart2/geometry/setDeltaPni 360 deg
fgate/Heart2/geometry/setThetaStart 0 deg
fgatefHeart2/geometry/setDeltaTheta 360 deg
fgate/Heart2/placement/setTranslation 0-3 28 cm
SfgatefHeart2/vis/setVisible 1
fgate/Heart2/vis/setColor red

Sekil 3.13: Kalp geometri kodlar1
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Sekil 3.14° de gosterildigi gibi kalp geometrisinin olusturulmasi igin

elipsoit ve kiire seklinde iki geometri tanimi yapilmaistir.

#SPLEEN

feate/world/daughters/name Spleen
/gate/world/daughters/insert ellipsoid
[feate/Spleen/setMaterial Spleen
[fgate/Spleen/geometry/setXLength 3cm
[(gate/Spleen/geometry/setYlength 2cm
Jgate/Spleen/geometry/setZLength 4cm
[gate/Spleen/placement/setTranslation 13 2.94 39 cm
[eate/Spleen/vis/setVisible 1
feate/5pleenyvis/setColor green

Sekil 40. Dalak geometri kodlar

Dalak Sekil 3.15°te gosterildigi gibi boyutlar1 X, Y ve Z’ de sirastyla 3, 2 ve

4 cm olacak sekilde elipsoid olarak olusturulmustur.

#PANCREAS

Jeatefworld/daughters/name Pancreas
Jeatefworld/daughters/insert ellipsoid
Jeate/Pancreas/setMaterial Fancreas
feate/Pancreas/geometry/setilength 287 m
Jeate/Mancreas/geomctry)set¥length 114 cm
Jeate/Pancreas/geometry/setZlength O om
Jeate/Pancreas/geometry/setZBottomCut 9m
Jeate/Pancreas/placement/setTranslation 3-340cm

JeatefPancreas/placement/setRotationAxis 010
/gate/Pancreas/placement/setRotationAngle 90 deg

Jeate/Pancreas/vis/setVisible 1
[patefPancreas/vis/setColar blue

Sekil 41. Pankreas geometri kodlar1

Pankreas Sekil 3.16°da gosterildigi gibi boyutlar1 X, Y ve Z’ de sirasiyla

2.87, 1.14 ve 9 cm olacak sekilde elipsoid olarak olusturulmustur.
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#LEFTKIDNEY

fgate/world/daughters/name LettKidney
[gatefworld/daughters/insert ellipsoid
[gate/LeftKidney,/setMaterial Kidney
[gatefLeftKidney/geometry/setXLength 4.05 cm
[egate/LeftKidney/geometry/setYLength 1.53 cm
[oate/LeftKidney/geometry/setZLength 4.96 cm
[gate/LeftKidney/geometry/setZBottomCut ~ -4.96 cm
[gate/LeftKidney/geometry/setZTopCut 4.96 cm
[gate/LeftKidney/placement/setTranslation 8.18-5.88 43 cm
[eatefLeftKidney/vis/setVisible 1
[gate/LeftKidney/vis/setColor white
#RIGHTKIDMNEY

feate/world/daughters/name RightKidney
[gate/world/daughters/insert ellipsoid
[oate/RightKidney/sethMaterial Kidney
[gate/RightKidney/geometry/setXLength 4.05 cm
fgate/RightKidney/geometry/set¥Length 1.53 cm
feate/RightKidney/geometry/setZLength 4.96 cm
[oate/RightKidney/geometry/setZBottomCut  -4.96 cm
/gate/RightKidney/geometry/setZTopCut 4.96 cm
feate/RightKidney/placement/setTranslation -8.18 -5.88 43 cm|
[gate/RightKidney/vis/setVisible 1
[oate/RightKidney,/vis/setColor white

Sekil 42. Bobrek geometri kodlari

Bobrek Sekil 3.17°de gosterildigi gibi sagda ve solda olmak iizere X, Y ve
7’ de swrasiyla 4.05, 1.53 ve 4.96 cm olacak sekilde elipsoit olarak

olusturulmustur.
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#SPHEREL

[gate/world/daughters/name Spherel
/gate/world/daughters/insert sphere
/gate/Spherel/setMaterial G4_WATER
/gate/Spherel/geometry/setRmin 0cm
[gate/Spherel/geometry/setRmax 3em
[gate/Spherel/geometry/setPhistart 0 deg
[gate/Spherel/geometry/setDeltaPhi 360 deg

/pate/Spherel/geometry/setThetaStart 0 deg
[gate/Spherel/geometry/setDeltaTheta 360 deg
[gate/Spherel/placement/setTranslation 200 0cm

/gate/Spherel/vis/setVisible 1
[gate/Spherel/vis/setColor grey
#SPHERE3

[gate/world/daughters/name Sphere3
[gate/world/daughters/insert sphere
/gate/Sphere3/setMaterial G4_WATER
/gate/Sphere3/geometry/setRmin 0cm
[gate/Sphere3/geometry/setRmax 3em
[gate/Sphere3/geometry/setPhiStart 0 deg
/gate/Sphere3/geometry/setDeltaPhi 360 deg

/gate/Sphere3/geometry/setThetaStart 0 deg
/gate/Sphere3/geometry/setDeltaTheta 360 deg
[gate/Sphere3/placement/setTranslation -200 35 cm
[gate/Sphere3/vis/setVisible 1

#SPHERE?2

/gate/world/daughters/name Sphere2
/gate/world/daughters/insert sphere
/gate/Sphere2/setMaterial G4_WATER
/gate/Sphere2/geometry/setRmin 0cm
/gate/Sphere2/geometry/setRmax 3em
[gate/Sphere2/geometry/setPhiStart 0 deg
/gate/Sphere2/geometry/setDeltaPhi 360 deg

/gate/Sphere2/geometry/setThetaStart 0 deg
[gate/Sphere2/geometry/setDeltaTheta 360 deg
[gate/Sphere2/placement/setTranslation 20035 cm

/gate/Sphere2/vis/setVisible 1
/gate/Sphere2/vis/setColor grey
#SPHERE4

[gate/world/daughters/name Sphered
[gate/world/daughters/insert sphere
/gate/Sphered/setMaterial G4_WATER
/gate/Sphered/geometry/setRmin 0cm
[gate/Sphered/geometry/setRmax 3em
[gate/Sphered/geometry/setPhiStart 0 deg
/gate/Sphered/geometry/setDeltaPhi 360 deg
/gate/Sphered/geometry/setThetaStart 0 deg

[gate/Sphered/geometry/setDeltaTheta 360 deg
/gate/Sphered/placement/setTranslation -2000.cm
/gate/Sphered/vis/setVisible 1

[gate/Sphere3/vis/setColor grey [gate/Sphered/vis/setColor grey

Sekil 43. Kiire 1,2,3,4 geometri kodlar1

Sekil 3.18° de gosterildigi gibi olusturdugumuz fantom disinda omuz
hizasinda ve bel hizasinda sagda ve solda olmak iizere dort tane kiiresel geometri
olusturulmustur. World geometrisine konumlandirilan kiiresel geometriler su ile

doldurulmustur.
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ROUTPUTS
#SKULLTLE

fgatefactorfaddActor TLEDoseActor SkullTLE
Jegatefactor/SkullTLE/stepHitType post
feate/actor/SkullTLE/setVoxelSize 1.05 1.05 1.05 cm
fegatefactor/SkullTLEfenableEdep true
fegatefactor/SkullTLEfenableDose true
featefactor/SkullTLE/save outputC/SkullTLE. root
#SKULLDOSEACTOR

fegatefactorf/addActor Dosedctor SkullDoseActor
fearefactor/SkullDoseActor/attachTo Skullout
featefactorySkullDosedctor/stepHitType post
featefactorfSkullDosedctor/attachTo Skullout
Sgatefactor/SkullDoseActor/addFilter neutron
featefactor/SkullDoseActor/setVoxelSize 1.051.051.05cm
fegatefactor/SkullDoseActor/enableEdep true
fegatefactor/SkullDoseActorfenableDose true
fegatefactor/SkullDoseActor/save outputC/SkullDoseActor.root

Sekil 44. Gate ¢ikt1 kodlar

Hazirlanan fantomda tiim organlara ve fantomu g¢evreleyen dort kiiresel
geometriye Sekil 3.19°da gosterildigi gibi DoseActor ve TLEDoseActor aktorleri
eklenmistir. DoseActorlere pargacik filtresi eklenerek nétronlarin filtrelenmesi

saglanmistir. TLEDoseActor ve NTLE ile dozlar ve ndtron dozlar1 belirlenmistir.

#BEAMS

#TPSPENCILBEEAMSOURCE

Jgate/source/addSource PBS TPSPencilBeam
/gate/source/PB5/setTestFlag talse
feate/source/PB5/setParticleType proton
Jgate/source/PB5/setPlan data/PlanDescriptionFile.txt

/gate/source/PB5/setSpotintensityAsNblons true
Sgate/source/PB5/setSigmaEnergylniMe\Flag talse
Jgate/source/PB5/setSortedSpotGenerationFlag  talse
Jgate/source/PBS/setFlatGenerationFlag talse

Jgate/source/PBS/setBeamConvergence true

J/gate/source/PBS/setSourceDescriptionFile data/SourceDescriptionFile.txt

Sekil 45. Gate kaynak kodlar1

Proton ile yapilan 1sinlamada kalem 1sim1 tarama ydntemi (PBS)
kullanilmistir. GATE’ de farkli kaynak tiirleri Sekil 3.20°de gosterildigi gibi
tanimlanabilir. PBS kaynagi ile ultra dar proton isinlariyla tiimoriin 1sinlamasi

saglanir. PlanDescription dosyasi ile 250 MeV proton enerjisi, hasta pozisyonu
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Kartezyen koordinatlarda 0,0,0 olarak belirlenmistir. SourceDescription dosyast
ile kaynak sekli, kaynak yerlesimi, kalem 1simminin fiziksel ve optik ozellikleri

belirlenir.
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IV.YONTEM

Calismamizda makro komutlar1 ile olusturdugumuz yetiskin bir insanin
organlarina yerlestirdigimiz aktorler ile 100.000 1sinlamada veri alimini
gerceklestirdik. Proton 151 yolladigimiz 1sinlamalarda ndétron filtresi acik ve
kapali oldugu durumlar igin toplamda 2 defa i1sinlama yaptik. Tekrarlanan
calismalarla yapilan veri alimlarinda amacimiz beyindeki bir timdr hacminin
1sinlanmasi sonucunda ikincil kanser vakalarina yol agabilecegini diisiindiigiimiiz

ikincil radyasyon olusumlarinin dozlarini hesaplamaktir.

A. Analiz Kodlamasi ve Akis Semasi

GATE yazilimindan elde ettigimiz .root formatindaki verilerin analizi i¢in
ROOT programimi kullandik. ROOT veri analizinde C++ dilini kullanarak
olusturulmus analiz ve gorsellestirmeyi saglayan programdir. Verilerden
gorsellestirme saglamak i¢in colored plotter.C adi altinda olusturdugumuz C

kodlarini igeren Sekil 3.21°de gosterilen root makrosunu kullandik

S5 root -1
L root[0] L colored_platter.C
S root[l] HistoFromMTuple()
using namespace std;
TLegend Flegend = new TLegend(D.65,0.75,0_88,0.90);
woid HistoFromMTuple(){
e5tyle->SetOptStat{0]);
eStyle->SetOptTitle{O)
TCanwvas *cl = new TCanvas{"Doses™,"",0,0,1280,400);
cl—>=Diwvide(3,1);
TFile *f1 = new TFile("outputA/TurmorTLE-Dose_root");
TH3D *hl = (TH3D*}f1->Get("histo™):
cl-=cd(1]);
hl-=Getyaxis({)-=SetTitle(" mrm™);
hil-=GetHaxis()-=SetTitle{"mm™);
hl-=GetXaxis()->S=tTitleOffset(1.2);
hl-=GetYaxis{}->=SetTitleOffzet(1_2);
hl-=GetZaxis()-=SetTitle{"mm');
hil-=Draw({"lega™);
cl->=cd{2);
THZ2D *ProjXY = (TH2ZD*}hl-=Project3D("=w™);
ProjXyY-=GetYaxis()-=SetTitle{"mm");
Projxy-=GetXaxis{ -=SetTitle(™ mm™);
ProjXy-=GetZaxis()->S5etTitle{" " Gy");
ProjYy-=GetZaxis|)->SetTitleOffset{-0.2});
ProjXyY-=Drawl("scat");

cl-=cd(3);
ProjxyY-=Draw("colz");
gPad-=Update();

Sekil 46. Gate root makro komutlari
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Makro komutunda outputA dosyasi igerisinde tanimlanan TumorTLE-
Dose.root dosyasinin ¢izdirmek i¢in tanimlanmis bir kesit gosterilmektedir. Biz

calismamizda

100.000 1sinlamada outputA, outputB, outputC ve outputD adi ile

olusturdugumuz

oot dosyalarinda verilerin tutulmasim gergeklestirdik. iki root dosyasinda
DoseActor algoritmasi kullanilarak toplam doz ve nétron dozlarini veren .root
dosyalari, diger iki root dosyasinda ise TLE ve NTLE algoritmalar1 kullanilarak

hesaplanmis doz ve nétron dozlari tutulmustur.
w

colored_plotter.C

l

TH3D — TH2D

Sekil 47. Analiz akis diyagrami semasi
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B. Ki-Kare Analizi

Iki ve daha fazla veri seti arasindaki farkin 6nemli olup olmadigim
belirlemek i¢in Ki- Kare analiz yontemi uygulanabilir. Bu yontemde arastirmaci

beklenen (B) ve gbzlenen

(G) frekanslar arasindaki farkin istatistiksel uyumuna bakar. Biz bu
calismada beklenen frekanslarin gozlenen frekanslara uygun olup olmadigina

bakabilmek icin Kki- kare uygunluk testi tizerinde duracagiz.

Ho : Sifir hipotezi
H1: Alternatif hipotez olmak Uzere:
1,2,3,...,k (Go6zlenen frekans beklenen

HO : Gi = Bl', l
i=1,2,3,...k (Gozlenen frekans beklenen frekansa uygun

frekansa uygundur.)
Hll Gi * Bi,

degildir.) Test istatistigi denklem 4.1° de verilen esitlikle hesaplanir:
(4.1)

[ee) (G'_B')z
XZ — Zi LBi i
Gozlenen degerlerin beklenen degerlere yakin olmasi Ki-Kare parametresini

bir o kadar kiigiiltiir. G6zlenen ve beklenen degerler arasindaki farkin artmasi ile

x? degerleri +o0 a dogru sekil 4.2 de verildigi gibi artacaktir.

./'_\
:”‘I l.‘\‘

 Hp Hp

|/ Kabul \\ Red

.." (Uyzun) (Uygun Degil)

/ w O

L ~——
Sekil 48. Kritik deger grafigi

Gozlenen ve beklenen degerler arasindaki farkin anlamliliginin
belirlenebilmesi i¢in arastirmact anlamlilik (&) ve serbestlik derecelerini iceren
Ek 1’de verilen tablodan yararlanir. y? degerleri tablo degerlerinin altinda

kaliyorsa H,, kabul edilirken, tizerinde kaliyorsa reddedilir.
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V.BULGULAR ( VERILER)

Bu calismanin amaci proton tedavi ile bir beyin tiimori i1sinlanmasinda
tiimoriin ve belirlenen alan dig1 kritik organlarin sogurdugu dozlar1 belirlemek ve
bununla birlikte protonun hedef dokuda yaptigi niikleer etkilesimler sonucunda
olusan noétronlardan kaynaklanan ikincil dozlar1 hesaplamaktir. 11 farkli organ
yapis1 ve olusturulan 4 kiiresel geometri i¢in sogurulan toplam doz degerleri ve
ylksek enerjili protonlarin hedef hacimle etkilesmeleri sonucunda olusan nétron

dozlar ¢izelge 5.1 de verilmektedir.

Cizelge 4. 250 MeV enerjili proton demetinin DoseActor ve TLEDoseActor
algoritmalari i¢in organlarda depolanan doz degerleri

DoseActor TLE DoseActor
Organ Toplam doz Notron dozu Toplam doz NTLE dozu (Gy)

(Gy) (Gy) (Gy)
Kafatas1  1,24511 e-05 2,58111 e-09 9,99404 e-07 1,39916 e-07
Beyin 3,21134 e-05 1,94425 e-09 7,36327 e-07 1,0308578 e-07
TUmor 1,51157 e-04 4,2541 e-09 1,64756 e-07 2,306584 e-08
Tiroit 1,32034 e-08 6,98735 e-10 5,09889 e-10 7,138446 e-11
Akciger 6,98735 e-09 8,2216 e-12 2,08297 e-11 2,916158 e-12
Karaciger 4,8393 e-09 4,44157 e-11 2,57861 e-09 3,610054 e-10
Meme 9,69003 e-07 1,96138 e-10 8,1e-09 1,134 e-09
Mide 1,04147 e-09 1,76101 e-11 4,97604 e-10 6,966456 e-11
Kalp 2,12196 e-09 5,38965 e-11 3,6467 e-10 5,10538 e-11
Bobrek 1,61768 e-09 2,2062 e-12 5,09065 e-10 7,12691 e-11
Pankreas  5,25745 e-09 3,44521 e-12 9,4511 e-10 8,41123 e-11
Kire 1 5,16413 e-09 1,98501 e-11 1,48072 e-09 2,073008 e-10
Kire 2 9,79271 e-09 3,28908 e-11 3,8489 e-10 5,38846 e-11
Kire 3 1,07722 e-09 1,80002 e-11 4,01108 e-10 5,615512 e-11
Kire 4 5,32978 e-09 3,52746 e-11 2,74903 e-09 3,848642 e-10
Toplam 1,96625 e-04 9,89946 e-09 1,918 e-06 2,67534 e-07
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Cizelge 5.1° de verilen sogurulan dozlara ek olarak organlarda ve kiiresel
geometrilerde sogurulan dozlarin yilizdesi Cizelge 5.2 ve Cizelge 5.3° te
verilmigstir. Beklenildigi gibi toplam dozun % 77,26’ s1 tiimorde sogurulan dozu
olusturmustur. Toplam dozun % 16,3 beyin ve % 6,33 i kafatasi tarafindan
sogrulmaktadir. Alan dis1 organlardaki dozlarin yiizdelik dilimleri %1’ in altinda
kalmaktadir. Protonun karakteristik doz egrisinin bir parcasi olan Bragg egrisi ile
timore yiikksek doz saglanirken tedavi alani dis1 organlardaki dozlarin oldukga
disiik oldugunu goriilmektedir. Cizelge 5.2° de DoseActor algoritmasi yoluyla
organlarda sogurulan toplam doz ve ikincil etkilesimler sonucu iiretilen notron

dozlar1 verilmektedir.

Cizelge 5. DoseActor algoritmasi igin organlardaki % toplam doz ve % no6tron
dozu degerleri

DoseActor
Organ Toplam doz Notron dozu Toplam Notron

(Gy) (Gy) yuzde(%)  ylzde(%)
Kafatasi 1,24511 e-05 2,58111 e-09 %6,332 %49,559
Beyin 3,21134 e-05 1,94425 e-09 %16,332 %36,46
TUmor 1,51157 e-04 4,2541 e-09 %77,2586 %11,05
Tiroit 1,32034 e-09 6,98735 e-10 %0,0067 %1,382
Akciger 6,98735 e-09 8,2216 e-12 %0,0035 %0,016
Karaciger 4,8393 e-09 4,44157 e-11 %0,0024 %0,087
Meme 9,69003 e-08 1,96138 e-10 %0,0492 %1,088
Mide 1,04147 e-09 1,76101 e-11 %0,0005 %0,034
Kalp 2,12196 e-09 5,38965 e-11 %0,0010 %0,106
Bdbrek 1,61768 e-09 2,2062 e-12 %0,0008 %0,004
Pankreas 5,25745 e-09 3,44521 e-12 %0,0026 %0,006
Kire 1 5,16413 e-09 1,98501 e-11 %0,0026 %0,039
Kire 2 9,79271 e-09 3,28908 e-11 %0,0049 %0,065
Kire 3 1,07722 e-09 1,80002 e-11 %0,0005 %0,035
Kire 4 5,32978 e-09 3,52746 e-11 %0,0027 %0,069
Toplam 1,96625 e-04 9,89946 e-09 %100 %100

Cizelge 5.2° de timorde sogurulan dozun %77,26 da kalmas1 ¢calismamizda
hit tipini post olarak segmemizden kaynaklaniyor olabilir. ikincil kanser riskleri
arastirilirken pre ve post verilerine birlikte bakilmalidir. Kafatasi kanser olusumu
acgisindan riskli organ (OAR) olmadigindan kafatasinda sogurulan dozlar kanser

olusumunda anlamli degildir.

Cizelge 5.2° ye benzer sekilde Cizelge 5.3° de TLEDoseActor
algoritmasiyla hesaplanan toplam foton dozlar1 ve ndtron dozlarinin yiizdelik

dagilimlar1 verilmektedir.
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Cizelge 6. TLEDoseActor algoritmasi i¢in organlardaki % toplam doz ve %
notron dozu degerleri

TLE DoseActor

Organ Toplam doz NTLE dozu Toplam NTLE
(Gy) (Gy) ylzde(%)  yuzde(%)
Kafatasi 9,99404 e-07  1,39916 e-07 %51,625 %51,905
Beyin 7,36327 e-07  1,0308578 e-07  %38,39 %38,53
TUmor 1,64756 e-07  2,306584 e-08 %8,58 %8,62
Tiroit 5,09889 e-10  7,138446 e-11 %0,026 %0,029
Akciger 2,08297 e-11  2,916158 e-12 %0,001 %0,001
Karaciger 2,57861e-09  3,610054 e-10 %0,134 %0,13
Meme 8,1 ¢e-09 1,134 e-09 %0,422 %0,423
Mide 4,97604 e-10  6,966456 e-11 %0,025 %0,026
Kalp 3,6467 e-10 5,10538 e-11 %0,019 %0,019
Bdbrek 5,09065e-10  7,12691 e-11 %0,026 %0,026
Pankreas 9,4511 e-09 8,41123 e-11 %0,492 %0,031
Kire 1 1,48072e-09  2,073008 e-10 %0,077 %0,077
Kire 2 3,8489 e-10 5,38846 e-11 %0,020 %0,020
Kire 3 4,01108 e-10  5,615512 e-11 %0,020 %0,020
Kire 4 2,74903 e-09  3,848642 e-10 %0,143 %0,143
Toplam 1,918 e-06 2,67534 e-07 %2100 %2100

Klinik olarak bir beyin timorinin tedavisinde, proton tedavide tumor
boyutuna bagl olarak 6-7 hafta boyunca yalnizca haftanin 5 giinii olacak sekilde
giinliik yaklasik 1.8 Gy sogurulan radyasyon ile tedavi edilmesi planlanir. Bu
planlama dogrultusunda tedavi sonunda tiimore yaklasik 60 Gy doz verilmesi
amaclanir. Yaptigimiz simiilasyon ¢alismasinda ¢izelge 5.1 de DoseActor toplam
doz silitununda verilen sogurulan doz degerlerinden yola ¢ikarak hastanin tedavi
sonunda tiimor dozu 60 Gy olacak sekilde hesaplama yapildiginda organlarin ve
kiiresel geometrilerin soguracagi dozlar Cizelge 5.4’ de verilmektedir. DoseActor
ile beyin ve kafatasinin soguracagi toplam dozlar sirasiyla 12,74 Gy ve 4,94 Gy
iken diger organlarda sogurulan toplam dozlarin 0,3 mGy ile 38,4 mGy arasinda
degistigi goriilmektedir. Bu toplam sogurulan dozlara katki saglayan nétron
dozlarinin hesaplar1 yapilm#s ve organlarda sogrulan nétron doZarinin en az 0,07

Gy ile bobreklerde ve en fazla 921,9 Gy ile kafatasinda olustugu goriilmiistiir
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Cizelge 7. Tedavi sonunda organlarin aldiklar1 dozlar

PROTON ISINI

DoseActor TLEDoseActor
Organ Toplam doz Notron dozu Toplam doz NTLE dozu

(Gy) (Gy) (Gy) (Gy)
Kafatasi 4,94204878 0,0009219 0,39711349 0,05559589
Beyin 12,7469268 0,0006944 0,29261395 0,04096595
TUmor 60 Gy 0,00021757 0,0653979637 0,00915571
Tiroit 0,00522927 0,00004301 0,00019818 0,00002775
Akciger 0,00273171 0,00000029 0,00000762 0,00000107
Karaciger  0,00187317 0,00000157 0,00102137 0,00014299
Meme 0,0384 0,00002506 0,00321654 0,00045032
Mide 0,00039024 0,00000061 0,00019055 0,00002668
Kalp 0,00078049 0,00000191 0,00014482 0,00002075
Bobrek 0,00062439 0,00000007 0,00019818 0,00002775
Pankreas 0,00202927 0,00000011 0,00375009 0,000522501
Kire 1 0,00202927 0,0000007 0,0005869 0,00008217
Kire 2 0,00382439 0,00000117 0,00015244 0,00002134
Kire 3 0,00039024 0,00000063 0,00015244 0,00002134
Kire 4 0,00210732 0,00000125 0,00108997 0,0001526

Cizelge 5.4’ de goriildiigii gibi TLEDoseActor ile proton tedavi sonunda
kafatasi, beyin ve tliimoriin aldig1 dozlar 65mGy ile 397mGy arasinda degisirken
tedavi alan1 digindaki uzak organlarda Bu dozlarin 7,62 Gy degerlerine kadar
distigii goriilmiistiir. Protonlarin hedef atom ile yaptig1 niikleer etkilesimler ile
olusan ikincil radyasyonun oldukca kii¢lik oldugu goriilmektedir. TLEDoseActor
algoritmasinin dogrudan doz hesaplamasina dayanmamasina bagli olarak
DoseActor’ de elde edilen verileri birincil ~TLEDoseActor verilerini ikincil

etkilesimlerden kaynaklanan dozlar seklinde ele almak dogru olacaktir.
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Sekil 49. Kafatas1 dokusunda simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B pargacik dagilimi
(solda), 2B pargacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (istte)
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri

Sekil 50. Beyin dokusunda simiilasyon yoluyla 6lgiilen; 3B pargacik dagilimi
(solda),
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Sekil 51. Tiimdr dokusunda simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B pargacik dagilimi
(solda), 2B pargacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (istte)
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri

Sekil 52. Tiroit dokusunda simiilasyon yoluyla 6lgiilen; 3B parcacik dagilimi
(solda),
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mm

Sekil 53. Meme dokusunda simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B parcacik dagilimi
(solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (iistte)
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri

30 20 10 0 10 20 30 40
mm

Sekil 54. Akciger dokusunda simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B parcacik dagilimi
(solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (iistte)
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri
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Sekil 55. Kalp dokusunda simiilasyon yoluyla dl¢iilen; 3B parcacik dagilimi (solda),
2B pargacik dagilim1 (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (iistte) ve
DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri

Sekil 56. Bobrek dokusunda simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B pargacik dagilimi
(solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (iistte)
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri
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Sekil 57. Dalak dokusunda simiilasyon yoluyla dlgiilen; 3B pargacik dagilimi
(solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (iistte
g
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri
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Sekil 58. Karaciger dokusunda simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B parcacik dagilimi
(solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (iistte)
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri
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Sekil 59. Mide dokusunda simiilasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B parcacik dagilimi
(solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) TLE algoritmasi (iistte)
ve DoseActor algoritmasi (altta) doz verileri

67



739&0 -20 -10 0 10 20 73930

Sekil 60. Alan dis1 dozimetrelerde (Kiire 1-2-3-4) similasyon yoluyla 6l¢iilen; 3B
pargacik dagilimi (solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) tistten
alta sirastyla Kiire 1-2-3-4 DoseActor algoritmasi doz verileri
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Sekil 61. Alan dis1 dozimetrelerde (Kiire 1-2-3-4) similasyon yoluyla 6l¢ilen; 3B
parcacik dagilimi (solda), 2B parcacik dagilimi (ortada), doz dagilimi (sagda) iistten
alta sirastyla Kiire 1-2-3-4 TLE algoritmasi1 doz verileri
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VI.ANALIZ

Bu ¢alismada GATE yazilimimi kullanarak hazirlamis oldugumuz fantom ve
kiiresel yapilarda sogurulan dozlar1 ve niikleer etkilesimler ile reaktif hale gelen
hedef ¢ekirdegin daha kiiciik pargalara ayrilma ya da foton yayinlamasi ile olusan
ikincil notron dozlarinin belirlenmesi i¢in elde etti§imiz doz verilerinin analizini
gerceklestirdik. Bu analiz calismasit icin Ki-Kare yontemini kullanildi. Bu
yontemde bir hipotez belirlenerek hipotezin uygun olup olmamasina uygunluk
testine bakilarak karar verildi. Timdrde sogurulan doz degeri beklenen frekans,
diger organ ve fantomu c¢evreleyen kiiresel geometrilerde sogurulan toplam doz

degeri ise gozlenen frekans olarak seg¢ilmistir.
Ki-kare yontemi i¢in sifir ve alternatif hipotez asagidaki gibi olusturuldu:

Ho : Timorde sogurulan toplam dozda DoseActor ve TLEDoseActor

arasinda bir fark yoktur.

Hi : Timorde sogurulan toplam dozda DoseActor ve TLEDoseActor

arasinda bir fark vardir.

DoseActor ve TLEDoseActor algoritmalarinda doz ii¢ boyutlu matris

hacimlerinde depolandigindan Ki-kare tablosundan bagimsizlik derecesi:
df = (n— 1)’ den n=3 igin df = 2 segildi.

Toplam doz degerleri lizerinden hesaplanan Ki-kare degerleri cizelge 6.1°

de gosterilmektedir. Anlamlilik seviyesi 0,005 olarak se¢ilmistir.

Cizelge 8. Tuimor icin Ki-kare verileri

DoseActor TLEDoseActor

Toplam doz  Notrondozu  Toplam doz NTLE
Ki-kare 13,6767.10° 0,748943.10® 18,6570.10° 0,259104 10°°
Degeri
a 0.005 0.005 0.005 0.005
Degeri
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DoseActor ve TLEDoseActor verileri arasinda 0,005 anlamlilik seviyesinde

fark yoktur.
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VII. SONUC VE TARTISMA

Yaptigimiz bu c¢alisma ile bir beyin tiimori 1sinlanmasinda hizlandirilmis
proton demetleri kullanarak DoseActor algoritmasiyla tiimor ve diger
belirledigimiz organlarin sogurdugu toplam dozlari, DoseActor algoritmasinda
pargacik filtresi kullanarak organlarda sogurulan toplam doza katki saglayan
nétron dozlarini hesapladik. Bunlara ek DoseActor algoritmasina benzer sekilde
her bir organ i¢in sogurulan dozlar TLEDoseActor ile ve ikincil dozlara katki
saglayan notron dozlart NTLE ile belirlenmistir. DoseActor uygulamasinda
tanecigin tasidigr enerji yalmizca etkilesim noktalarinda  biriktirilirken
TLEDoseActor uygulamasinda parcacik akiglari parcacigin voksel boyunca tiim
yoriingesinde depolanir. iz uzunlugu aki tahmincisinde (TLE) protonun her dosel
hacminden gecisinde dosel de biraktigi iz doza katki saglar. DoseActor
algoritmasinda enerjinin yalnizca etkilesim noktalarinda doz saglamasi bu iki
algoritma arasinda doz farkliliklarina neden olur. Bu doz hesaplamasindaki
farklilk DoseActor icin yiiksek istatistik sayim gerektirirken TLE igin
DoseActor’ e gore doz dagilimda avantaj saglar. V. Boliimde de gosterildigi gibi
TLEDoseActor’ de daha kiiciik ve ¢ok sayida enerji birikimine bagli olusan doz
dagilimindaki stireklilik DoseActor’ e gore olduk¢a iyidir. Bununla birlikte

literatiirde proton tedavisinin simiile edildigi ¢alismalarda mevcuttur.

Cadini ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (Cadini, vd. 2016:1862-1871);
Avustralya’da yeni projelendirilmis bir proton tedavi tesisi i¢in nokta tarama
sisteminde sinkrotrondan elde edilen 250 MeV enerjili protonlarin neden oldugu
nétron dozlart belirlenmistir. Geant4 arac¢ setini kullanarak yapilan ¢alismada
proton terapi tesisinin gercekci bir 3D modeli yalnizca beton bilesenlerini
icerecek sekilde CAD yaziltmimi kullanarak hazirlanmistir. Rutin  klinik
uygulamada tesis i¢i ve tesis disinda belirlenen noktalarda esdeger doz oraninin

Avustralya diizenleyici sinirlarin altinda kaldig tespit edilmistir.

Englbrecht ve arkadaslarinin yaptigi calismada (Englbrecht, vd. 2021:215-

228); proton tedavi odasinin alan dist dozu ve optimizasyonunun belirlenmesi
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icin 200 MeV, 140 Mev, 118 Mev, 75 Mev proton enerjilerinin Monte Carlo
simiilasyonunda FLUKA ve GEANT4 ara¢ seti kullanilarak her bir enerji i¢in
notron spektrumu elde edilmistir. Buna ek olarak her bir oda bileseninin 200 Mev
proton enerjisinde tedavi kafasinin 0,45, 90 ve 135 derecelik agilarda
pozisyonlandirilmasiyla oda bilesenlerinin ndtron spektrumuna  katkisi
belirlenmistir. Yapilan calisma sonucunda ndétronlarin esas olarak fantomdan
kaynaklandigi, tedavi kafasinin 90 derecelik konumunda biikme miknatislardan
gelen notron katkisinin  belirgin  oldugu vurgulanmistir. Ikincil ndtron
olusumunun agisal pozisyona ve proton enerjisine giiclii bir sekilde bagli oldugu

belirtilmigtir.

Jarlskog ve Paganetti’nin yaptig1 ¢alismada (Jarlskog ve Paganetti,
2008:228-235); pasif sagilmis proton 1sim1 kullanilarak beyin kanseri tedavisi
farkli yaslarda ¢ocuk ve yetiskinler i¢in simiile edilmistir. Geng yastaki hastalarda
riskin yetigkinlere gore dnemli 6l¢lide fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir. Tedavi
sonrast ikinci kanser olusturma riskinin toplam riskin %82-98’ini tedavi
kafasinda gerceklesen etkilesimlerden kaynaklandigi ve kadinlarda en biiyiik

riskin meme kanseri erkeklerde ise akciger, I6semi ve tiroit oldugu belirtilmistir.

Jia ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada (Jia, vd. 2014:376-384); Monte
Carlo MCNPX kodu kullanilarak basit bir levha kafa fantomunda beynin 40-160
MeV enerjilerde proton 1s1m ile tedavisi simiile edilmistir. Kalem 1s1n1 tarama
yontemi kullanilarak yapilan ¢alismada farkli 1s1n enerjilerinde iiretilen nétron ve
foton spektrumlar1 verilmistir. Yiiksek enerjili protonlar i¢in tedavi kafasindaki
enerji kaybinin ikincil ndtronlardan kaynaklandigi ve notronlardan kaynaklanan
enerji kaybinin fotondan kaynakli enerji kaybina oranla 10 kat daha fazla oldugu

belirtilmistir.

Wu ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (Wu, vd. 2015:199-202); 250 MeV
proton 1511 ile akciger, yag, su, yumusak doku, beyin, kalp, kikirdak ve kemik
dokunun 1sinlanmasi1 Geant4 arag seti kullanilarak simiile edilmistir. Bu 1sinlama
sonucunda her bir yap1 i¢in Bragg egrileri ¢izdirilmis ve karsilastirilmistir. Kemik
dokusunun Bragg egrisinin digerlerinden farkli olarak giriciliginin daha az oldugu
saptanmistir. Bu farkliligin yogunlugundan mi1 yoksa kimyasal bilesiminden mi
kaynaklandigin1 tartisilmis yogunluk katkisinin daha onemli oldugu {iizerinde

durulmustur.

73



Sonu¢ olarak; bu c¢alismanin 6nemi GATE yazilimi1 kullanilarak klinik
olarak beyin tiimorii tedavisinde tiimore saglanan doz sonrasi alan dis1 organlarda
biriken dozlar1 belirleme imkan1 sunmasidir. Monte Carlo benzetimleri
kullanilarak gelistirilmekte olan Geant4 tabanli GATE yazilim paketinde
sogurulan dozlar1 belirlemede DoseActor ve TLEDoseActor algoritmalari
kullanilmis ve doz hesaplamadaki farkliliklar1 {izerinde durulmustur. Son
zamanlarda Ozellikle kritik organlardaki tlimorlerin tedavisinde fotonlara kiyasla
proton tedavinin daha iyi bir tedavi yontemi oldugu kabul edilmektedir.
Yaptigimiz calismada Kalem Isin1 Tarama (PBS) yonteminde nétronlardan
kaynaklanan ikincil kanser riskinin az oldugu belirlenmis. Ancak radyasyonla
calisan kisilerde alan dis1 dozlarin belirlenmesi ve radyasyondan korunmada en
aza indirilmesi Onem tasimaktadir. Bununla birlikte bu calismanin klinik

uygulamalarda kullanilabilirligi gelecek i¢in umut vericidir.
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EKLER

Ek 1: Ki-Kare Tablosu
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KI-KARE TABLOSU
a

ar [0.995 099 0975 095 0.9 0.1 005 0.025 0.01 0.005
1 - - - - 002 271 38§ 502 664 7.88
2 | 001 002 005 010 021 461 595 738 921 1060
3 | 007 012 022 035 058 625 7.82 935 11.35 1284
4 | 0.21 030 048 071 106 7.78 945 11.14 1328 14.86
S | 0.1 055 083 1.15 1.61 9.24 11.07 12.83 1509 16.7S
6 | 068 087 1.24 1.64 220 10.65 12.59 1445 16.81 18.55
7 | 099 124 1.69 217 283 1202 1407 1601 1848 2028
8 | 1.3¢ 165 218 273 349 1336 1551 17.54 2009 2196
9 | 174 205 270 3.33 4.17 1468 1692 19.02 21.67 23.59
10 | 236 256 325 3.94 4.87 15.99 18.31 20.48 23.21 25.19
11 | 2.60 3.05 3.82 458 558 17.28 19.68 21.92 24.73 26.76
12 | 307 357 4.40 523 630 18.55 21.03 23.34 2622 28.30
13 | 357 411 501 589 7.04 19.81 2236 2474 2769 29.82
14 | 408 466 563 657 7.79 21.06 2369 2612 29.14 3132
15 | 460 523 626 726 855 2231 2500 2749 3058 32.80
16 | 514 581 651 7.96 9.31 23.54 2630 28.85 3200 3427
17 | 5720 641 7.56 8.67 10.09 24.77 27.59 30.19 3341 35.72
18 | 627 702 823 939 1087 2599 2887 31.53 3481 37.16
19 | 684 763 8951 1012 11.65 27.20 30.14 32.85 36.19 3858
20 | 7.43 826 9.59 10.85 12.44 28.41 31.41 34.17 37.57 40.00
21 | 8.03 890 10.28 11.59 13.24 29.62 32.67 3548 3893 41.40
22 | 864 9.54 10.98 12.34 14.04 30.81 3392 3678 4029 42.80
23 | .26 1020 11.69 13.09 14.85 32.01 3517 38.08 4164 4418
24 | .89 1086 12.40 13.85 15.66 33.20 36.42 39.36 4298 4556
25 | 1052 11.52 13.12 1461 1647 3438 37.65 4065 4431 4693
26 | 11.16 1220 13.84 1538 17.29 35.56 38.85 41.92 4564 4829
27 | 11.81 12,88 14.57 16.15 18.11 36.74 40.11 43.15 46.96 49.65
28 | 12.46 13.57 1531 16.93 18.94 37.92 41.34 4446 48.28 50.99
29 | 13.12 14.26 16.05 17.71 19.77 39.09 42,56 4572 49.59 52.34
30 | 13.79 1495 16.79 18.49 20.60 40.26 43.77 4698 5089 53.67
40 | 20.71 22.16 24.43 26.51 25.05 S51.81 55.76 59.3¢ 63.63 66.77
S0 | 27.99 29.71 32.36 34.76 37.69 63.17 67.51 71.42 76.15 79.49
60 | 35,53 37.49 40.48 43.19 46.46 74.40 79.08 83.30 8838 91.95
70 | 43.28 4544 48.76 S51.74 55.33 85.53 90.53 95.02 100.43 104.22
80 | 51.17 53.54 S57.15 60.39 64.28 96.58 101.88 106.63 112.33 116.32
90 | 55.20 61.75 65.65 69.13 73.29 107.57 113.15 118.14 124.12 128.30
100 | 67.33 70.07 74.22 77.93 82.36 118.50 124.34 129.56 135.81 140.17
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