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Uretilen Akustik Dalgalarin
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O Hadron terapi

O In vivo (gercek zamanli) menzil
methodilari

O Akustik dalgalarin in vivo (gercek
zamanlh) izlenmesi
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o Dokuda Uretilen iyonoakustik
dalgalar

o Altin isaretleyiciden Uretilen
lyonoakustik dalgalar

O Sonuclar, 6ngoruler ve pargacik kaynakl
lyonoakustik sitemlerin gelecegi
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Radyasyon tedavisinde kanserli hicrelerin DNA’sini zedelemek ve onlarin bdlinerek gogalmasini
Onlemek icin yuksek enerjili x- 1s1n1, gama 1sini veya notron, proton, karbon gibi pargaciklarin iginlari

kullanilir.
4 Konvansiyonel radyoterapi, tumaoru elektromanyetik
dalgalarla, ornegin X-iginlari veya gama isinlariyla tedavi
protons or eder.

X rays

carbon ions

O Hadron terapi ise, yuksek enerjili proton veya karbon iyonlari
gibi parcaciklarla tedavi eder.

4 Konvansiyonel radyoterapi, daha yuzeydeki tumorlere daha
etkili olabilir ve bazi hlcreler radyasyona aligabilir.

O Hadron terapi, daha derin yerlesmis timorlere ulasabilir ve
radyasyona karsi direncli olan htcreleri 6ldtrebilir.

O Konvansiyonel radyoterapi, daha yuksek dozda ve daha
uzun slrede uygulanmasi gerekebilir.

 Hadron terapi, daha dusuk dozda daha fazla etki gosterebilir
ve tedavi suresini azaltabilir.
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O Konvansiyonel radyoterapi, elektromanyetik
dalgalarin dokuda surekli enerji kaybetmesi
nedeniyle, tumaorin 6nune ve arkasina da zarar
verir.

=== Photons

. O Hadron terapi, parcacik demetinin tiamordn
= Carbon ions sekline uygun olarak ayarlanabilmesi ve
=== Protons enerjisini tumorin tam ortasinda birakabilmesi
sayesinde, saghkh dokuya daha az zarar verir.
Bu noktaya Bragg pik denir.

Relative dose

% O Hadron terapisi; doz uygunlugu, yuksek timaor

0 —————————— kontroll, sifir ¢cikis dozu, tedaviden sonra hizl
0 20 40 60 80 100 120 140 160 iyilesme, agnisiz ve diisiik yan etki riski
Depth in water (mm) acisindan  geleneksel X-1sIn1 radyasyon

tedavisine gore gesitli avantajlar sunmaktadir .




% Proton, saghkh doku icinde daha ktctk agilarla sagilarak ilerler ve tedavi alani yan

kenarlarinda daha keskin doz dususu saglar. Bu 06zellik hem hedeflenen timor
etrafindaki saglikli dokularin korunmasini hem de homojen doz dagilimini saglar.

/

% Daha fazla radyasyon dozu uygulanabilir ve tedavi stresi azaltilabilir .
% Tedavi esnasinda ve sonrasinda daha az yan etki gorular .

% Parcacigin kttlesine bagh olarak girdigi ortamda belli bir hizda doku i¢cinde ilerlerken
birim uzunluk basina depoladigi enerji 6lcistu olan dogrusal enerji transferi (LET)
proton icin dusuktur.

% Degisik 1sinlarin farkh biyolojik etkisi olan bagil radyo-biyolojik etki (RBE) proton icgin
1.1 kabul edilir.

% Hizlandiricilar 70 MeV ile 230 MeV araliginda proton enerjisi uretirler.

% Bu enerji seviyelerine ulagsmak icin senkrotron, siklotron ve senkrosiklotron kullanilr.
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Karbon ixon Teraﬁi

s Karbon iyon isinlari doku icinde ilerlerken daha fazla enerji dagitirlar.

* Dogrusal enerji transferi (LET) olarak adlandirilan bu 6zellik karbon iyonlari icin, proton
veya fotonlara kiyasla daha yuksektir.

% Karbon iyonlarn protonlara gore daha derinlerde yiksek dik bir yanal sagilma gdsterir.

/

s X-1sIn1 veya protona gore; karbon iyon isinlarinin Bragg pikteki radyobiyolojik 2-3 kat
daha yiksek oldugundan, etrafindaki normal dokulari korurken, timor kontroll
olasilhigini arttirirlar

s Karbon iyonlarinin fiziksel Ozellikleri sebebiyle, doku icindeki oksijen bagimliligi
oldukca dusuktur ve bu Ozellikleri sayesinde derine yerlegsmis radyasyona direnc
gdsteren tumarlerin tedavisinde minimum toksisite ile daha yuksek verimlilikle sonuclar
elde edilir.

% Karbon iyonlariicin 100 MeV/u ile 430 MeV/u araliginda i1sin enerjisi kullanilr.

X/

% Bu enerji seviyeleri sadece senkrotronda uretilir.
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Karbon iyon terapide nukleer parcalanma kuyrugu, karbon iyonlarinin hedef dokuya
ulagstiginda cekirdeklerle g¢arpigsmasi sonucu olugsur. Bu cgarpismalar, karbon iyonlarinin
parcalanmasina ve daha hafif iyonlar veya ndtronlar Uretmesine neden olur. Bu
parcaciklar, Bragg pikinin dtesinde enerji kaybederek ilerler ve doz dagilimini etkiler. Bu
slrece nikleer parcalanma kuyrugu adi verilir.

Nukleer parcalanma kuyrugunda olusan parcaciklar, karbon iyonlarinin c¢arpistigi
cekirdeklerin tirtine baghdir. Genellikle, karbon iyonlar daha hafif iyonlar veya notronlar
tretir. Ornegin, karbon iyonlar hidrojen c¢ekirdegiyle carpisirsa, helyum iyonlan veya
notronlar olusur. Oksijen c¢ekirdegiyle carpisirsa karbon iyonlari; berilyum, bor iyonlari
veya notronlar olusur.

Nikleer parcalanma kuyrugunu tespit etmek, karbon iyon terapisinin doz hesaplamasi ve
timaor kontrolt icin gereklidir.
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Hadron terapinin hassasiyeti ciddi 6lcide Bragg pik lokalizasyonunun tahminindeki
dogruluga baghdir; ancak iyi tanimlanmig parcacik menzili, tedavi sirasinda dozun gercek
zamanlh izlenmesini zorlastirir.

Bragg zirvesindeki belirsizlik, hadron igsininin hedefinin Gstiine ¢ikmasina ve altina
dusmesine neden olabilir. Bu da, tumo6re eksik doz verilmesine veya timo6re komsu
duyarlhi saghkh dokularin asirn radyasyona maruz kalmasina yol acabilir, bu durumu
Onlemek icintedavi planina yliksek guvenlik marjlari eklenir.

Bu marjlan azaltmak, tedavi dogrulugunu optimize etmek ve klinik uygulamalarda iyon
Isinlarinin  tam potansiyelinden faydalanmak icin in vivo (gercek zamanl) aralik
dogrulamasi kritik 6neme sahiptir.

In vivo menzil yontemleri, hadron terapide iyon demetinin dokuda durdugu noktayi
belirlemek icin kullanilan ¢esitli methodlardir.
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Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve hizh gama tespiti (PGD), tedavi sirasinda veya
tedaviden kisa bir slre sonrasinda, hedef cekirdekler ve protonlar arasindaki nukleer
inelastik reaksiyonlardan olugsan gama i1sinini tespit ederek, menzil arahgini birkac
milimetre dogrulukla tahmin etmelerine ragmen biyuk ve maliyeti yiuksek dedektorler
kullanilarak mevcut kliniklerde uygulanmaktadir .

PGD ile in vivo Olcumler yapabilir, ancak PET henlz gercek zamanh goruntlileme
sunamamaktadir.

Bu yontemlere alternatif olarak, milipaskal basing genliklerini tespit etmek icin deneysel
yetenek gerektiren, doku icinde biriken proton 1sini tarafindan Gretilen akustik dalgalarin
gercek zamanl izlenmesi umut verici bir aday olmustur.
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Proton ve karbon iyonu gibi yuksek enerjili parcaciklar, vicuda nufuz ettiklerinde,
enerjilerini esas olarak ortamdaki Coulomb etkilesimiyle dokuda biriktirirler.

Darbeli iyon i1ginlarinin enerji birikimi, sicaklikta anlik yerel artiglar olusturur.

Bu enerjinin bir kismi i1siya donuserek termal genlesmeye sebep olur ve radyasyon
kaynakl termoakustik etki olarak adlandirilan akustik basing dalgalari uretilir.

Parcacik isininin dokuya ¢carpmasindan sonraki ilk basing artis su sekilde hesaplanabilir:

po(r) = I'pD(r)

burada D(r) doz, p ortamin yogunlugudur. I' boyutsuz Gruneisen parametresidir ve su i¢in
0.11 olarak hesaplanir.
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Isinin darbe zamansal profili, bir gauss dagilimi G (t) olarak tanimlanabilir. Zamanla
degisen baslangi¢ basing dagilimini hesaplamak igin py(r) ile gauss dagilimi G (t)
konvolusyon yapilmahidir:

po (r,t)=po (r) * G (t)

Daha sonrasinda baslangi¢ basinci, termoakustik dalga denklemi tarafindan kontrol edilen
p(r, t), zaman bagh basin¢ dalgasinin uzamsal ve zamansal yayilimina neden olur:

atzp (T:' t) o szzp (Ta t) =FatE (’P, t)

Burada p(r, t) r konumunda ve t zamaninda induklenen basing ve E(r, t)

E(r,t)=D(r)*p(r)

transfer edilen enerjidir.
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Simulasyonlar

Parcaciklar tarafindan induklenen iyonoakustik basing dalgalarini olusturmak
icin izlenmesi gereken adimlar agsagida gosterilmektedir.

Proton and

Carbon-ion K-WAVE

lonoacoustic
Wave

Beam Beam Energy TOOLBOX

Deposition

Propagation

I
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Parcaciklarin neden oldugu iyonoakustik dalgalar simule etmek igin transfer edilen
enerjilerin hesaplamalanmasi gereklidir.

Akustik simulasyonlarda; Geant4 tabanli TOPAS MC programi, mono-enerjetik proton ve
karbon iyon 1sinlarinin, sudaki doz ve enerji dagilimlarini hesaplamak i¢in kullanilacaktir.

lyon isinlarini, iki durum igin simiile edildi.

Proton Carbon-lon
Beam Beam
1. Case |150 MeV 280 MeV/u

2. Case |[220 MeV 430 MeV/u
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Proton ve karbon iyon isinlarinin derinlik-doz hesaplamalarinda, iki onemli fark
gorulmektedir.

Karbon iyon isinlarinin daha dusuk aralikta dagiimasi sebebiyle, protonlardan daha dar bir
Bragg piki gostermesidir.

Nukleer pargalanma kuyrugu proton ve karbon iyon isinlari arasindaki doz dagilimlarindaki
diger onemli farkhihktir.

Birincil 1sinin karbon iyonlari, atomlarla nukleer etkilesimlerinin bir sonucu olarak
parcalanir ve bor, berilyum, lityum ve helyum iyonlari ¢ogunlukla parcalanma kuyrugunda
uretilir. Ozellikle, hidrojen ve helyum gibi hafif parcalar daha uzun menzillere sahiptir.

280 MeV/u ve 430 MeV/u karbon iyonu isinlarinin nukleer parcalanma kuyruklari
gozlenmektedir.

Ikinci durumda ise her iki 1sinin da enerjisini 2 katina kadar arttirarak, 220MeV proton isini ve
430MeV/u karbon-iyon isini icin Topas programindan doz dagilimlarini hesapliyoruz.

Nukleer pargcalanma kuyrugunun, enerji artiglarindan nasil etkilendigini gosteriyoruz.
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The distribution of transferred energy from a 280 MeV/u carbon ion beam
40

The distribution of transferred energy from a 150 MeV proton beam
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Proton ve karbon iyonu isinlan icin, Topas programi tarafindan hesaplanacak olan transfer
edilen enerji dagilimlarini sonuclari, daha sonra psodospektral kismi diferansiyel denklem
cozucusune dayanan MATLAB arac¢c kutusu k-Wave programina girdi olarak verilip, 3D
iyonoakustik basing dalgalari simule edilecektir.
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Dalga formlari benzer bir sekil gosterir; Bragg zirvesine karsilik gelen keskin bir tepe noktasi vardir;
burada birincil pargaciklar enerjinin gogunu dokuya aktarir.

Dalga formlarinin karsilastiriimasi, karbon iyonu ve proton terapisi igin sinyaller neredeyse ayni
oldugundan, nukleer par¢calanma kuyrugunun dalga formlari uzerinde ihmal edilebilir bir etkiye
sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu nukleer pargalanma kuyrugunun, agir iyon radyoterapisinin dozimetrisi ve radyobiyolojisi
uzerinde kucuk bir etkiye sahip oldugu anlamina gelir.

Bununla birlikte, nukleer pargcalanma kuyrugunun, esas olarak yuksek LET ve yuksek RBE birincil
karbon iyonlarn tarafindan yonetilen tumor kontroline ve normal doku toksisitesine minimum
duzeyde katkisi vardir.
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Protonlarin ve karbon iyonlarinin genlik ve sekil agisindan benzer akustik sinyaller
urettigini bulduk.

Temel fark, karbon iyonlarinin birim uzunluk basina enerji kaybinin (veya durdurma
gucunun) daha dusuk olmasi nedeniyle protonlardan daha dar bir Bragg zirvesine
sahip olmasidir. Ancak bu fark akustik sinyali onemli olgude etkilemez ¢iinki basincin
cogu, hem protonlarin hem de karbon iyonlarinin benzer durdurma gugclerine sahip
oldugu Bragg zirvesi yakininda uretilir.

Diger bir fark ise, karbon iyonlarinin Bragg zirvesinin otesinde bir nukleer pargalanma
kuyruguna sahip olmasidir; burada dozun bir kismi, nuikleer reaksiyonlar tarafindan
uretilen ikincil parcaciklar nedeniyle biriktirilir.

Bu nedenle akustik goruntulemenin hem proton hem de karbon terapisi i¢in benzer
dogruluk ve hassasiyetle kullanilabilecegi sonucuna vardik.

lyonakustik sinyalin sinyal-giiriiltii orani (SNR), parcacik isinina ve akustik
donusturucuye iligskin ¢esitli parametrelerden etkilenir.

lyonakustik sinyalin SNR'sini maksimuma ¢ikarmak i¢in bu parametreleri optimize
ediyoruz.
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Kuresel altin igsaretleyiciler, hadron terapisinde parcacik isininin urettigi iyonoakustik sinyali
gelistirmek icin timordn icine veya yakinina implante edilen klicuk altin pargaciklandir.
lyonakustik sinyal, parcacik isininin neden oldugu iyonizasyon nedeniyle dokunun hizla
Isinmasi ve genislemesiyle Uretilen akustik bir dalgadir. Kiiresel altin igsaretleyiciler pargcacik
ISinindan daha fazla enerji emebilir ve tek bagina dokuya gore daha gticlu basing dalgalari
uretebilir.

Altinin nispeten yuksek elektron yogunlugu nedeniyle protonlar, suya gore 9,5 kat daha fazla
enerji aktarir. Buna gore, bir sicak nokta ortaya ¢ikar ve altin isaretleyicinin asagisinda bir
soguk bolge gelisir.

Karbon iyonlari ise suya gore 12,75 kat daha fazla enerji, aktaririr.

Hasta kurulumundaki belirsizlikleri azaltabilmek icin Takayanagi ve arkadasglari ,timaorin icine
veya yakinina implante edilen klUresel altin isaretleyiciler yerlestirerek, parcacik isinindan
daha fazla enerji emerek ve daha gucli basing dalgalar Ureterek iyonoakustik sinyali

guclendirilebildigini buluyorlar.

Ayrica bu isaretleyicilerden yayilan rezonans frekansli kuresel akustik dalgalar (SPIRE’lar),
yeni bir in vivo menzil dogrulama teknigi olarak onerilmektedir.
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O Sabit alanh alternatif gradyan hizlandirici (FFA) tarafindan Uretilen proton isininin
indiklenmesi sonucu olugan resonans dalgasi, piezoelektrik hidrofon(PH) ve amlifikator
kullanilarak, milimetre alti duyarlilikla iyonoakustik menzil tespiti, yiksek sinyal guralta
orani (SNR) ile tek bir 6lcimle belirlenir.

U Ucgus suresi (TOF) tabanh simtlasyonlar ve deneysel caligmalarla, protoakustik
temellere dayanan Bragg pik lokalizayonu bulunabilmektedir.

O Ornegin, bir sabit alanh alternatif gradyan hizlandiricidan (FFA) elde edilen kisa darbeli
proton 1sini tarafindan indtklenen iyonoakustik dalganin ugus stresi (TOF) dlculerek,
proton i1sin menzilinin tahmin edilebilecegi gdsterilmektedir.

O Ayrica piezoelektrik hidrofon(PH) yerine, lazer interferometri yontemi temeline dayanan
milimetrik boyutta olan optik hidrofon (OH) kullanilarak, yluksek sinyal gurulti orani
(SNR) elde edilen tek bir darbe 6lcimuyle, FFA'dan dretilen proton isinlan tarafindan
yayilan iyonoakustik dalgalarinin tespit edebilmesinin mimkin oldugu deneysel olarak
gosterilmistir. Takayagani vd. (2019) tarafindan 6nerilen menzil dogrulama ydntemine,
proton iginlarinin yani sira karbon iyon iginlari da uygulanabilir.
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Sonuglar

O PET ve PGD yontemlerine kiyasla; iyonlastirici radyasyon kaynakh akustik sinyalleri tespit
edebilen sistemler, daha az yer kaplayan ve daha ekonomik olan tek bir hidrofondan veya bir
dizi ultrasonik dedektorden olcum yapilabilmektedir.

O Parcacik kaynakh akustik dalgalar, tibbi goruntuleme ve tedavide bir dizi yeni ve yenilikg¢i
uygulamanin onunu agmistir.

O Hadron terapisinde, radyasyon kaynakli akustik tabanli teknolojiler son derece degerli,
gercek zamanh ve uygun maliyetli cihazlar olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, bu
teknolojik gelismeler sayesinde yakin gelecekte kanser tedavisinde termoakustik
goruntulemenin onemli bir klinik etkiye sahip olmasi beklenmektedir .

O Bununla birlikte, kuresel altin isaretleyiciden uretilen karbon iyon kaynakl akustik dalgalarin
tespiti, in vivo menzil dogrulamasina onemli olgude katki saglayacagini ongormekteyiz.

O Ozellikle de karbon iyon tedavisinde; gercek zamanli karbon iyon kaynakli akustik sinyallerin
izlenmesi, bagil radyo-biyolojik etkinin (RBE) degerlendiriimesinin yolunu mumkun kilabilir.
Ayrica, incelenecek olan karbon iyon bazli termoakustik yaklagsim, karbon iyon dozunun
haritalanmasinda onemlidir.
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