o\ @

Radyasyon Fizigi

ve Saglik Etkileri- 3

Editorler: Dog. Dr. Canan Demir
Dog. Dr. Ismet Meydan

OzZGUR
YAYINLARI




Radyasyon Fizigi ve
Saglik Etkileri- 3

Editorler:
Dog. Dr. Canan Demir ¢ Dog. Dr. Ismet Meydan

OzZGUR
YAYINLARI



Published by

Ozgiir Yayin-Dagium Co. Ltd.

Certificate Number: 45503

15 Temmuz Mah. 148136. Sk. No: 9 Sehitkamil/Gaziantep
+90.850 260 09 97

+90.532 289 82 15

www.ozguryayinlari.com

b © B O

info@ozguryayinlari.com

Radyasyon Fizigi ve Saglik Eckileri- 3
Editorler: Dog. Dr. Canan Demir ¢ Dog. Dr. Ismet Meydan

Language: Turkish

Publication Date: 2025

Cover design by Mchmet Cakir

Cover design and image licensed under CC BY-NC 4.0
Print and digital versions typeset by Cizgi Medya Co. Ltd.

ISBN (PDF): 978-625-5646-61-3

DOI: https://doi.org/10.58830/0zgur.pub808

a This work is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International

P (CCBY-NC 4.0). To view a copy of this license, visit hetps://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

@ @ | Thislicense allows for copying any part of the work for personal use, not commercial use, providing
T author attribution is clearly stated.

Suggested citation:
Demir, C. (ed), Meydan, 1. (ed) (2025). Radyasyon Fizigi ve Saglik Etkileri- 3. Ozgiir Publications.
DOI: https://doi.org/10.58830/0zgur.pub808. License: CC-BY-NC 4.0

The full text of this book has been peer-reviewed to ensure high academic standards. For full review policies, see
https:/fwww.ozguryayinlari.com/

OzZGUR
YAYINLARI



On Soz

Degerli okurlar;

Radyasyon Fizigi ve Saghk Etkileri- 3 kitabinda birbirinden degerli
bilimsel ¢aligmalar, belirli kriterlere gore yazilmig ve toplamda 4 boliime yer
verilmistir. Radyasyon Fizigi ve Saglik Etkileri-3 kitabimiz, alaninda yetkin
bilim insanlarinin aragtirmalarini kapsayan ¢ok 6nemli bilgiler icermektedir.
Bu kitabin olusturulmasindaki amag¢ bu alanda ¢alisan bilim insanlarinin
deneyimleri ve aragtirmalan ile ortaya gikardiklari yeni yaklagimlari bir
kitap altinda toplamak ve okuyuculara sunmakti. Bu baglamda Radyasyon
tizigi alaninda ¢aligan bilim insanlarinin ig birligi i¢inde yapmug olduklar1 bu
kitap okuyucu kitlesi i¢in olduk¢a zengin ve 6énemli baghklar igermektedir.
Bu kitap evrensel etik ilkeler dogrultusunda, bilimdeki yenilikler goz
oniine alinarak olugturulmusg bir kitaptir. Kitabin radyasyon fizigi alaninda
bilimsel ¢aligma yapan tiim bilim okuyuculara 6nemli bir kaynak olmas1 en
biiyiik arzumuzdur. Kitabin zaman ve imkanlar 6lglistinde dikkatli sekilde
hazirlanmas1 amaglanmistir. Bu baskida emegi gegen yayin evine ve boliim
yazarlarma tegekkiirii bir borg bilir, ¢caligmalarinda basarilar dileriz.

1ii






Igindekiler

On Soz iii
Boliim 1
Brakiterapide Uygulanan Radyoniiklidler ve Ozellikleri 1
Berna Oto
Gokhan Oto
Bolim 2
FeNbVTaW Tabanl Yiiksek Entropili Alagimlarda HfN, TaN, ScN ve
YN Takviyelerinin Radyasyon Zirhlama Performansina Etkisinin Teorik
Degerlendirilmesi 19
Hamza Tung
Rafet Vilmaz
Boliim 3
5R’nin Hiicre Dongiisii ile Tligkisi ve Radyasyon Tedavisindeki Onemi 33
Halime Evzen Yildiz
Bolim 4
Akciger Nodiil Tespitinde CNN Tabanli Yontemlerin Kargilagtirilmas: 47

Merve Kayar
Ali Ruza Kul






Bolum 1

Brakiterapide Uygulanan Radyoniiklidler ve
Ozellikleri

Berna Oto!

Gokhan Oto?

Ozet

Brakiterapi, makroskobik tiimor ve/veya bitisik dokuya yakin bir yere
radyoaktif bir izotop yerlestirilmesini gerektiren 6zel bir radyasyon tedavisi
bigimidir. Eksternal radyoterapiye kiyasla brakiterapi, kisa bir siire iginde doku
alanina dogrudan ablatif bir radyasyon dozu uygulama potansiyeline sahiptir.
Bu 6zelliginden dolayi brakiterapi, dozda hizli bir diisiis avantaji ve dolayisiyla
risk altindaki organ komplikasyonlarmi en aza indirerek saglam dokularin
korunmasini saglar. Brakiterapide kateter implantasyonu yapilir ve radyoaktif
kaynak aplikatorler aracihigiyla intraluminal, intrakaviter veya interstisyel
olarak hastaya uygulanir. Doz orani perspektifinden siniflandirildiginda,
diisiik doz orani (LDR, 0.4-2.0 Gy/h), darbeli doz oran1 (PDR, 0.5-1.0
Gy/h), orta doz orant (MDR, 2-12 Gy/h), yiiksek doz oran1 (HDR, >12
Gy/h) ve ultra-LDR (kalict implantlar, 0.01-0.3 Gy/h) brakiterapi teknikleri
meveuttur. HDR, ¢ikarilabilir bir kateter ve ?Ir (iridyum), “Co (kobalt)
gibi radyoaktif kaynaklarla gergeklestirilirken LDR brakiterapisi, 1 (Iyot),
103Pd (Palladyum) ve »*!Cs (Sezyum) gibi kalic1 tohumlarla gergeklestirilir.

Bu cahymada Brakiterapide kullanilan bazi radyoniiklidler (*¥Cs, '**Ir,
123 198Au, 24 Am, 1Pd, *°Sm, ®Co, 22°Ra, '*Yb) ve onlarin 6zelliklerinin
aragtirilmasi ile literatiire katki saglanmast amaglanmugtir.  Caligmada
bu radyoniiklidlerin avantajlari ve dezavantajlart o6nceki ¢aligmalarla
desteklenerek tartigtlmistir. Yapilan bazi calimalarda, brakiterapide kullanilan
radyoniiklidlere alternatifler sunulmus ve bunlarin uygulanmasinda hem
hastamin hem de uygulayicilarin radyokoruyuculugunu arttirmak i¢in yeni
cihazlar gelistirilmigtir. Brakiterapinin kiiresel onkolojik alanda 6nemli

1 Van Yiiziincii Y1l Universitesi Denizcilik Fakiiltesi, Gemi Miihendisligi Boliimii, Van, Tiirkiye,
bpekgoz@yyu.edu.tr, ORCID ID: https://orcid.org/0000 0003-4565-1790

2 Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Van, Tiirkiye,
gokhanoto@yyu.edu.tr, https://orcid.org/0000 0001-7310-7800
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bir yeri olduguna dair fazla sayida kanit vardir. Bu nedenle gelecekte
brakiterapinin bir¢ok malignitenin radyoterapisinin degerli bir bileseni
haline gelmesi beklenen bir sonugtur. Brakiterapinin faydalart goz 6niinde
bulunduruldugunda daha fazla hastanin tedavisi i¢in uygulama merkezlerinin
sayisiun arttirtlmast gerektigi diistiniilmektedir.

1. Giris

Kanser insidansi ve 6liim orani yag, sosyoekonomik durum ve cografi
konum gibi bir dizi faktore bagldir ve yayginlig: diinya ¢apinda artmaktadir.
Kanser tedavisinde eksternal radyoterapi veya brakiterapi (dahili radyoterapi)
kullanilmaktadir. Brakiterapi, makroskobik tiimor ve/veya bitigik dokuya
yakin bir yere radyoaktif bir izotop yerlestirilmesini gerektiren 6zel bir
radyasyon tedavisi bigimidir. Eksternal radyoterapiye kiyasla, brakiterapi,
kisa bir siire iginde doku alanina dogrudan ablatif bir radyasyon dozu
uygulama potansiyeline sahiptir. Bu 6zelliginden dolay: brakiterapi, dozda
hizli bir diigiis avantaji ve dolayisiyla risk altindaki organ komplikasyonlarini
en aza indirerek saglam dokularin korunmasini saglar. Boylece, hasta tedaviyi
hem daha erken tamamlayabilir hem de geleneksel radyoterapi tedavisine
gore bagka bir kanserin ortaya ¢ikma riski daha diigiiktiir (Chargari ve ark.,
2019; Petereit ve ark., 2015; Skowronek, 2017). Brakiterapi, monoterapi
olarak ya da eksternal radyoterapi, cerrahi ve/veya kemoterapi ile birlikte
uygulanabilir. Brakiterapide kateter implantasyonu yapilir ve radyoaktif
kaynak aplikatorler araciligiyla intraluminal ($ekil 1) intrakaviter (Sekil 2),
veya interstisyel ($ekil 3) olarak hastaya uygulanir. Brakiterapi kaynaklar
kalic1 olarak implante edilebilmenin yanisira

Sekil 1. Intraluminal brakitevapi (Ozefagyus Ornegji) (Lettmaier ve Strnad, 2014).
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kaynagin kapali bir kasadan kateter araciligiyla ilerletildigi ve tedavi
verildikten sonra kasaya geri gekildigi uzaktan yiikleme ile yapilabilir.
Intrakaviter brakiterapi her zaman gegicidir ve genellikle yaklagik 1 ila 4 giin
siirer. Interstisyel brakiterapi gegici veya kalict olabilir (Nath, 1993).

‘3—1‘*& 2

Cathater

Rackioactive source
Tumowr

Lung

Sekil 2. Intrakaviter brakiterapi (Akciger drnesji) (Subarmono ve ark., 2021).

Brakiterapi en ¢ok jinekolojik ve prostat kanserinde uygulanmaktadir
(Sekil 3). Bunun yaninda meme, cilt, aniis, rektum, rahim agzi,
endometriyum, sarkom, bag-boyun, mesane, akciger, 6zofagus, safra kanal,
karaciger ve okiiler malignitelerde de kullanilmaktadir. Bireysel tedavi yaniti,
tedavi sirasinda klinik olarak ve tekrarlanan goriintiileme ile degerlendirilir.
Klinik olarak tiimor kontrolii, sinirl tiimorlerde %100 ve biiytik tiimorlerde
ise %85-90 oraninda saglanabilmektedir (Tanderup ve ark., 2017).
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Sekil 3. Interstisyel brakitevapi (Prostat ornei) (Subavmono ve ark., 2021).

Doz orani perspektifinden siiflandirildiginda, diigiik doz oran1 (LDR,
0,4-2,0 Gy/saat), darbeli doz oran1 (PDR, 0,5-1,0 Gy/saat), orta doz oran
(MDR, 2-12 Gy/saat), yiiksek doz oran1 (HDR, >12 Gy/saat) ve ultra-LDR
(kalict implantlar, 0,01-0,3 Gy/saat) brakiterapi teknikleri mevcuttur. Diigiik
doz oranl (LDR) uzaktan son yiikleme sistemleri radyasyon korumasi sunar,
ancak ayarlanabilir adim pozisyonlar1 ve bekleme siireleri olan daha yiiksek
doz oranli kaynaklarla elde edilen alternatif izodoz hacimlerinin tasariminda
gok 1yi esneklik saglamaz. Birgok iilkede artik kullanilmamaktadir. LDR
yaklagiminda radyasyon kaynag: birkag giin veya kalici olarak yerlestirilirken
PDR yaklagiminda birkag giin boyunca pulslar halinde uygulanir. PDR, 15-
37 GBq (0,5-1Ci) degerinde tek bir adimli *2Ir kaynag: kullanir. Bu, saatte
yaklagik 3 Gy’e kadar tedavi doz oranlar iiretir ve bu dozlar tipik olarak
her saat, giinde 24 atim olarak kullanilabilir. Kaynak, 2.5mm uzunlugunda,
1.1 mm g¢apinda bir kapsiiliin i¢inde yer almaktadir. Radyoaktif kaynak,
her atim sirasinda tiim implante edilmig kateterlerden geger. Tipik bir atim
uzunlugu saatte ortalama 10 dak siirer ve 'Ir kaynak aktivitesi azaldiginda
i¢ ay sonra yaklagik 30 dak’ya kadar ¢ikabilir (Skowronek, 2017). HDR
brakiterapi tekniginde, uygun aplikatorler gegici olarak tiimoriin igine
veya yanina yerlestirilir. Radyoaktif kaynaklar, uzaktan yiikleme sistemi
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tarafindan aplikatorlere yiiklenir. '?Ir izotopu radyasyon kaynagi olarak
kullanilir ve tedavi 1-10 fraksiyonda verilir. Tiimore tam radyasyon dozunu
iletmek igin, kaynak tedavi plani tarafindan belirlenen bekleme siireleri
boyunca uygun pozisyonda dogru bir gekilde kalmalidir. Tedavi sonrasinda
aplikatorler hastanin viicudundan ¢ikarilir. HDR, ¢ikarilabilir bir kateter ve
92]r (iridyum) ve “°Co (kobalt) gibi radyoaktif kaynaklarla gergeklestirilirken
LDR brakiterapisi, T (Iyot), '%Pd (Palladyum) ve ¥'Cs (Sezyum) gibi
kalict bir tohumlarla gergeklestirilir (Zaorsky ve ark., 2017; Tanderup ve
ark., 2017; Lim ve Kim., 2021).

Bu galiygmada Brakiterapide kullanilan bazi radyoniiklidler (*¥Cs, '*Ir,
125, 198 A, 24 Am, 193Pd, %Sm, °Co, 22°Ra, YDb) ve onlarin ozelliklerinin

aragtirilmast ile literatiire katki saglanmasi amaglanmigtir.

2. Brakiterapide kullanilan Radyoniiklidler

Cesitli brakiterapi formlarinin fiziksel ve biyolojik 6zellikleri, belirli bir
brakiterapi tiirii igin radyoaktif kaynaklarin se¢imini belirler (gegici veya
kalict ve interstisyel, intraluminal veya intrakaviter ignlama gibi). Son
zamanlarda, ¢ok sayida yeni radyoniiklid kaynag: gelistirildi ve brakiterapi
toplulugu igin ¢ok ¢esitli yar1 dmiirlerive foton enerjileri ile kullanilabilir hale
getirildi. Caliymada ele alinan radyoniiklidler Tablo 1°de verilmistir (Nath,
1993; Burger, 2003).

Tablo 1. Brakiterapi kaynaklarmmn ozellikler

Foton Enerjisi

Kaynak Enerji Aralig1 Ortalama Yar1 Omiir HVL
(keV) Enerji (mm Kursun)
(keV)
137Cs - 662 30y 5.5
1920y 136-1060 380 73.9d 2.5
1251 27-35 28 59.6d 0.025
198Au - 412 2.7d 2.5
21Am - 60 432y 0.125
103pd 20-23 21 17 d 0.008
45Sm 38-61 41 340d 0.06
Co - 1250 53y 13
226Ra - 780 1620 12

199Yb 10-308 93 32d 0.2
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2.1. Sezyum-137(**"Cs)

Sezyum-137, atom numarasi 55 olan, alkali metaller grubuna ait bir
kimyasal element olan sezyum elementinin radyoaktif bir izotopudur.
950’lerde ve 1960’larda niikleer reaktorler tarafindan °°Co (kobalt) ve ¥7Cs
tretimi, radyoaktif malzemelerin hem teleterapi hem de brakiterapide 6n
plana ¢ikmasint saglamigtir. Sezyum-137, jinekolojik kanser tedavisi i¢in en
yaygin kullanilan diisiik doz orani (LDR) kaynaklarindandir. Kaynak formu
genellikle tel, igne ya da kiigiik silindirik kaynaklar seklindedir. '*’Cs beta ve
gama 1$1n1m1 yapar.

II. Diinya Savagr'ndan sonraki on yilda, ®Co, "*®Au (altin), '#*Ta (tantal)
ve '¥Cs gibi radyoizotoplar tanitilmig ve **Ra (radyum)’nin yerini alarak
intrakaviter brakiterapide tercih edilen radyoniiklidler haline gelmistir. Ek
olarak *Sr (stronsiyum), ?**Rn (radon), "*'I (iyot), '*I, %Pd (palladyum),
16Ru  (rutenyum) ve 22Cf (kaliforniyum) da intrakaviter 1gmlamada
kullanilmaktadir. Interstisyel brakiterapiye nazaran intrakaviter ismnlama,
dokuya daha fazla niifuz etmeyi gerektirir ve intrakaviter igmlama igin
uygun kaynaklar mesafeyle hizla diigmeyen radyal doz fonksiyonlarna
sahip olmalidir. Bu bakis agisindan, ¥7Cs, Ir veya **'Am (amerikyum)
intrakaviter 1ginlama igin uygun adaylardir. '¥Cs, radyasyon onkolojisinde
teleterapi kaynagi olmanin yami sira niikleer tipta standardizasyon kaynagi
olarak diinya ¢apinda kullanilmaktadir. Endiistride de genis bir uygulama
alanina sahiptir. Ornegin, endiistriyel radyografi, ekipman sterilizasyonu,
gida 1ginlamasi bu uygulamalar arasinda yer alir *¥’Cs, uzun yar1 6mrii,
depolama ve imha zorluklari, daha giivenli izotoplarin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle ¢ogu brakiterapi merkezinde eskisi kadar tercih edilmemektedir.
(Patton, 1994; Burger, 2003; Banahene ve ark., 2015; 1994; Kemikler,
2019).

2.2. Tridyum-192 (**2Ir)

Iridyum-192, 73.4 giinliik yarilanma omriine sahip olan iridyumun
radyoaktif izotopudur. Beta (B) ve gama (y) radyasyonu yayar. Son yillarda
iridyum -192 ve altin -198 kaynaklar1 interstisyel brakiterapi i¢in kullanilabilir
hale gelmis ve kullaniimaya devam etmektedir. ***Ir’nin radyasyon giivenligi
tedavi siiresi agisindan avantajlidir. Aymi zamanda giivenli ve etkili bir
radyoizotoptur. Yarilanma 6mrii kisa olmasi kaynagin sik sik degistirilmesini
gerektirir ve bu da maliyetlidir. Farkli doku derinliklerinde etkilidir. Fakat
Fransa’da derin invazyon olmayan veya sadece minimal invazyonlu kiigtik (4
cm) tiimorler igin tercih edilen ve yaygin olarak kullanilan tedavi yontemleri
arasindadir (Kiltie ve ark., 2000).



Berna Oto / Gikhan Oto | 7

Amerika Birlegsik Devletler'nde HDR  brakiterapide kullanilan tek
radyoniiklid, '*’Ir iken, ®°Co Amerika Birlesik Devletleri diginda da
kullanilir. Tek bir uzaktan yiikleme sisteminde iki tiir izotop, *?Ir ve “°Co
mevcuttur. Bu yaklagimin tedavi siiresini azaltma avantaji vardir ve tek bir
92]r kaynag kullanmaktan daha iyi bir tedavi plani sunar. Ancak, istenmeyen
kaynak gegisi seklinde yeni bir potansiyel risk olusturur. PDR, 15-37 GBq
(0.5-1Ci) degerinde tek bir adimli *2Ir kaynag: kullamilir. Tipik bir atim
uzunlugu saatte ortalama 10 dakika siirer ve '*Ir kaynag azaldiginda iig ay
sonra yaklagik 30 dakikaya kadar ¢ikabilir (Lim ve Kim, 2021).

92Ir, genel tiimor dozuna katkida bulunan bir dizi gama ve x 151
icermesine ragmen, asil katki, dokuda birkag santimetrelik etkili bir araliga
sahip olan yaklagik 380 keV’lik fotonlardan gelir. Ir kaynaklar1 tipik
olarak teller ve tohumlar halinde olugturulur ve bunlar genellikle bilgisayar
kontrollii uzaktan son yiikleyicilerle se¢ilmig tiimore yerlestirilir. Bu yontem
sayesinde, ¢ok yiiksek aktiviteye sahip '*?Ir kaynaklar1 (10 Ci) giivenli bir
sekilde kullanilabilir. (Coursey ve Nath, 2000).

2.3. Tyot-125 (*°1)

Iyot'un radyoaktif izotopu olan 11 diisiik enerjili gama radyasyonu yayar
ve dogal antimonun alfa bombardiman: ile elde edilir. Kalici implantlar
oncelikle "¥Au ve 1 ile yapilirdi; giintimiizde lokalize prostat kanserinin
brakiterapisinde '*1, 12Pd ve *!Cs kullanilir. Radyoaktif tohumlar yaklagik
bir piring tanesi biiytikliigiindedir ve yakindaki kanser hiicrelerini 6ldiirmek
igin sadece birka¢ milimetre yol kat eden radyasyon yayarlar. Kalict
implantlarda (6rnegin prostat) tohumlarin radyoaktivitesi zamanla azalirken,
ger¢ek tohumlar tedavi edilen bolgede kalici olarak kalir. Son zamanlarda,
ok sayida yeni radyoniiklid kaynag: gelistirildi ve brakiterapi toplulugu igin
gok gesitli yar1 omiirleri ve foton enerjileri ile kullamilabilir hale getirildi.
Amerika Birlegik Devletleri’nde brakiterapi igin geleneksel kaynaklar '37Cs,
192]r, 125] ve "8 Aw’dir. 1960’larda '#°I kaynaklar1 tanitilmig ve **Ir veya '*Au
ile kiyaslandiginda nispeten diisiik foton enerjisiyle iligkili radyasyon koruma
avantajlar1 nedeniyle birgok interstisyel brakiterapi uygulamasi igin tercih
edilen kaynaklar haline gelmistir (Zaorsky ve ark., 2017; Skowronek, 2017;
Nath, 1993).

125] brakiterapisi 1979°dan beri beyin tiimérlerine uygulanmaktadir. '#°I
tohumlari astrositom I-I11, glioblastomlar, metastazlar ve diger bir¢ok tiimor
varhiginda kullanilmaktadir. Giiniimiizde, beyin tiimorlerinin interstisyel
brakiterapisi i¢in '**I tohumlarinin gegici implantasyonu tercih edilmektedir.
Alternatif kalict implantlarla (**Au ve '%Pd) karsilastirildiginda, '#I ‘in



8 | Brakiterapide Uygulanan Radyoniklidler ve Ozellikleri

yavag biiyliyen tiimorlerde (tiimor iki katina ¢ikma siiresi>10 giin) daha
etkili oldugu gosterilmistir. !> brakiterapisi, beynin herhangi bir yerindeki
¢ikarilamayan, kiigtik ve sinirli tedavi edilmemis tiimorleri olan hastalar ve
daha once gergeklestirilen perkiitan radyoterapi ve/veya cerrahiden sonra
lokal sinirl niiksler olan hastalar igin degerli bir tedavi segenegidir. Ideal
olarak, tiimoriin gapt 3 cm’den kiigiik olmahdir. Daha biiyiik tiimorlerde,
mikrocerrahi (parsiyel rezeksiyon) brakiterapi ile birlestirilebilir (Schwarz
ve ark., 2012).

2.4. Altin-198 (*%Au)

Yaklagik 2.7 giinliik yar1 6mre ve dokuda 4 mm’lik penetrasyon
yetenegine sahip olan '"Au altinin radyoaktif izotopudur. Ohio Eyalet
Universitesi’ndeki Dr. William Myers’in, klinik brakiterapi igin gelistirdigi
radyoizotoplar arasinda yer alir (**®Au, °Co, '#*I ve D) (Skowronek, 2017).
1950’lerde "®Au LDR brakiterapisi i¢in kullamlmistir (Lim ve Kim, 2021).
Alun (*®Au) tohumlari, kisa yart 6mriinden dolay yiizeysel bag ve boyun
kanseri i¢in kalici bir interstisyel brakiterapi olarak kullanilmugtir (Ito ve ark.,
2024). (Sekil 4).

Sekil 4. 1955 yilmnda Radyoloji Enstitiisii, radyoterapi boliimiinde *Au tohumlar: ile
wygulanan brakiterapi (Kemikler, 2019).

Kalicibrakiterapi (LDR), radyoaktif*** Au taneciklerinin implantasyonunu
igeren ve ne uzun siireli igne yerlestirilmesi ne de diyet kisitlamasi gerektiren
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bir tedavidir. Bu, gegici brakiterapiye gore avantajli olmasmna ragmen
tedavi prosediirleri sirasinda doktorlarin radyasyona maruz kalmasina
sebep olmaktadir. Yapilan bir ¢aliygmada hava basincr kullanilarak uzak bir
konumdan bir Au taneciginin firlatilip ve aplikatore yiiklendigi bir cihaz
gelistirilmig, boylece doktorlarin maruz kaldigr dozu geleneksel prosediire
kiyasla %62 oraninda azaltabildigi kanitlanmugtir (Sato ve ark., 2017). Bagka
bir ¢aligmada kiigiik nazal vestibiiler SCC (skuamoz hiicreli karsinom) igin,
8Au tohumlariyla brakiterapi uygulanmis ve hastanin 5 yil boyunca tam
yanit almaya devam ettigi tespit edilmigtir. Bu nedenle nazal vestibiiler SCC
i¢in, ®Auw’in LDR brakiterapide, uzunlugu 1,5 cm’den az olan T1 lezyonlar1
i¢in bir segenek olabilecegi belirtilmistir (Harada ve ark., 2022).

2.5. Amerikyum-241 (**'Am)

Gegici implant olarak uzun yar1 6mre (432 yil) sahip > Am’in kapali
kaynaklar1 60 keV diigiik gama 1g1nlar1 yayar ve ayn1 zamanda alfa kaynagidur.
IAm gama iginlari, kursun gibi yiiksek atom numarali malzemelerle,
oncelikle fotoelektrik etki yoluyla etkilesime girer ve '¥’Cs fotonlar1 igin
yaklagik 6 mm kursunluk bir HVL (yar1 deger kalinligy) ile karsilagtirildiginda
yalmizca 0,125 mm kursunluk bir yar1 deger katmani elde edilir. Boylece,
Am  kaynaklarindan gelen fotonlar '¥7Cs veya *?Ra kaynaklarindan
gelenlerden ¢ok daha kolay bir sekilde korunabilir. Bu, jinekolojik kanserlerin
intrakaviter 1s1mnlanmasinda risk altinda olan kritik normal dokularin etkili
bir gekilde korunmasina olanak saglar. Primer jinekolojik maligniteleri olan
hastalarda **'Am aplikatorlerinin etkinliginin arastirildigr bir ¢aligmada
21 Am kullanilarak yapilan 1sinlamanin tekrarlayan pelvik maligniteleri olan
hastalarin palyasyonunda etkili oldugu goriilmiistiir (Jiang, 2022; Chung ve
ark., 1997).

2.6. Palladyum-103 (1Pd)

LDR brakiterapisi, '*1, '%Pd ve '*'Cs gibi kalic1 bir tohumla gergeklestirilir
(Lim ve Kim, 2021). 1%Pd, 1987°de interstisyel implantasyon i¢in uygun ek
bir kalici radyoizotop olarak tanitildi. '%*Pd diisiik enerjili bir foton yaymasi
bakimindan '*I ‘e benzerdir. Yari omriiniin 17 giin olmas: ve tipik bir
regeteli doz igin 2024 cGy/saatlik bir baglangi¢ doz oranina sahip olmasi
bakimindan farklilik gosterir (Blasko ve ark., 2000). Brakiterapi implantlari,
20 keV kadar diisiik enerjilere sahip fotonlar yayan radyoniiklidlerle bagartyla
gergeklestirilebilir. Ornegin, prostat implantasyonu igin kullanlan 'Pd’in
ortalama enerjisi sadece 21 keV’dir (Coursey ve Nath, 2000).

125], 193Pd ve ¥'Cs izotoplari, prostat brakiterapisinde kullanilmak itizere
ticari olarak mevcuttur. Ug izotop da normal yapilara verilen dozlar1 en
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aza indirmek i¢in hizli doz diisiisii ile diisiik enerji (21-31 keV) avantajlar
sunar, ancak yar1 omiirleri ve baglangi¢ doz oranlart bakimindan farklihk
gosterir. 3'Cs, prostat periferinde 32 cGy/saatlik baglangi¢ doz orani '#°I
ve '%Pd baslangi¢ doz oranlarindan yaklagik 1,5 ve 4 kat daha ytiksektir.
Dozimetrik bir bakis agisindan, ¥'Cs tohumlari kullanan boost (ek tedavi)
brakiterapi implantlari, %I veya *Pd tohum implantlarina kiyasla prostat
iginde “homojen” doz dagilimlar1 saglarken, istenen doz kapsamini ve kabul
edilebilir normal doku dozlarmi sagladigr kanitlanmugtir (Yaparpalvi ve
ark., 2007). Genel olarak, '*Pd “iin ortalama foton enerjisinin hizla ¢ogalan
tiimorlere karst biyolojik olarak daha etkili oldugu 6ne siirtilmiistiir; ancak,
bu diigiince sirlt bir gekilde desteklenmigtir. Klinik sonuglar sagkalim
oraninda 6nemli bir fark olmadigini gostermistir (Ding ve ark., 2005).

2.7. Samaryum-145 (*45Sm)

45Sm, '*Inin biraz {izerinde radyasyon enerjisine ve 340 giinliik yari
omre sahip bir radyasyon kaynagidir. Bu 6zelligi, 60 giinliik yar1 mre sahip
1%Pden daha uzun siireler boyunca kullanilmasina izin verir. Bu kaynak,
*Sm’iin (96,5% zenginlestirilmis) notron 1sinlamasiyla tiretilir. Bozunma,
38-45 keV arasindaki enerji bolgesinde 100 pargalanma bagina 140 K
x-15101 ve 61 keV’de 13 gama 1511 ile elektron yakalama yoluyla gergeklesir.
Bu kaynaklar, yaklagik 0,8 mm x 4,5 mm’lik titanyum (Ti) tiiplerinde
kapsiillenmigtir. '*Sm, beyin ve gbz tiimorlerinin brakiterapisinde gegici
implantasyon igin gelistirilmigtir. 38-61 keV fotonlar, bu tiir kaynaklarin
kalkanlanmasini kolaylastirirken, 'Pden biraz daha fazla homojen bir doz
dagilimi saglamalidir.

1458 m, tiimorde biriken iodinated deoxyuridine ‘de (IdUrd) (glikozilamin)
bulunan stabil '*"Tyi aktive etmek i¢in malign tiimorlerin foton aktivasyon
terapisinde implante edilmis radyasyon kaynagi olarak faydalidir. Timor
hiicrelerinde onarilamaz hasar olusturan radyasyon duyarliigina neden olur.
1Sm fotonlar1 1em dokuda 0.8 rad/h doz oranina sahiptir ve HVL degeri
10keV iizerindeki enerjiler ig¢in 0.06mm kursundur. Bu 6zelligi nedeniyle
hem halk hem de saglik galigani korunmug olur. (Fairchild ve ark., 1987).

2.8. Kobalt-60 (*°Co)

Co, yiiksek 6zgiil aktivitesi ve 1.25 MeV gama fotonlarina sahip olmasi
ile kobaltin en uzun yar1 6miirlii (5.27) radyoaktif izotopudur. Niikleer
reaktorlerde *?Co’in nétron bombardimant ile yapay olarak elde edilir.
®Co cihaz1 gelismekte olan tilkelerde external radyoterapi igin hala baskin
bir tedavi segenegi olmaya devam etmektedir (Coursey ve Nath, 2000).
Ayni zamanda “Co brakiterapi kaynag: olarak kullanilmaktadir, esas olarak
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jinekolojik lezyonlarin tedavisine yoneliktir (Granero ve ark., 2007). Yiiksek
doz oran1 (HDR) teknikleri 12 Gy/h’in tizerindeki doz oranlarinda uygulanir
ve HDR’de yalnizca °Co ve 'Ir kaynak olarak uygulanabilir (Burger,
2003). Geleneksel gegici brakiterapi implantlari, yaygin olarak kullanilan
137Cs ve "®Ir kaynaklariyla kolayca elde edilebilen 50 ila 80 cGy/h araliginda
bir doz orani kullanirken *?Ir veya “°Co kaynaklar1 kullanilarak uzaktan
kumandali son yiikleme cihazlarindan 100 ila 500 cGy/dak araliginda
¢ok daha yiiksek doz oranlar1 elde edilebilir (Nath, 1993). Serviks kanseri
hastalarinda “°Co ve '*2Ir HDR brakiterapisi arasindaki tedavi sonuglarinin
belirlenmesi ve kargilagtirilmasinin amaglandigr bir galiyma sonucuna gore,
2 ve 5 yillik genel sag kalim oranlari sirastyla '*Ir grubunda %89.4 ve %77,
9Co grubunda ise %91.6 ve %81.9 oldugu tespit edilmis (p=0.238) ve
Co kaynaginin, *Ir ‘ye gore bir¢ok ekonomik avantaja sahip oldugu da
belirtilmistir. ©Co kaynaginin daha uzun bir yar1 Omiir avantajina sahip
olmasi yaklagik her 5 yilda bir kaynak degisimi gerektirir. Bu da, radyoaktif
kaynaklarin iilkelere taginmasinin, kaynaklarin degigiminin ve bertarafinin,
kalite giivence diizenleyici gerekliliklerinin ve ek ig yiikiiniin azaltilmasiyla
9Co kaynagindan 6nemli bir avantaj saglar. ?Ir ‘ye gore “°Co daha iyi
lojistik ve ekonomik tasarruf saglar (Tantivatana ve Rongsriyam, 2018).

Lokalize prostat kanseri igin "*Ir ve ®“Co yiiksek doz hizli brakiterapi
desteginin iki kohortunun dozimetrik ve klinik kargilagtirmasinin yapildig:
bir ¢aligmada, °°Co’n fiziksel 6zelliklerinin onu klinik brakiterapide ilging
bir alternatif haline getirdigi ifade edilmistir. 0.37 MeV enerjiye sahip **Ir
kiyasla 1.25 MeV enerjisi ile ®*Co daha yiiksek bir ortalama enerjiye sahiptir
ve bu da hem oda korumasmna ihtiya¢ duyulmasina hem de hastalarda
toksisite artiginda bir endigeye neden olabilmektedir. Ayrica, *?Ir’ye kiyasla
Co ‘mn havadaki esdeger doz orani 2.8 faktorle daha diigiiktiir ve bu da
tedavi siirelerinin artmasina neden olabilmektedir (Tamihardja ve ark.,

2022).

2.9. Radyum-226 (**°Ra)

Radyum ilk olarak 1889°da kesfedildi ve baglangigta bazal hiicreli
karsinomlu cilt kanserlerini tedavi etmek i¢in kullanild: (Lim ve Kim, 2021).
Radyum, alkali toprak metal ailesinde (kalsiyum, baryum ve stronsiyumla
birlikte) bir kimyasal elementtir. En uzun omiirlii radyoizotopu *°Ra’dir ve
1620 yillik bir yar1 6mre sahiptir. Gegmiste radyum tedavileri ya dogrudan
uygulama ya da aralikli ekim igeriyordu ve bu nedenle antikanser yaklagimi
olarak brakiterapinin baglangicini temsil etmigtir (Sartor ve Lewis, 2014).
1915% gelindiginde, **°Ra veya *?Rn (radon)’nin kapali kaynaklartyla tedavi
yaygin olarak kullamilabilir hale gelmisti. Fakat 1940 ve 1950’lerde, tibbi
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personelin radyasyona maruz kalma riskleri konusunda endiseler arttikga,
tibbi profesyoneller brakiterapiye olan ilgilerini kaybetmisler (Coursey ve
Nath, 2000). **Ra interstisyel brakiterapide kullanilmigtir (Sekil 5).

Sekil 5. 1955 yuwmda Radyoloji Enstitiisii, vadyotevapi boliimiinde *°Ra igneleri ile
wygulanan interstisyel brakitevapi (Kemikler, 2019).

Brakiterapide dozimetrik uygulamalar ii¢ ayr1 doneme ayrilir: Biyolojik
dozimetri doneminde (1900-1938), radyum onciileri yalnizca ***Ra ve
222Rn izotoplarinin implante edildigi kaynaklar iginde kapsiillenmis radyum
kiitlesi agisindan belirleyebiliyordu. Yaydig: gama iginlarinin yiiksek enerjisi
ve sekonder elektronlarinin havadaki uzun menzili nedeniyle, serbest
hava odalar1 #*°Ra kaynaklarinin ¢iktisini maruziyet agisindan 6lgmek igin
kullanilamiyordu. En 6nemlisi egik eritem dozu olan biyolojik dozimetri,
radyum tedavilerini maruziyet kalibreli ortovoltaj X-ismn1 Uniteleriyle
kargilagtirmanin bir yolu olarak popiilerlik kazandi. Klasik dozimetri donemi
(1940-1980), Bragg-Gray bosluk odalar1 taratindan **Ra kaynaklarinin
bagarili bir gekilde maruz birakilma standardizasyonuyla bagladi. 1-D
birikim faktorii Olgiimlerine ve nokta-kaynak iist {iste bindirme hesaplama
algoritmalarina dayanan klasik doz hesaplama algoritmalari, “°Co, *?Ir ve
137Cs gibi yapay radyoniiklidleri barindirabildi. Kantitatif dozimetri donemi
(1980-), klasik yaklagimlarin dogru dozlar1 tahmin etmesinin beklenmedigi
1] ve 'Pd gibi diigiik enerjili K-yakalama radyoniiklidlerinin artan
kullanimina yanit olarak ortaya ¢ikt1 (Williamson, 2006).
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Brakiterapide kapali radyoaktif madde olarak '¥’Cs, 2°Ra gibi uzun yar1
omiirlii radyoaktif maddeler birkag on yildir kullanilmig, son zamanlarda
kisa yar1 omiirlii niikleidler, 6zellikle '*?Ir, klinik kullanima girmistir. Bu tiir
kaynaklar niikleer reaktorlerde yeniden aktive edilebilir. Her iki durumda da,
radyoaktif madde kapatilmahdir. Bu kapaticilar hem tedavi alan hastalarin
hem de personelin radyokorunmasi igin test edilmelidir. Normalde **°Ra,
17Cs veya '"r, kiire veya silindir bi¢imindedir ve bir Ortiiniin i¢inde
kiimelenmigstir, kapatilmig ve mekanik olarak etiketlenmistir. Bu silindirik
ortii paslanmaz gelik, platin veya platin-iridyumdan yapilmigtir. Kat1 *°Ra
kaynaklari, 10 yildan fazla kullanim siiresine sahiptir ve kaplamanin toplam
yiizeyinin yaklagik %15 -30° unda mekanik yiizey hasarlari gosterir. Bu,
tespit smurlarmin 30 ila 1000 kati araliginda radyoaktif sizintilara neden
olur. $il’de intrakaviter implantlar i¢in **’Ra kullanilmamasi 6nerilmigtir (de
Energia Nuclear, 1996).

2.10. Tterbiyum-169 (*Yb)

1Yb, 32 giinliik bir yar1 omiirle ortalama 93 keV enerjili fotonlar
yayarak (10 keV’den diisiik enerjiler hari¢) bozunur (Mason ve ark., 1992).
YD, 1Yb (n,y) 'Yb iterbiyum oksit (Yb,O,) tozunda '**Yb’in nétron
aktivasyonu ile bir niikleer reaktorde iiretilir ve elektron yakalama yoluyla
kararli tiilyum (***Tm) “a bozunur. '**Yb ‘in dogal bollugu sadece %0.13’tiir,
fakat yiiksek termal notron yakalama kesiti ve zenginlestirilmig formda
bulunmasi (%20), 10 Ci/mm¥e kadar ¢ok yiiksek 6zgiil aktiviteye izin verir.
Bu nedenle, *®Yb HDR brakiterapi uygulamalari i¢in uygun bir kaynaktir.
'9Yb> un nispeten diisiik enerjili foton spektrumu, korumali aplikator
aracihigiyla temel organlarin ve dokularin in vivo korunmasi olasilig1 (yani,
jinekolojik malignitelerde mesane ve rektal dozlari azaltmak i¢in aplikator
sisteminde 0.5-1.0 mm kalinliginda kursun folyolar kullanilmasrt), personele
daha az radyasyon maruziyeti, basitlestirilmiy HDR oda korumasi, akici
son yiikleme tniteleri ve genel olarak daha diigiik maliyetler dahil olmak
tizere birden fazla avantaj saglamaktadir (Reynoso ve ark., 2014). Altin
kalkanlama, '®Yb ve 7*Se (selenyum) brakiterapisinde kullanim igin etkili
bir yogunluk modiilatoriidiir. Segici kalkan agikliklari, tiimor hiicrelerinin
onemli miktarda radyasyon absorbsiyonuna izin verirken risk altindaki
saghkli hiicrelere verilen hasari smurlar ve kalkanlamanin kalinliginin
artirilmast saglikli dokularin daha fazla korunmasini saglar (Jalbert, 2020).

Altin nanopartikiil destekli radyasyon terapisi sirasinda doz artiginin
en st diizeye ¢ikarilmast durumunda, yiiksek doz oranli 'Yb brakiterapi
kaynaginin optimum tasarimimnin bulunmasinin hedeflendigi bir ¢aligmada,
'¥Yb kaynagindan elde edilebilen doz artirmanin, kaynak kapsiilleme
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malzemesinin atom numarasi (Z) ile yakindan iligkili oldugu sonucuna
varilmugtir. Ayrica titanyum kapstl tasariminin, Ustiin yapisal biitiinliigii,
tiretim ve klinik sirasindaki gelismig giivenligi nedeniyle aliiminyum veya ift
aliiminyum/titanyum kapsiil tasarimlarina tercih edilebilecegi de belirtilmigtir
(Reynoso ve ark., 2014). Bagka bir ¢aligmada, okiiler melanomu tedavi etmek
igin yeni bir brakiterapi tedavi cihaz tiirii geligtirilmistir. Bu cihaz, tiimoriin
radyasyon absorbsiyonunu daha iyi uyumlu hale getirmek igin orta enerjili
yiiksek doz oran1 (HDR) brakiterapi kaynagi olan '**Yb ‘u altin korumal
halka aplikatorii ile birlestirir. Onerilen bu cihaz, 1T e gore kritik dokulara
emilen maksimum dozu, arka lense %5.2, irise %9.3, optik sinire %13.8
ve skleraya %1.3 oraninda diisiirdiigii gozlenmistir. Onerilen bu goz plag
tasariminin, saglikli okiiler yapilarda dozu en aza indirirken okiiler tiimorde
daha uyumlu bir doz dagilimi sagladig: belirtilmistir (Dupere ve ark., 2021).

3. Sonug

120 yillik gegmise sahip brakiterapi, ¢evredeki saglam dokulara maruziyeti
en aza indirirken tiimore biiyiik bir radyasyon dozu yonlendirme yetenegi
bakimindan benzersiz oldugu i¢in konformal radyasyon tedavisinin nihai
bigimi olarak kabul edilmektedir. Brakiterapi, ¢ok sayida klinik durumda 6zel
tedavi veya diger tedavi yontemleriyle (eksternal radyoterapi veya cerrahi)
kombine bir sekilde endikedir ve kiiresel onkolojik alanda 6énemli bir yeri
olduguna dair fazla sayida kanmit vardir. Brakiterapi i¢in saglam bir sagkalim
verisi mevcut olmasa da, kesin bir tedavi elde etme olasiig: iizerindeki
potansiyel etkiler, kazanimlarin muazzam oldugunu gostermektedir.

Brakiterapinin faydalar1 hastaya, onceliklerine ve tercihlerine gore degisir,
ancak minimal invaziv bir tedavi yontemi olarak, ameliyattan kaginmanin
faydalart evrenseldir. Ornegin meme kanserinde lumpektomi sonrast
cksternal radyasyon tedavisi yaklagik alt1 hafta siirerken, brakiterapi tedavisi
sadece beg giin siirer. Brakiterapinin rahathg nedeniyle, daha fazla kadinin
adjuvan tedaviye katilma olasihig1 yiiksektir, bu da hem niiksii hem de olas
mastektomi ihtiyacini azaltir ve dolayistyla meme korumasini artirir.

Brakiterapide kullanilan radyoniiklidlere alternatifler sunulmus ve bunlarin
uygulanmasinda hem hastanin hem de uygulayicilarin radyokoruyuculugunu
arttirmak igin yeni cihazlar gelistirilmigtir. Gelecekte, brakiterapinin birgok
malignitenin radyoterapisinin degerli bir bilegeni haline gelmesi beklenen
bir sonugtur.

Saglik hizmeti politikalar1 ve sigorta saglayicilari, tiim hastalarin standart
tedaviyi alma veya mevcut terapotik secenekler arasinda se¢im yapma
firsatina sahip olmasmi saglamak i¢in hasta bakiminin organizasyonunu
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optimize etmeye tegvik edilmelidir. Brakiterapinin faydalar1 goz oniinde
bulunduruldugunda daha fazla hastanin tedavisi igin uygulama merkezlerinin
sayisinin arttirilmasi gerektigi diigtiniilmektedir.
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1. GIRIS

Son yillarda, gelisen ileri teknolojilerle birlikte malzeme miihendisliginde
yeni ve giiclii malzemelere olan talep artmistir. Ozellikle niikleer enerji, uzay
teknolojileri ve medikal radyoloji gibi yiiksek radyasyon igeren alanlarda
kullanilan malzemelerin hem dayanikli hem de radyasyonu etkili bir gekilde
durdurabilmesi biiytik bir 6nem tagimaktadir. Bu baglamda, yiiksek entropili
alagimlar (YEA’lar), sahip olduklar1 dayaniklilik, 1s1ya kars1 direng ve kimyasal

kararlilik 6zellikleri sayesinde dikkat ¢ekici bir alternatif olmustur (Zhang et
al., 2018).

Bu boliimde, YEA’larin yapist, metal nitriir katkilarinin etkisi ve radyasyon
zirhlama performansi gibi bagliklar detaylica incelenecektir. Yiiksek entropili
alagimlar, beg veya daha fazla elementin yaklagik esit oranlarda karigtirilmasiyla
elde edilir. Bu yapilar1 sayesinde, geleneksel alagimlardan farkli olarak daha
kararli ve dayanikli 6zellikler gosterebilirler. Ancak, bu alagimlarin dogrudan
radyasyon zirhlama amaciyla kullanimi hala tam olarak gelistirilmemigtir
(Gelchinski et al., 2022).

Kurgun, beton ve bor katkili kompozitler gibi geleneksel zirhlama
malzemeleri etkili olsalar da bazi Gnemli sorunlara sahiptir. Ornegin, kursun
zehirli oldugu igin gevreye ve saglhga zararhdir. Beton gibi malzemeler ise
kirillgan yapiya sahip olduklarindan uzun siireli kullanimda sorun ¢ikarabilir.
Bu yiizden hem ¢evre dostu hem de dayanikli yeni malzemelere ihtiyag vardir
(Pacheco-Torgal & Jalali, 2011).

Bu baglamda, yiiksek entropili alagimlarin seramik esash bilesenlerle,
ozellikle de metal nitriirlerle (6rnegin HfN, TaN, ScN ve YN) takviye
edilmesi, giiniimiizde oldukga dikkat ¢eken yenilikgi bir yontem olarak 6ne
¢tkmaktadir. Metal nitriirler; olaganiistii sertlikleri, yiiksek sicakliklara karg
direngleri, kimyasal stabiliteleri ve radyasyonla etkin etkilegimleri sayesinde
bu tiir uygulamalarda biiyiik potansiyel tagimaktadir (Mota et al., 2015).
Yiiksek entropili alagimlara bu tiir bilesiklerin eklenmesi, yalmzca mekanik
ozelliklerin gelistirilmesini saglamakla kalmaz, aym1 zamanda radyasyon
zirhlama kapasitesini de 6nemli 6lgtide artirir.

Bu kitap boliimiinde, yiiksek entropili alagimlara metal nitriir katkis:
yapildiginda radyasyon zirhlama performansinda ne gibi degisiklikler oldugu
ayrintili gekilde incelenecektir. Once yiiksek entropili alagimlar (YEA)in
yapist ve Ozellikleri anlatilacak, ardindan nitriir katkisinin bu alagimlarin
vapisal Ozelliklerine ve zirhlama kabiliyetine etkisi degerlendirilecektir.
Amag, bu tiir geligmis alagimlarin gelecekte niikleer, uzay ve savunma gibi
zorlu alanlarda nasil kullanilabilecegini ortaya koymaktir.
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2. Yiiksek Entropili Alagimlar (YEA): Kavramsal Temeller

2.1. Tanim ve Simiflandirma

Yiiksek entropili alagimlar (YEA), geleneksel alagim kavramindan farkh
olarak,beg veya daha fazla elementin yaklagik esit oranlarda karigtirilmasiyla
elde edilir. Geleneksel alagimlarda bir ana element (Ornegin demir,
aliminyum) baskinken, yiiksek entropili alagimlarda (YEA) her bir elementin
katkis1 benzer diizeydedir. Bu durum, alagimin mikro yapisinda yeni ve
kararli fazlarin meydana gelmesine imkan saglar (Gao & Qiao, 2018).
Yiiksek entropili alagimlar (YEA) genellikle su kriterlere gore simiflandirilir:

Element sayis1: Genellikle bes veya daha fazla.
* Atomik oran: Her bir element yaklagik esit oranlarda (%5-35 arast).

* Kristal yap1: Genellikle yiizey merkezli kiibik (FCC), hacim merkezli
kiibik (BCC) veya hekzagonal yapilar goriiliir.

* Faz tiirleri: Tek fazh kat1 ¢ozeltiler, ok fazli yapilar veya amorf fazlar
olabilir.

Bu alagimlar, yiiksek sicakliklarda kararlilik, miikemmel mekanik 6zellikler
ve korozyon direnci gibi avantajlar saglar.

2.2. Termodinamik Temeller (Yiiksek Entropi, ASmix)

Yiiksek entropili alagimlar (YEA)’ nin temel kavramlarindan biri,
karigim entropisi (ASmix) olarak bilinen ve ¢ok sayida elementin rastgele
karigmasindan kaynaklanan termodinamik bir ozelliktir (Tancret et al.,
2017). Karigim entropisi agagidaki denklemle ifade edilir:

ASmix= —Rz ¢lnc,
=
Burada:

R : Gaz sabiti,

¢;: 1. elementin mol kesri,

n : alagimda yer alan toplam element sayisidir.

Element saysi arttik¢a ve oranlar birbirine yaklagtikga, karigim entropisi
yikselir. Bu yiiksek entropi, birden fazla elementin istikrarh bir kat1 ¢ozelti
halinde bir arada kalmasini saglar. Boylece malzeme, faz ayrigmasina karst
direngli olur ve genellikle tek fazli yapilar olugur. Bu termodinamik avantaj,
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yiiksek entropili alagimlar (YEA)1 geleneksel alagimlara kiyasla ¢ok daha
kararli hale getirir (Liu et al., 2014).

2.3 Yiiksek Entropili Alagimlar (YEA)’nin Genel Ozellikleri
(Mekanik, Termal, Yapisal)

Yiiksek entropili alagimlar bir¢ok farkli 6zelligi ile 6ne ¢ikar:

¢ Mekanik Ozellikler: yiiksek entropili alasgimlar (YEA), yiiksek sertlik,
akma dayanimi ve aginma direnci gosterir. Bazi yliksek entropili
alagimlar (YEA), oda sicakhiginda bile oldukga stinek olabilir (Florea
etal., 2014).

¢ Termal Ozellikler: Yiiksek sicakliklarda kararhilik gosterirler, bu
nedenle yiiksek sicaklik uygulamalari i¢in uygundurlar. Ayrica diigtik

termal iletkenlik gibi 6zellikler gosterebilirler.

* Yapisal Ozellikler: Kristal yapilar1 genellikle FCC, BCC ya da karma
vapilardir. Faz yapisi, segilen elementlerin atomik yarigap farki,
elektronegatiflik ve valans elektron sayist gibi kriterlere bagh olarak
degisir.

* Kimyasal Dayaniklilik: Oksidasyona, korozyona ve ¢evresel
bozunmaya kars1 direnglidirler.

Bu 6zellikler sayesinde yiiksek entropili alagimlar (YEA) uzay, havacilik,
niikleer enerji, biyomedikal ve savunma sanayii gibi bir¢ok alanda kullaniima
potansiyeline sahiptir (Diao et al., 2016).

2.4 Literatiirde YEA’larin Radyasyon Zirhlamadaki Yeri

Yiiksek entropili alagimlarin radyasyon zirhlama uygulamalarinda
kullanimi hentiz gelisme agamasinda olmasina ragmen, yapilan ¢aligmalar bu
alagimlarin ciddi bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Literatiirde
yapilan deneysel ve teorik galigmalar, yiiksek entropili alagimlar (YEA) nin
yiiksek atom numarasina sahip elementler igerebildigi takdirde foton ve
nétron radyasyonuna kargt etkili olabilecegini ortaya koymustur. Ornegin,
W, Ta, Hf, ve Zr gibi agir elementleri igeren yiiksek entropili alagimlar
(YEA) yiiksek lineer zayiflatma katsayilarina ulagabilmektedir (King, 2016).

Ayrica, bu alagimlar uzun siireli radyasyon etkilerine karst yapisal
kararlilik ve bozulmalara direng gostermeleriyle dikkat gekmektedir. Yiiksek
radyasyon dozlarina maruz kalindiginda bile mekanik 6zelliklerini biiytik
Olgiide koruyabildikleri gesitli ¢aligmalarda rapor edilmistir. Bu nedenle,
yiiksek entropili alagimlar (YEA) radyasyon ortamlarinda giivenilir yapisal
malzemeler olarak 6ne ¢ikmaktadir (Xia et al., 2015).Yiiksek entropili
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alagimlar (YEA)in radyasyon zirhlama uygulamalarinda daha verimli hale
getirilmesi i¢in ¢esitli katki maddeleri ile desteklenmesi 6nerilmektedir. Bu
katki maddelerinden biri olarak metal nitriirler 6ne ¢ikmakta, bu konu bir
sonraki boliimde ayrintili olarak ele alinacaktir.

3. Nitriir Takviyeli YEA Sistemleri

3.1 Nitriir Bilesiklerinin (HfN, TaN, ScN, YN vb.) Ozellikleri

Metal nitriirler, ozellikle ge¢is metali nitratlart olan HfN (hafniyum
nitriir), TaN (tantal nitriir), ScN (skandiyum nitriir) ve YN (itriyum
nitriir); yiiksek sertlik, kimyasal kararlihk ve yiiksek erime noktasi gibi
tistiin Ozelliklere sahip bilegiklerdir. Bu 6zellikler sayesinde ileri miihendislik
uygulamalarinda, ozellikle yiiksek sicaklik ve agindirici ortamlarda sikga
tercih edilirler.

Bu bilesiklerin baz1 temel 6zellikleri sunlardir:

Cizelge 1. Yiiksek entropili alasimlava katkilanacak metal nitviivierin temel ozellikleri

Nitriir Bilesigi Yaklagik Erime Sertlik (GPa) Elektriksel Ozellik
Noktas: (°C)
HN ~3300 16-20 Iyi iletken
TaN ~3090 25-30 Yari iletken / iletken
ScN ~2600 13-15 Yar iletken
YN ~2500 12-14 Yalitkan / Yar1
iletken

Bu nitriirler, sadece mekanik degil, ayn1 zamanda termal ve elektriksel
olarak da alagimlara ¢ok yonlii katkilar saglar.

3.2 Nitriir Takviyesinin yiiksek entropili alagimlar (YEA)n
Mikroyap1 ve Faz Davranigi Uzerindeki Etkileri

Yiiksek entropili alagimlara nitriir katkisi yapildiginda, alagimin
mikroyapisinda gesitli degigiklikler gézlemlenir. Bu katkilar:

* Sert seramik fazlarin olusmasina neden olur (6rnegin TaN takviyeli
YEA’da sert TaN partikiilleri),

* Kat1 ¢ozelti kararliligini artirabilir, boylece alagimin faz ayrigmasina
karst daha direngli olmasi saglanir,

* Cekirdeklenme ve tane biiyiimesi davranislarin etkileyerek daha
ince ve homojen bir yapi elde edilmesini saglayabilir.
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Ozellikle nitriirler, metal matris i¢inde ikinci faz olarak ¢6ziinmeyebilir,
bunun yerine dagilimli olarak bulunur ve bu da ¢okeltme sertlesmesi gibi
mekanizmalarla mukavemetin artmasina katki saglar (Pompe, 1980).

Ayrica, baz1 durumlarda nitriir katkisi, alagimin kristal yapisin1t FCCden
BCCye veya ¢ok fazli yapilara dogru yonlendirebilir. Bu, 6zellikle mekanik
ozellikleri ve radyasyon tepkilerini dogrudan etkileyen bir degisimdir.

3.3 Nitriir Katkisinin Fiziksel ve Mekanik Ozelliklere Katkist

Nitriir takviyesi, yiiksek entropili alagimlar (YEA)m fiziksel ve mekanik
performanslarini 6nemli 6lgtide iyilestirebilir. Katkinin etkileri agagidaki gibi
Ozetlenebilir:

e Sertlik artigi: Sert nitriir fazlari, alasim matrisinde dagilmig sekilde
bulundugunda, sertlikte belirgin artig saglar. Ornegin TaN katkist
iceren yiiksek entropili alagimlar (YEA)da mikroskobik sertlik
degerleri %30%a kadar artis gosterebilir.

* Aginma ve deformasyon direnci: Nitriirlerin yiiksek aginma direnci,
ozellikle stirtiinmenin yogun oldugu uygulamalarda yiiksek entropili
alagimlar (YEA)1 daha uzun omiirlii hale getirir.

e Yiiksek sicaklik kararliligi: Nitriir katkisi, alagimin oksidasyon
sicakligini yiikseltebilir ve yiiksek sicakliklarda yapisal biitiinligiin

korunmasina yardimci olur.

* Yogunluk ve iletkenlik degisimi: Bazi nitriirlerin yogunlugu diigiik
oldugundan, alagimin toplam yogunlugunu diisiirerek hafifletici bir
etkisi olabilir. Elektriksel iletkenlik tizerinde ise katkinin tiiriine gore
pozitif veya negatif etkiler gozlenebilir.

Sonug olarak, nitriir katkis1 hem yapisal giiglendirme hem de zirhlama
uygulamalarinda istenen fiziksel 6zellikleri elde etmek igin etkili bir yoldur.
Bu tiir katkilar, yiiksek entropili alagimlar1 daha fonksiyonel, dayanikli ve ¢ok
yonlii hale getirir.

4. Radyasyon Zirhlama Teorisi ve Degerlendirme Parametreleri

4.1 Radyasyon Tiirleri ve Zirhlama Prensipleri

Radyasyon, enerji tagtyan pargaciklarin ya da elektromanyetik dalgalarin
bir ortamda yayilmasidir. Temel olarak ii¢ ana tiirti vardir:
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* Alfa pargaciklart (a): Yiiksek kiitleli, cift pozitif yiiklii helyum
cekirdekleridir. Diisiik penetrasyon yeteneklerine sahiptir, birkag cm
hava veya bir kagit tabakas: tarafindan durdurulabilirler.

* Beta parcaciklar:1 (B): Elektron (B~) veya pozitron (B*) seklinde
olabilir. Daha hafif ve daha hizlidir. Aliiminyum gibi hafif metallerle
durdurulabilirler.

* Gama isinlar1 (y) ve X-1sinlari: Elektromanyetik radyasyon tiiriidiir,
ok yiiksek niifuz edebilme 6zelligine sahiptir. Agir atom numarasina
sahip yogun malzemeler (kurgun, tungsten gibi) tarafindan zayiflatilir.

* Notronlar: Yiiksiiz olduklarindan, dogrudan yiiklii pargaciklarla
etkilesmezler. Hidrojen igeren malzemeler (su, parafin, polietilen)
tarafindan etkili sekilde yavaglatilabilirler.

Zirhlama malzemeleri bu radyasyon tiirlerini ya sogurarak (absorbsiyon)
ya da yon degistirerek (sagilma) durdurur. Etkili bir zirhlama igin,
malzemenin yogunlugu, atom numarasi, kalinlig1 ve bilesimi 6nemlidir.

4.2 Lineer Zayiflama Katsayis1 (u), Kiitle Zayiflama Katsayis1 (u/p)
Radyasyon zirhlamada temel degerlendirme parametrelerinden ikisi:

* Lineer zayiflama katsayis1 (u): Bir radyasyon ismninin, malzeme
igindeki birim kalinlik bagina ne kadar zayifladigini ifade eder. Birimi
cm Pdir. Yiiksek p degeri, malzemenin daha iyi zirhlama yaptig
anlamina gelir (Cheng et al., 2005).

* Kiitle zayiflama katsayist (u/p): Bir fotonun malzeme igerisinden
gegerken birim kiitle bagina ugradigi zayiflamayr tanimlayan temel
bir radyasyon etkilesim parametresidir. Zayiflama katsayisinin,
malzemenin yogunluguna (p, g/cm?) boliinmesiyle elde edilir ve birimi
cm?/g’dir. Bu parametre, farkli yogunluklara sahip malzemelerin
fotonlarla etkilegsim verimliligini kargilagtirmak i¢in yaygin bi¢imde
kullanilmaktadir. ~ Ozellikle radyasyon zirhlama tasarimlarinda,
malzeme se¢imini optimize etmek agisindan kritik bir rol oynar
(Hubbell, 1982). Zayiflama iligkisi matematiksel olarak soyledir:

I= I()eilmc

Burada:

1, : Giris radyasyon siddeti,
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I : Malzeme iginden gegen radyasyon siddeti,
M : Lineer zayiflama katsayisi,

x : Malzeme kalinlig1 (cm)

4.3 Hedef Malzeme ile Etkilesim (Fotoelektrik, Compton, Cift
Olusumu)

Radyasyonun malzeme ile etkilegimi enerjiye ve hedefin atom numarasina
bagli olarak ii¢ temel mekanizmayla gergeklesir:

* Fotoelektrik Etki: Diisiik enerjili fotonlar, atomun i¢ yoriingesinden
bir elektronu koparir. Atom numarast yiiksek malzemelerde daha
baskindir. Zirhlamada 6zellikle kurgun gibi agir metallerde 6nemlidir.

¢ Compton Sagilmasi: Orta enerjili fotonlar, atomun dig yortingesindeki
clektronlara ¢arparak enerjilerinin bir kismini kaybeder ve yon
degistirir. Bu mekanizma, ¢ogu pratik radyasyon zirhlama kogulunda
en yaygin olanidir.

* Cift Olusumu (Pair Production): Yiiksek enerjili fotonlar (1.022
MeV fiizeri), bir elektron ve bir pozitron olugturacak sekilde enerjiye
doniigiir. Bu siireg, genellikle daha yiiksek enerjili gama iginlarinda
goriiliir.

4.4 Yar1 Deger Kalinlig1 (HVL) ve Ondalik Deger Kalinlig1 (TVL)

Zirhlama performansint degerlendirmek igin kullanilan diger 6nemli
parametreler:

* Yar1 Deger Kalinligr (HVL - Half Value Layer): Isinin giddetini
yartya indirmek igin gereken malzeme kalnhgidir. Su formiille
hesaplanir:

HVL:@

7

* Ondalik Deger Kalinligs (TVL - Tenth Value Layer): Isin1 1/10
seviyesine diigiirmek i¢in gereken kalinliktir:

TVI = n10

U
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Genel Degerlendirme

Bu parametreler, farkli malzemelerin radyasyonla etkilesim davraniglarini
nicel olarak anlamamiza olanak tanir. Yiiksek entropili alagimlar gibi yeni nesil
malzemelerde bu degerlere bakarak zirhlama performansi degerlendirilir.
Nitriir katkili yiiksek entropili alagimlar (YEA), 6zellikle yiiksek g ve diigiik
HVL degerleriyle klasik kursun bazli sistemlere alternatif olma potansiyeline
sahiptir.

Aragtirma kapsaminda, FeNbVTaW yiiksek entropili alagim matrisine
HIN, TaN, ScN ve YN seramik takviyeleri eklenerek olusturulan dort
farkli kompozit malzemenin gama fotonlarina kargi zirhlama performansi;
kiitle zayiflama katsayist ( g/ p ), etkin atom numarast (Z ) ve elektron
yogunlugu ( N, ) parametreleri {izerinden degerlendirilmistir.

5.1. Kiitle Zayiflama Katsayis1 (u/p)

Kiitle zayiflama katsayist ( £/ p ), malzemenin gama fotonlarin absorbe
etme kabiliyetini ifade eder. Disiik enerjilerde (10-100 keV), ozellikle
fotoelektrik etkinin baskin oldugu bolgelerde HfN takviyeli kompozit,
en yiiksek 4/ p degerini sergileyerek en iyi zirhlama performansim
gostermigtir. Takiben TaN, ScN ve YN takviyeli kompozitler belirlenmistir.
Enerji arttikga (100 keV — 1.5 MeV), Compton sagilmast 6n plana gegmis
ve tim kompozitlerde g/ p degerleri azalmistir. Ancak HfN ve TaN
katkili kompozitler, yiliksek enerjilerde bile digerlerine kiyasla daha etkin
performans gostermeye devam etmigtir.

5.2. Etkin Atom Numarasi (Zeff)

7., malzemenin fotonlarla etkilesiminde etkili olan ortalama atom
numarasini belirtir. Caligma boyunca tespit edilen sonuglara gore, HfN
takviyeli kompozit en yiiksek Z_; degerlerine ulagmistir. Bu sonug, Hf
elementinin yiiksek atom numaras1 (Z=72) ile dogrudan iliskilidir. TaN
katkist da Zeff degerlerini artiric1 yonde etkide bulunmugtur. Buna kargin, Sc
(Z=21)ve Y (Z=39) igeren ScN ve YN katkili kompozitlerin Zeft degerleri
daha diigiik seviyelerdedir. Zeft degerlerinin diigiik enerjilerde daha yiiksek,
yiiksek enerjilerde ise daha diigiik olmasi; fotoelektrik etkinin Z’ye olan
yiiksek bagimliliginin bir yansimasidir.

5.3. Elektron Yogunlugu (Nel)
Nel

eder ve Ozellikle Compton sagilmasi gibi foton—elektron etkilesimlerinin
incelenmesinde kritik rol oynar. Veriler incelendiginde, HfN takviyeli

(electron density), birim kiitledeki toplam elektron sayisini ifade
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kompozit, tim enerji araliklarinda en yiiksek elektron yogunluguna
sahiptir. Bu, onun Compton bolgesindeki foton etkilesimlerini daha fazla
gergeklestirebildigini ve dolayisiyla yiiksek enerjili fotonlar kargisinda da
etkin zirhlama sagladigini gostermektedir. TaN takviyesi de yiiksek N
degerleriyle dikkat g¢ekerken, ScN ve YN takviyeli kompozitlerde N
degerleri gorece daha diisiik seviyelerdedir. Bu durum, diisiik yogunluklu
ve diigiik Z’ye sahip katki maddelerinin elektron yogunlugunu sinirladigin
gostermektedir.

6. Bulgular

Bu ¢alisma kapsaminda, FeNbVTaW yiiksek entropili alagim matrisi
ve dort farkli seramik takviyesinden olusan kompozit malzemelerin gama
radyasyonuna karg1 zirhlama performanslari teorik olarak degerlendirilmistir.
Inceleme, kiitle zayiflama katsayisi (I / 7i ), etkin atom numarast (Z off
ve elektron yogunlugu ( NV, ) parametreleri tizerinden yapilmustir.

] —o— FeNbVTaWHfN
] —o— FeNbVTaWTaN ]

—o— FeNbVTaWScN
1000 N —o— FeNbVTaWYN
1y
100 5

10 4

Kiitle azaltma kaysayisi (up’cmzlg)

01 *, 308 95 90010 93 8818 90 908

-""I T T T bkl T bk LA L B |
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 10000 100000
Foton enerijisi (MeV)

Sekil 1. Kiitle azaltma katsaydarmmn gama enerjisine kavse degisimi.
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Sekil 2. Etkin atom numarast dejervlevinin gama enevjisine karse degisima.
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Sekil 3. Elektron yogunlugunun gama enerjisine gove degerleri.
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HfN takviyeli kompozit, tiim enerji arahklarinda en yiiksek u/ p
, L ve N degerlerine sahip olarak, en yiiksek zirhlama performansini
gostermistir.

TaN Kkatkisi, ozellikle diigiik ve orta enerji diizeylerinde etkili olmus;
yiiksek atom numarasi ve yogunluk nedeniyle zirhlama etkinligini artirmugtir.

ScN ve YN takviyeli kompozitler, daha diisitk atom numaras1 ve
yogunluklari nedeniyle daha digiik £/ p, Z, ve N degerleri sergilemis
ve gorece daha diigiik zirhlama kapasitesi gostermistir.

N, Parametresinin vyiiksek olmasi, oOzellikle orta-yiiksek enerji
seviyelerinde Compton sagilmasi yoluyla foton etkilesimlerini artirarak
zirhlama performansini olumlu etkilemigtir.

Enerji arttikga tiim parametrelerde genel olarak azalma egilimi gortilmiis,
bu da foton-madde etkilesiminin enerjiye bagl dogasini ortaya koymustur.

7. Sonug ve Oneri

* Radyasyon zirhlama uygulamalar1 igin yiiksek atom numarasina
ve vyiiksek yogunluga sahip takviye fazlarinin tercih edilmesi
onerilmektedir.

e Aragtirma kapsaminda kullamlan HfN ve TaN katkilar1, gelecekteki
zirhlama malzemeleri i¢in umut vadeden adaylardur.

o Tleriki galigmalar, bu kompozitlerin deneysel olarak sentezlenmesini,
yogunluklarinin  6lgiilmesini, mikro yapilarmin incelenmesini ve
mekanik/termal dayanimlarinin belirlenmesini igermelidir.

e Ayrica, kanigtk  seramik  takviyeleri  (6rnegin  HfN-TaN
kombinasyonlart) ile melez zirhlama yapilar: gelistirilebilir.
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Bolim 3

5R°nin Hiicre Dongiisi ile Iliskisi ve Radyasyon
Tedavisindeki Onemi

Halime Erzen Yildiz!

Ozet

Kanser, hiicrenin DNA’sina zarar veren ve anormal hiicre biiylimesiyle
karakterize bir hastalik grubudur. Kanser tedavisinde kullanilan yaygin
tedavi yontemlerinden biri de radyoterapidir ve ana kiiratif yaklagimlardan
birini temsil eder. Radyoterapi, tiimor hiicrelerini (hedef doku) oldiirmek
icin yeterli radyasyon vermeyi ancak ¢evrede bulunan risk altindaki
dokulara verilen hasar1 en aza indirmeyi hedefleyen bir tadavidir. Tyonize
radyasyonun canli dokular {izerindeki etkilerini anlamak, hastalar, halk ve
saglik profesyonelleri igin radyoproteksiyon kavramlarini hakli ¢ikarir ve
yeni stratejiler geligtirilmesi agisindan ok 6nemlidir. Yiiksek doz radyasyon
tedavisine yanitin altinda yatan radyobiyolojik mekanizmalarin (5R) daha
iyi anlagilmasi, tiimor ve gevresindeki saglikli dokular iizerindeki kisa ve
uzun vadeli etkilerini tahmin etmek ve dolayisiyla ilgili terapotik indeksini
tyilestirmek igin 6nemlidir. Radyobiyolojinin 5R’si basit bir bakis agisiyla
Ozetlenebilir: onarim (repair), yeniden popiilasyon (repopulation), yeniden
oksijenasyon (reoxygenation), hiicre dongiisiinde yeniden dagilim (cell cycle
redistribution) ve radyosensitivite (radiosensitivity). Bu ¢aligmada, radyasyon
tedavisinde kullanilan yiiksek doz iyonize radyasyona hiicrenin verdigi cevap
olan (5R)’nin incelenmesi, hiicre dongiisii ile olan iligkisinin tartigtlmasi
hedeflenmistir. Bazi faktorler radyasyon tedavisinin etkisini azaltir, 6rnegin
tiimor hiicrelerinin yeniden popiilasyonu ve 6liimciil olmayan hasar onarimu.
Bazi faktorler kanserin lokal kontroliinii artirir, 6rnegin reoksijenasyon
siiregleri ve tiimor hiicrelerinin hiicre dongiisiinde daha hassas fazlara yeniden
dagilmasi. Bireysel faktoriin etkisi ise farkli dokularda degisir, ancak bagarili
bir radyoterapi modeli gelistirirken tiim bu faktorleri dikkate almak 6nemlidir.
Ozellikle radyasyon tedavisinin tiim alanlarinda 5R’yi igeren kargilagtirmal
caligmalar daha fazla yapilmalidir. Boylece bireysel hedefe yonelik tedaviler
daha 1yi uygulanabilir.

1 Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksckokulu Tibbi Hizmetler ve
Teknikler Boliimii Radyoterapi Programi, Van, Tiirkiye, ORCID ID:0000-0002-0603-1815

@88 A1 hpsjoi.or/10.58830/ozgur pubS808.c3412 33
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1. Girig

Kanser, hiicrenin DNA’sina zarar veren ve anormal hiicre biiyiimesiyle
karakterize bir hastalik grubudur. Diinyanin tiim bolgelerinde 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edildiginden diinya ¢apinda
onemli bir halk sagligi sorunudur. Kanser tedavisinde kullanilan yaygin
tedavi yontemlerinden biri de radyoterapidir ve ana kiiratif yaklagimlardan
birini temsil eder. Kanser hastalarinin %50’sinden fazlas1 tedavileri sirasinda
radyoterapi alir. Radyoterapi, tiimor hiicrelerini (hedef doku) oldiirmek
i¢in yeterli radyasyon vermeyi ancak ¢evrede bulunan risk altindaki dokulara
verilen hasar1 en aza indirmeyi hedefleyen bir tadavidir. Saghkli dokularin
toksisitesini azaltmak igin fraksiyonel radyoterapi (toplam dozun giinlere
boliinerek verilmesi) uygulanir. Radyoterapide iyonize radyasyon olan x ve
gama, elektron, alfa, proton, beta 1sinlar1 kullanilmaktadir (Hami ve ark.,
2023; Aghebati ve ark., 2020). 1yonizc edici radyasyonun canlidaki dokular
tizerinde direkt ve indirekt etkisi vardir. Direkt Etki (%20), DNA da tek veya
gift zincir kirilmalari, diger hiicresel bilesenlerde fonksiyonel bozulmalara
neden olabilir. Indirekt Etki (%80) radyasyonun canlidaki su molekiilleri
ile etkilesime girerek oksidasyon, hidroksil radikalleri, siiper oksit oksijen
radikalleri olusumuna neden olmasidir (10 sn). Olugan serbest radikaller
toksik tirtinler oldugundan hiicresel yapilara zarar verebilir (Xu ve ark., 2015;
Kurtman, 2018). Buna paralel olarak, iyonlastirici radyasyonun canli dokular
tizerindeki etkilerini anlamak, hastalar, halk ve saglik profesyonelleri igin
radyoproteksiyon kavramlarini hakli ¢ikarir ve yeni stratejiler gelistirilmesi
acisindan ¢ok onemlidir (Bastos ve ark., 2023).

Bu ¢aliymada, radyasyon tedavisinde kullanilan iyonize radyasyona
hiicrenin verdigi cevap olan radyobiyolojinin (5R) incelenmesi, hiicre
dongiisii ile olan iligkisinin tartigilmast hedeflenmistir.

2. Hiicre Dongiisti

Radyoproteksiyonun 6nemini anlamak i¢in radyasyonun temel biyolojik
etkilerini bilmek gerekir. Dokularda ¢ogalma hiicre siklusu ve fazlar halindedir.
Hiicre dongiisii, genetik bilginin ¢ogaltilmasi ve bir hiicre neslinden digerine
aktarilmast ile sonuglanan oldukga diizenli bir siiregtir. Bu siire¢ boyunca
DNA dogru bir gekilde ¢ogaltilmali ve 6zdes kromozomal kopyalar iki yavru
hiicreye dagitilmahdir (Israels ve Israels, 2000). Normal hiicreler ve kanser
hiicreleri ¢ogalirken belli faz ve araliklardan gegerler. Ayrica her hiicrenin
hem ¢ogalma hizi hem de siiresi farklidir. Hiicre dongiisii ortalama 24 saatte
tamamlanir. Hiicre dongiisiinde yer alan fazlar (Sekil 1) sunlardir:
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GO (Gap 0) Fazi: Bu faz hiicrenin dinlenme, bekleme ve uyku siiresidir.
Yani GO, durgun hiicreleri ifade eder. Hiicre burada yillarca kalabilir. Bazi
kanserlerin yillar sonra tekrar ortaya ¢ikmasinda GO fazi1 etkili olabilir. Bir
hiicre ne kadar fazla faaliyet ve ¢ogalma-boliinme agamasinda ise o derece
daha hassastir. Bu nedenle ¢ogalmayan hiicreler esas olarak radyoterapi ve
kemoterapiye daha dayaniklidirlar. Bir ortamdaki hiicre sayisinin artmasiyla
devam eden hiicre ¢ogalmas: ve boliinmesinden sonra, hiicrelerin hayatta
kalmasi i¢in hem besine hem de fiziksel alana ihtiyaglart vardir. Bu kogul
saglanamadiginda hiicre, hiicre boliinmesinin durdurulacagi GO ile gosterilen
durgun faza girer. Bu fazda hiicre besin titketmeye devam eder ve metabolik
olarak aktif kalir, ancak ¢ogalmaz. Normal hiicre, GO’dan ¢ikmak ve G1’in
erken kismindan gegmek igin dig uyaranlara (mitojenler veya biiyiime
faktorleri) bagimhidir (Aghebat ve ark., 2020; Manisaligil ve Yurt., 2018).

Biyime
DNA sentezine
hazirhk

DNA Sentezi

S

Sekil 1. Hiicre Dongristi

G1 (Gap 1) Fazi: Normal ve kanserli hiicrenin ¢ogalma siiresinin
uzunlugunu belirleyen birinci aralik-fazdir. Hiicre dongiisiiniin uzunlugu
kisaligr burada bulundugu siire ile ¢ok ilgilidir. Burada amino asit
temini, protein sentezi ve RNA sentezi yapilarak DNA sentezine hazirlik
yapilmaktadir. G1 fazi ne kadar uzun olursa hiicre o kadar yavasg ve uzun
stirede boliiniir, siire kisa olursa hizli ve gabuk boliiniir. Eger hiicre kanser
hiicresi ise hizla biiyiir ve yayilir. Hiicre G1 fazina gegtiginde besin alir ve
biiyiir, boylece hiicre dongiisiine devam eder. Hiicre dongiisiindeki farkli
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fazlar arasinda, hiicre gegisini kontrol etmek i¢in kromozom kusurlar1 olan
hiicrelerin gegisini engelleyen bazi mekanizmalar vardir. Bu nedenle saglikl
dokularda mutasyon meydana gelmezken kusurlu hiicrelerde mutasyon
olabilir. G1 sirasinda hiicre, hiicre digi mitojenler ve biiylime faktorleri
tarafindan uyarilir; bu uyaranlara yanit olarak hiicre Gl’den geger ve S
fazinda DNA sentezine devam eder.

S (Sentez) Fazi: Sentez yapilan aralik-faz’dir. Burada protein sentezi ve
ozellikle DNA sentezi yapilir. Radyoterapi (radyasyon tedavisi) verildiginde
normal veya kanser hiicresi GO, G1 ve S fazinda ise hemen 6lmez. Uygulanan
radyasyon iyonlagma, serbest radikal olusumu gibi zarar verici, zehirleyici
etkisini yapabilir, ancak bu etkiler birikirse ve ¢ok artarsa hiicre ¢ogalamaz
ve Olebilir.

G2 (Gap 2) Faz1: DNA sentezinin tamamlanmasi ve mitoz arasindaki
ikinci arahik-fazdir. G2 fazinda hiicre biiyiimesi devam eder ve hiicre, RNA
ve protein sentezini devam ettirerek mitoza hazirlamir. Hiicre dongiisii
kontrol noktalari, G1’den S’ye geciste, S sirasinda ve G2’den M’ye gegiste
kontrol mekanizmasim tanimlar. Kontrol noktalarini ge¢ememek hiicre
dongiisiiniin durmasina ve hiicre 6liimiine yol agar.

M (Mitoz) Fazi: Hiicre burada profaz, metafaz, anafaz, telofaz
agamalarindan gegerek iki yavru hiicrenin iiretimi igin boliiniir (Sekil 1).
Mitozu tamamlayan hiicreler yenidir ve ¢ogalmak iizere tekrardan yeni
hiicre dongiisiine girerek yeni hiicrelerin meydana gelmesini saglar. Timor
hiicreleri hizla biiyiir ve yayilir. Mitoz’dan sonra bazi hiicreler ¢ogalmaz ve
GO fazina girerek saatlerce-giinlerce-yillarca beklemede kalabilirler. Normal
veya kanser hiicresine radyasyon uygulandiginda eger hiicre G2 ve/veya M
tazinda ise hizla etkilenir, ¢ogalamaz ve oliir.

Tiimoriin merkezi, besin eksikliginden kaynaklanan ©lii hiicreler adi
verilen nekrotik gekirdekten olugur. Nekrotik g¢ekirdek, durgun bir fazda
olan hiicre halkasiyla gevrilidir. En distaki katmanda ise hizla boliinen
ve ¢evredeki saglikli dokulara saldiran hiicreler yer alir. Tiimorlerde
bulunan kanser kok hiicreleri de uzun bir 6mre sahiptir ve istilact hiicre
popiilasyonunda artiga yol agar. Genellikle, her kromozom dizisinin
sonunda, hiicre boliinmesi sirasinda kromozomlarin hasar gérmesini 6nleyen
telomer ad1 verilen koruyucu kapaklar bulunur. Her hiicre boliinmesinden
sonra telomerler hafifce kisalir ve telomer uzunlugundaki azalma belirli bir
seviyeye ulastiginda kromozomlar1 artik koruyamazlar ve bu da genellikle
hiicre oliimii ile sonuglanir. Hiicrelerin kisa 6miirlii olmasinin nedeni budur.
Fakat kanser kok hiicreleri, telomeraz enziminin varlig1 nedeniyle bu kurala
uymazlar. Tiim saglikli ve kanser hiicreleri simetrik olarak boliiniirken, ana
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hiicre ile tipatip ayn1 olan iki yavru hiicre olugturur. Kanser kok hiicreleri
ise simetrik veya asimetrik olarak boliinebilir; Simetrik boliinmede, iiretilen
iki yavru kanser kok hiicresi ile ana hiicre ayni iken asimetrik boliinmede ise,
yavru hiicrelerden biri kanser kok hiicresi, digeri ise kanserli olmayan kok
hiicredir (Israels ve Israels, 2000; Aghebat ve ark., 2020).

3. Radyasyon Tedavisinin Radyobiyolojisi 5R

Radyasyon tedavisinin etkinligi gesitli faktorlere ve ozellikle verilen
toplam doza baghdir. Tiimoriin belirli bir tedaviye verdigi yamit bir
hastadan digerine degisebilir. Yiiksek doz radyasyon tedavisine yanitin
altinda yatan radyobiyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagiimasi, timor ve
gevresindeki saglikli dokular tizerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerini tahmin
etmek ve dolaysiyla ilgili terapotik indeksini iyilestirmek igin 6nemlidir
(Mangoni ve ark., 2022). Hiicrelerin DNA hasarmna tepkisi, hiicre tipine,
hasar tipine ve hiicre dongiisii fazina bagl olarak degisir (Moding ve ark.,
2016). Radyobiyoloji ilk olarak 1975’te Withers tarafindan “4 Rs” olarak
tanimlanmig ve 1989°da Steel tarafindan “5 Rs” olarak genisletilmigtir
(Hazout ve ark., 2025). Radyobiyolojinin 5R’si basit bir bakis agisiyla
ozetlenebilir: onarim (repair), yeniden popiilasyon (repopulation), yeniden
oksijenasyon (reoxygenation), hiicre dongiisiinde yeniden dagilim (cell cycle
redistribution) ve radyosensitivite (radiosensitivity) ($ekil 2) (Hami ve ark.,
2023; O’Rourke ve ark., 2009; Gao ve ark., 2021).

RADYASYON KAYNAKLI HASARLARI FARKLI HOCRELER VE DOKULAR
ONARMAK ICIN DNANIN ONARIM RADYASYONA KARSH FARKLI
MEKANIZMALARI HAREKETE DUYARLILIK SEVIYELERI
GEGIRILIR. GOSTERIR

HUCRELER RADYASYONA ISINLANAN DOKULARA
MARUZ KALDIKTAN SONRA OKSIJEN VERILEREK
HASAR GOREN VEYA #— *’ RADYOTERAPININ ETKINLIGI
KAYBEDILEN HOCRELERIN ARTTIRILIR.
YERINE GOGALABILIR.

HUCRELER, RADYASYON
ZARARINI EN AZA INDIRMEK
ICIN DOKULAR ICINDE HAREKET
EDEBILIR VE YENIDEN
DOZENLENEBILIR.

Sekil 2. Radyobiyolojinin 5Rsi (Bastos ve ark., 2023)
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Son zamanlarda altinct bir “R” olarak “reaktivasyon” kavrami ortaya
atlmigtir. Radyoterapi immiinosiipresif olarak kabul edilmekle beraber
iginlama  kaynakli immiinojenik hiicre Oliimiinii takiben sistemik bir
antitimor bagigiklik tepkisini  tetikleyebilir. Bu, 6zellikle radyasyonla
birlegtirilmig immiinoterapinin ortaya ¢tkmasiyla 6nemli olmustur (Hazout
ve ark., 2025).

3.1. Onarim (Repair)

Radyasyon maruziyetinden sonra hiicrenin hayatta kalmasi, hiicrenin
kendini onarma yetenegine ve lezyon tiiriine baghdir. DNA hasar
onaritlamazsa, hiicreler 6liim programlarini harekete gegirir. Onarim,
DNA hasarmni diizelten ve normal hiicresel iglevi geri kazandiran belirli
molekiiler mekanizmalar aracihgiyla gergeklesir.  DNA  lezyonlarim
diizeltmeyi ve genomik stabiliteyi korumayr amaglayan birkag onarim yolu
vardir: Niikleotid Cikarma Onarimi (NER), radyasyon kaynaklarina maruz
kalmanin sonucu ortaya ¢ikan DNA hasarini onaran bir mekanizmadir.
Hasarli niikleotid dizisini kaldirir ve ardindan onu degistirmek igin yeni
bir niikleotid dizisi sentezleyerek tamamlar. Baz Cikarma Onarimi (BER),
NER’den farklilagarak, bireysel bazlardaki DNA hasarimin diizeltilmesini
saglar. Hasarli bazi kaldirir ve onu yeni bir tamamlayici bazla degistirir.
Uyumsuzluk Onarimi (MBR)), DNA replikasyonu sirasinda baz eglestirme
hatalarini diizeltir. Yanlhs eslestirilmis bazlar1 kaldirir ve bunlari dogru bazlarla
degistirir. Homolog Rekombinasyon Onarimi1 (HRR), hiicre dongiisiiniin
S faz1 sirasinda meydana gelen bir DNA onarim mekanizmasidir. Bu faz,
DNA sentezi veya ¢ogalmasi i¢in en 6nemli fazdir. Bu faz, interfaz siirecinde
kromozomlarin yavru hiicrelere esit sekilde boliinmesini saglar. Homolog
kromozomlar arasinda DNA dizilerinin degigimini igerir ve ¢ift sarmalli
DNA kuriklarint onarmak ve genomik stabiliteyi saglamak igin 6nemlidir
(Bastos ve ark., 2023).

Radyasyon tedavisinde, normal doku hiicreleri hasar1 onarabilirlerse, bu
yalnizca tedavi sonucu igin faydal olabilir. Buna kargilik, tiimor hiicreleri
i¢in radyasyon sonrasi hayatta kalma, bu hiicrelerinin ¢ogalmasina neden
olur. Bu nedenle, radyoterapinin bagarisi, maruz kalan timor dokusundaki
hasarin derecesine baghdir. Fraksiyonel radyoterapide, toplam dozun bir dizi
fraksiyona boliinerek uygulanmast ile, onarim, hiicrelerin bireysel radyasyon
dozundan sonra iyilegsmesine ve dolayisiyla fraksiyonlar arasinda ¢ogalmasina
izin vererek hiicre artigina neden olur (Hami ev ark., 2023).



Halime Eyzen Yidiz | 39

3.1.1. Sublethal Hasar Onarimi

Sublethal hasar, radyasyonun hiicre de DNA’y1 etkiledigi, molekiil ve
atomlarindaki elektronlar1 kopardigy fakat bu etkilerin tam olarak hiicre
oliimii igin yeteri kadar olmadigi durumdur. Radyasyon hasar1 ayni agamada
ve siirede tamir edilebildiginden hiicre 6lmez, yine de hasar etkisi kiimilatiftir.
Eger fraksiyonel radyoterapide oldugu gibi radyasyon verilmeye devam
edilirse hasar etkileri birikerek artar ve sonunda hiicre oliimii gergeklesir.
Genelde GO, G1 ve S fazinda gergeklesen hasarlar birikerek belli bir esik
noktadan sonra hiicrenin yok olmasini saglar. Normal hiicrelerin tamir
yetenekleri daha fazla oldugu i¢in radyasyon alinmayan siirelerde subletal
hasarlar1 kanser hiicrelerine kiyasla daha iyi tamir ederler.

3.1.2. Lethal Hasar

Radyasyon alan hiicre hemen veya kisa siire i¢cinde oOliirse bu durum
lethal hasar olarak adlandirilir. Radyasyonun olusturdugu hiicre hasari
¢ok fazla ve ciddi oldugundan tamir edilemez. Radyasyon maruziyeti
ile G2 ve M fazindaki DNA, kromozomlar, hiicre i¢indeki diger kritik
yap1 ve molekiillerin (mitokondri, RNA vb) hizli ve ciddi zararlar almasi
hiicrenin yok olmasina neden olur. Palyatif radyoterapi gibi hipofraksiyonel
(fraksiyon sayisinin az olmasit) radyoterapide ve brakiterapide (yakindan
radyoaktif maddelerin uygulandigi radyoterapi) radyasyon etkisi ile kanserli
hiicrenin Oliimii lethal hasardir. Bu durumda normal hiicrelerde (tamir
yetenekleri daha fazla olmasina ragmen) de lethal hasarlar meydana gelebilir.
Bu nedenle radyoterapi uygulamalarinda risk altindaki normal dokularin
korunmasi her agamada gok 6nemlidir. Radyoterapide bu amagla kursun
bloklar kullanilmaktadir (Moding ve ark., 2016; Kurtman, 2018).

3.2. Yeniden Popiilasyon (Repopulation)

Tiimor  hiicrelerinin -~ yeniden — popiilasyonu, iyonize radyasyon
yetersizliginden kaynaklanan en yaygin radyobiyolojik tepkilerden biridir (Xu
ve ark., 2015). Yeniden popiilasyon, onarici bir isleve sahip hiicre ¢ogalmasi
stirecini ifade eder. Hiicre ¢ogalmasinin normal dokuda olmast iyidir, ancak
tiimorlii dokuda olmasi kanserin tekrardan biiylimesi anlamina gelir. Bazi
hiicreler radyasyona maruz kalmadan 6nce hiicre dongiistintin durgun fazinda
olabilir, yani dinlenirler. Kemoterapi veya radyasyon tedavisi sirasinda kanser
hiicrelerinin repopiilasyonun genellikle tedavi sonucu iizerinde baskin bir
etkiye sahip oldugunun kanitlandig belirtilmistir (O’Rourke ve ark., 2009).
Radyasyon uygulanmasi bu hiicreleri aktive edebilir, hiicre dongiisiine
girmelerine ve hasarlt hiicrelerin yeniden ¢ogalmalarina neden olabilir (Bastos
ve ark., 2023). Konvansiyonel fraksiyonasyon, birka¢ hafta boyunca hafta
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i¢i her giin kiigiik bir doz (1.8-2 Gray) verilmesinden olusur. Bu protokol,
normal dokularin ardigik iki fraksiyon arasinda potansiyel radyasyon hasarini
onarmasina olanak tanirken hayatta kalan tiimor hiicrelerinin de yeniden
popiile olmasina izin verir. Hiperfraksiyonasyonda (fraksiyon sayisinin
artmasi) giinde bir yerine iki fraksiyon verilerek genel tedavi siiresini azaltan
hizlandirlmig  radyoterapi uygulamalar1 yeniden popiilasyonun etkisini
azaltabilir (Hami ve ark., 2023).

1962°de kesfedilen bir transmembran protein olan epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR), hiicrenin ¢ogalmasi ve hayatta kalmasini
saglamak igin ok 6nemlidir. Tyonize radyasyon, koruyucu bir mekanizma
olarak EGFR ekspresyonunun yukart diizenlenmesini saglayarak hiicresel
yeniden popiilasyona yol agar (Hazout ve ark., 2025). Bonner ve ark. (2006)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bir EGFR inhibitorii olan cetuximab ilacinin
radyasyon tedavisiyle es zamanl kullaniimasinin, lokal olarak ilerlemis bag
ve boyun kanseri olan hastalarda lokal kontrolii ve hayatta kalmay1 6nemli
oOlgiide artirdigini gosterilmistir.

3.3. Yeniden oksijenasyon (Reoxygenation)

Iyonize radyasyon, oksijen gereksiniminin azalmasi nedeniyle dokuda
goreceli hipoksiye yol a¢abilir. Bu nedenle, reoksijenasyon genellikle timor
radyosensitivitesini artirarak iyonize radyasyonun etkinligini artirmaya
yardimct olur. Oksijen, suyun radyoliziyle serbest radikal tiretimini artirarak
iyonlastirict radyasyonun etkilerini artirir.  Reoksijenasyonda yer alan
stiregler arasinda, anjiyogenez, vazodilatasyon, kok hiicrelerin harekete
gegirilmesi, artan metabolik hiz ve hasarli kan damarlarinin iyilesmesi yer
alir. Anjiyogenez, canli organizmada Onceden var olan damarlardan yeni
kan damarlarini olugum siirecidir. Tyonize radyasyon, vazokonstriksiyona,
kan damarlarini daraltmaya ve kan akigini azaltmaya neden olabilir.
Reoksijenasyon tepkisinin bir pargasi olarak vazodilatasyon meydana gelir ve
bunun sonucunda artan kan akig1 ve dolayisiyla 1ginlanmuig hiicrelere oksijen
temini olur (Xu ve ark., 2015; Moding ve ark., 2016; Bastos ve ark., 2023).

Kati tiimorlerde yaygin bir fenomen olan hipoksi, islevsiz vaskiiler
biiyiimeyi ve epitelden mezenkimale gegisi tegvik ederek hiicre hareketliligine
ve metastaza yol agabilir. Oksijen azaldik¢a (basinci 0,02 kpa’dan az),
kanser hiicreleri hayatta kalma odakli mutasyonlar ve radyoterapiye
kargt maksimum diren¢ gosterir. Tiimor hiicrelerindeki oksijenasyonun
azalmasi, normal oksijen iletimini engelleyen tiimor kan damarlarinin yapi
ve iglevinin bozulmasindan kaynaklanir. Tiimor dokularinda yeni damar
olusumu kaotiktir. Normal dokularda, kan damarlarinin dallar1 siki bir
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sekilde diizenlenir, her hiicrenin yeterli oksijen ve besine sahip oldugundan
emin olmak i¢in bitigik kilcal damarlardan yaklagik 40 mikron mesafede
olmas1 gerekir. Ayrica, solid tiimorlerde tiimor damarlar siirekli olarak
yeniden gekillenir ve bu da endotel hiicreler ile bazal membran arasindaki
temasin kaybolmasina ve kilcal yataklarin yirtilmasina neden olur. Daha
sonra timor kan damarlar1 genis gozenekler sunar ve sizintt meydana gelir.
Kanser hiicrelerinin belirgin bir 6zelligi, mikro-gevresel sinyallere duyarsiz
olmalaridir, bu da siiriici mutasyonlarinin ve epigenetik degisikliklerin
birikmesi nedeniyle siirekli ¢ogalma ve azalmig hiicre 6liimiiyle sonuglanur.
Hipoksi, kanser hiicresi metabolizmasini degistirir ve hiicre durgunlugunu
indiikleyerek terapotik direnci siddetlendirir. Bu nedenle, siddetli hipoksik
tiimorlerde radyoterapinin bagarisiz olmasinin ana nedeni, hipoksik tiimor
hiicrelerinin iyonize radyasyona karst duyarliliginin azalmasidir. Geleneksel
radyoterapi modunda, toplam dozun boliinerek uygulanmast ile saglanan
reoksijenasyon hipoksik radyasyon direnci sorununu azaltir (Gao ve ark.,

2021).

Tiimor ¢ap1 1 mm’den biiyiik oldugunda, damarlardan uzakta bulunan
hiicrelerin oksijene erigimi azalir ve tiimoriin merkezi kismi nekrotik hale gelir.
Aksine, tiimorlerin ¢ap1 1 mm’den az oldugunda ise, tamamen oksijenlenmig
olduklar1 bulunmugtur. Hipoksik tiimor hiicreleri iyi oksijenlenmig
hiicrelere kiyasla iki ila ii¢ kat daha direnglidir. Fraksiyonel radyoterapide,
tedavinin baglangicinda hipoksi nedeniyle nispeten direngli olan hiicreler
yeniden oksijenlenebilir. Hipoksi, tiimor kan akisgindaki dalgalanmalar
nedeniyle gegici veya tiimorler igindeki oksijen talebinin artmasi ve tiimor
damar yapisinin diizensizligi nedeniyle kronik olabilir. Radyasyon tedavisi
sirasindaki gegici hipoksi, hayatta kalan hiicrelerin fraksiyonlar arasinda
yeniden oksijenlenmesini saglayan radyasyon fraksiyonlamasi ile telafi
edilebilir. Cok sayida ¢aligma, tiimorlerin reoksijenasyonunun iginlamadan
sadece 24 ila 72 saat sonra gergeklesebilecegini gostermistir (Hazout ve ark.,

2025; Hami ve ark., 2023).

3.4. Hiicre dongiisiinde yeniden dagilim (Cell cycle redistribution)

Radyasyon maruziyetinden sonra hiicreler hiicre dongiisii ilerlemelerini
gegici olarak durdurabilir ve bir sonraki faza girmeyi geciktirebilir. Bu
gecikme, hiicrenin hiicre boliinmesine ge¢mesinden énce DNA onarimina
izin vermek igin 6nemlidir. Tyonlastirici radyasyon kaynakli hasara yanit
olarak hiicre dongiisii yeniden dagilimi sirasinda, hiicre dongiisiiniin normal
ilerlemesini etkileyen 5 ana agama tanimlanabilir:
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a. Hiicre dongiisii durmasi: Radyasyona maruz kaldiktan sonra hiicreler,
belirli bir fazda hiicre dongiisii ilerlemesini gegici olarak durdurabilir. Bu
durma, radyasyon kaynakli hasarin yogunlugu ve tiirii gibi faktorlere bagh
olarak hiicre dongiistiniin herhangi bir fazinda meydana gelebilir.

b. Bir sonraki faza giriste gecikme: Hiicreler, radyasyona maruz kaldiktan
sonra hiicre dongiisiiniin bir sonraki fazina girigini geciktirebilir. Bu,
hiicrelerin normal hiicre dongiisii stiregleri devam etmeden 6nce DNA’y1
onarmasina olanak saglar.

c. Hiicre dongiisii kontrol noktasinin/noktalarinin aktivasyonu: Hiicre
dongiisti kontrol noktalarr, DNA biitiinliigiinii ve uygun hiicre dongiisii
ilerlemesini izleyen kontrol mekanizmalaridir. Isinlamadan sonra DNA’da
meydana gelen hasar (gift zincirli kiriklar veya azotlu bazlarda hasar gibi),
hiicre dongiisii kontrol noktalarinda hiicre ilerlemesini engelleyecek ve
bu noktada hiicre birikimine neden olacaktir. Bir kontrol noktas: aktive
edildiginde, p53, siklin bagimli kinazlar, Ataksi Telanjiektazi Mutasyonlu
(ATM) ve Ataksi Telanjiektazi gibi sinyal proteinleri hasarli bolgeye ¢ekilir
ve hiicre dongiisii durmasina yol agar. Ardindan DNA hasarinin tespiti ve
sinyalizasyonunu saglayarak DNA onarimina izin verir. Onarimdan sonra,
bu proteinler deaktive edilir ve hiicre dongiisii normal ritmine doner.

d. DNA hasari sinyal yollarinin aktivasyonu: Hiicreler, hasarli DNA’y1
onarmak veya apoptozisi (programlanmig hiicre 6liimii) baglatmak i¢in bir
dizi olay1 tetikleyen p53 yolu gibi DNA hasari sinyal yollarini aktive eder.

e. DNA onarimi: Yeniden dagilim sirasinda hiicreler, niikleotid eksizyon
onarimt (NER) ve homolog rekombinasyon onarimi (HRR) gibi DNA
onarim mekanizmalarini aktive ederek DNA hasarini diizeltebilir. Boylece
olas1 mutasyonlar1 ve genetik degisiklikleri onleyebilir (Hami ve ark.,
2023; Bastos ve ark., 2023). Hiicre dongiisiiniin farkli evrelerindeki tiimor
hiicreleri farkli radyosensitivite dereceleri gosterir. Radyasyon tedavisinden
sonra, radyasyona daha az duyarli kalan tiimor hiicreleri genellikle hiicre
dongiisiiniin yeniden dagilmasi yoluyla radyosensitivitelerini artirir. Ancak,
kanser kok hiicreleri iyonize radyasyon uygulamasi sirasinda G1/S ve G2/M
kontrol noktalarinin gegisinde kusur sergiler (Xu ve ark., 2015).

3.5. Radyosensitivite (radiosensitivity)

Hiicrelerin  iyonize radyasyona karsi goreceli duyarliligi  olan
radyosensitivite, 1989°da Steel ve digerleri tarafindan dort R’ye eklenmistir.
1960’larin sonlarinda, bag ve boyun kanseri olan hastalar igeren bir klinik
caliyjmada G2-M fazinin radyosensitif (radyoduyarhlik) bir faz olarak
kesfedildi. Hiicre dongiisiiniin G2-M fazi, hiicrelerin aktif olarak mitoz igin
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hazirlanmasi nedeniyle daha radyosensitiftir. Bu siiregte, DNA onarimindaki
hatalar, G2-M kontrol noktasinin aktivasyonu ve mitotik igciklerin
olusumu nedeniyle hiicreler radyasyona karg1 daha hassastir ve hiicre oliimii
gergeklegebilir. 1970’lerde fraksiyonel radyoterapinin ortaya ¢ikmasi ve bazi
teorik stratejilerin gelistirilmesi ile, G2-M fazindaki hiicrelerin senkronize
edilerek radyosensitifligin arttirilmast yoniinde ¢aligmalar yapilmistir (Hami
ve ark., 2023; Hazout ve ark., 2025).

Hiicresel radyoduyarlilig: etkileyen faktorler arasinda hiicre tipi, hiicre
¢ogalma hizi, DNA onarim kapasitesi ve radyasyon hasarina karst koruyucu
mekanizmalarin varlig1 gibi unsurlar yer almaktadir. Ornegin, hematopoietik
ve lireme sistemlerinin hiicreleri yiiksek bir ogalma oranina sahip oldugundan
diger hiicre tiplerine kiyasla daha radyosensitiftir. Buna kargilik, olgun kemik
hiicreleri, kas ve sinir dokusu hiicreleri gibi dokular daha diisiik gogalma
hizlar1 ve daha yiiksek DNA onarim kapasitesine sahip olduklarindan daha
diigiik radyosensitivite gosterir (Bastos ve ark., 2023). Tiimor yayan hiicreler
veya kanser kok hiicreleri, tiimorlerin hipoksik bolgelerinde bulunmalari,
gelismis DNA onarimi ve/veya durgunluklari nedeniyle radyasyona kargi
ozellikle direngli (radyorezidans) olabilirler. Tiim6r dokularinin duyarlilig
kanser kok hiicrelerinin alt popiilasyonu tarafindan belirlenir (Xu ve ark.,
2015; Moding ve ark., 2016).

Stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT) i¢in kullanilan yiiksek dozlar
hiicre dongiisii kontrol noktalarinin uzun stireli etkilesimine ve interfaz
olimiine yol acabilir. Bu, geleneksel fraksiyonel radyoterapiye kiyasla
SBRT’nin radyasyona duyarli olmayan hiicre dongiisii fazlarinda tiimor
hiicrelerini 6ldiirmede daha etkili olabilecegini diigiindiirmektedir, ancak
daha fazla aragtirma gereklidir. Ornegin, hiicreler mitoz sirasinda iginlanmaya
karg1 en hassastir ve WEEI G2 kontrol noktasi kinazini inhibe ederek kritik
G2/M kontrol noktasint bloke etmek, mitotik felaketi tetikleyerek hiicreleri
radyosensitif yapabilir. Bir'den fazla hiicre dongiisii kontrol noktasint inhibe
etmek muhtemelen kritiktir, ¢linkii yalnizca G1/S veya G2/M hiicre dongiisii
kontrol noktasini bloke etmenin in vitro hiicresel radyosensitiviteyi artirdigi
gosterilmemigtir. Bununla beraber, birgok kanser hiicresinde p53 yolunda
mutasyonlar vardir ve bu da G1/S hiicre dongiisii durmasinda degisiklige
neden olur. Bu nedenle, bu hiicrelerde G2/M kontrol noktasini hedeflemek,
radyosensitizasyonu tetiklemek igin yeterli olabilir. (Moding ve ark., 2016).

4. Sonug ve Oneri

Radyasyonun kanserli ve saglkli dokular iizerindeki etkilerinin
anlagilmasi yoniinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Radyasyon tedavisi
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uygulamalarinda radyobiyolojik mekanizmalarin (5R) daha iyi anlagilmasi
hiicrelerin iyonize radyasyona yanit verme mekanizmalarina iligkin i¢goriiler
saglar. Ayrica radyolojik koruma stratejilerinde ilerlemelere katkida bulunur
ve radyasyon terapisinin etkinligini artirir.

Radyoterapide tedavi sonucu 5R (onarim, yeniden popiilasyon, yeniden
oksijenlenme, yeniden dagilim, radyoduyarhlik) faktorlerine baghidir. Bazi
taktorler radyasyon tedavisinin etkisini azaltir, 6rnegin timor hiicrelerinin
yeniden popiilasyonu ve 6liimciil olmayan hasar onarimi. Bazi faktorler
kanserin lokal kontroliinii artirir, ornegin reoksijenasyon stiregleri ve timor
hiicrelerinin hiicre dongiisiinde daha hassas fazlara yeniden dagilmasi.
Bireysel faktoriin etkisi farkli dokularda degisir, ancak bagarili bir radyoterapi
modeli gelistirirken tiim bu faktorleri dikkate almak 6nemlidir.

Radyobiyolojinin aragtirmacilar tarafindan kapsamli olarak incelemesi,
radyasyonun hem kanserli hem de saglkli dokular {izerindeki etkilerinin
anlagilmasinda  6nemli ilerlemeler oldugunu ortaya koymustur. Bu
ilerlemelere ragmen, terapotik sonuglart iyilestirmek igin sitirekli aragtirma
sarttir.  Ozellikle Radyasyon tedavisinin tiim alanlarinda 5R’yi igeren
kargilagtirmali gahiymalar daha fazla yapilmalidir. Boylece bireysel hedefe
yonelik tedaviler daha iyi uygulanabilir. Ayrica son zamanlarda ortaya ¢ikan
altinc1 R olan “reaktivasyon” kavraminin da eklenmesi ile yapilacak bilimsel
galigmalar radyobiyolojinin daha iyi anlagiimasina katkida bulunabilir.
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Bolum 4

Akciger Nodiil Tespitinde CNN Tabanl
Yontemlerin Kargilagtiriimasi

Merve Kayar!
Ali Riza Kul?

Ozet

Diinya geneline bakildiginda, kanser kaynakli 6liimlerin baslica nedenlerinden
birinin akciger kanseri oldugu goriilmektedir. Bu hastaligin erken evrelerde
teshis ve tedavi edilmesi durumunda yasam siiresi 6nemli 6lgiide artmaktadir.
Hastaligin erken teshis edilmesinde, bilgisayarli tomografi (BT) ile
gortintiilerinin alinmasi ve bu goriintiiler iizerinde akciger nodiillerinin
dogru tespit edilmesi kritik bir éneme sahiptir. Derin 6grenme alaninda,
ozellikle de Convolutional Neural Network (CNN) tabanli gelismeler akciger
nodiilii tespiti i¢in umut verici ¢oziimler sunmaktadir. Bu ¢alismada, U-Net,
VGGNet, ResNet gibi farkli CNN mimarilerinin akciger nodiilii tespiti
tizerindeki etkileri incelenmektedir. Diger bir taraftan, kullanilan modellerin
performanslari, klinik uygulamalardaki basarilart ve meveut sinurliliklart
analiz edilmektedir. Elde edilen bulgular, CNN tabanl sistemlerin, radyoloji
ve goriintii isleme alaninda giiglii bir karar destek araci olabilecegini
gostermektedir.

1.GIRIS

Akciger kanseri, diinyada kansere dayali oliimlerden en yaygin olarak
bulunan tiirlerden biridir (American Cancer Society, 2024). Akciger
nodiilleri erken donemlerde tespit edilir ve uygun tedavi bulunursa,
hayatta kalma oranmi biiylik 6l¢lide artirabilir. Bu noktada, Bilgisayarli
Tomografi gibi gortintiileme teknikleri 6nem kazanmaktadir. Her ne kadar

bu goriintiileme teknikleri ile diizenli taramalar yapiliyor ve erken teshis
saglaniyor ise de, radyologlarin sinirl siireye sahip olmasi ve bir ¢ok vakayla
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ilgileniyor olmalar1 insan hata riskini arttirmakta ve bazi durumlarda verimli
sonuglar verebilmektedir (Litjens vd., 2017).

Tanya iliskin gelistirilen yapay zeka araglari, hata paymi azaltmak igin
tibbi goriintilleme alaninda giderek daha ¢ok kullanilmaktadir (Litjens
vd., 2017). Ozellikle derin 6grenmenin bir dali olan Evrisimli Sinir Aglari
(Convolutional Neural Networks, CNN), gorsel verilerin iglenmesinde
oldukga bagarili sonuglar vermektedir (Krizhevsky, Sutskever, & Hinton,
2012). Akcigerdeki nodiil tespiti ve siniflandirilmasi igin kullanilan CNN’ler,
iyl bir dogruluk orani vermekle beraber bu iglem siirelerinde de bagarili
sonuglar vermektedir (Wang, Liu, Yang, & Cao, 2020; Setio vd., 2017).

Bu boliimde, akciger nodiilleri tan1 ve tespiti igin gelistirilen CNN
yontemleri karsilagtirmali olarak ele alinmaktadir. Ag mimarileri ve veri
kiimeleri gibi farkhiliklar degerlendirilerek bagar1 oranlart ve smurliliklar
kargilagtinlmugtir.  Diger bir taraftan, etik kaygilarla birlite  klinik
uygulamalardaki stire¢ ve gelecekten yonelimler tartistlmaktadir (Litjens vd.,
2017).

2. AKCIGER NODUL GORUNTULEME TEKNIKLERI

Akciger kanseri yonetiminde nodiillerinin erken ve dogru bir sekilde
tespit edilmesi, kritik bir rol oynamaktadir. Bu nedenle hem tarama hem
de teshis siireglerinde yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiileme teknikleri 6nemli
araglardir.  Glintimiizde akciger nodiilleri degerlendirmek igin en sik
kullanilan goriintiileme yontemi bilgisayarli tomografi (BT)’dir. Ozellikle
diisiik doz bilgisayarli tomografi (LDCT), yaygin sekilde tercih edilmektedir
(MacMahon vd., 2017).

2.1 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, X-1ginlarini kullanarak viicut i¢ yapilarinin kesitsel
goriintiilerini olugturur ve yiiksek uzaysal ¢oziiniirliigii sayesinde oldukga
ufak boyutlardaki (1-2 mm) akciger nodiillerini bile tespit edilebilmektedir.
Geleneksel akciger grafileri ile kiyaslandiginda, bilgisayarli tomografi ¢ok
daha yiiksek duyarlihik sunar. Bu sebeplerle BT, akciger kanseri tarama
programlarinda altin standart olarak kabul edilir.

BT nin temel avantajlar1 sunlardir:
* Farkli doku tiplerini ayirt edebilmek igin yiiksek kontrast ¢oziintirliik,
* Nodiil morfolojisinin ayrintili analizi i¢in 3 boyutlu goriintiileme,

e Ardisik ¢ekimler ile nodiil bityiime hizinin takip edilmesine olanak
tanimak (Armato vd., 2011).



Merve Kayar / Ali Riza Kul | 49

2.2 Diisiik Doz BT (LDCT)

LDCT, standart bilgisayarli tomografiye (BT) gore daha diigiik radyasyon
dozu ile ¢ekim yapilmasini saglar. Bu teknik 6zellikle asemptomatik bireylerde
tarama amaciyla kullanildiginda, fayda-risk oranimni dengede tutmaktadir.
National Lunyg Screening Trial (NLST) gibi biiytik Olgekli yapilan ¢aligmalar,
LDCT nin akciger kanserine bagl olan mortaliteyi %20 oraninda azalttigini
gostermektedir (National Lung Screening Trial Research Team, 2011).

LDCT nin 6ne gikan ozellikleri:
* Uzun donemli tarama igin uygundur (yilda bir kez uygulanabilirlik),

* Kiigiik nodiillerin tespiti  konusunda yiiksek oranda basar
saglamaktadir ve

* Radyasyon dozunun diisiikliigii ile daha giivenlidir.

2.3 Diger Goriintiileme Teknikleri

BT diginda manyetik rezonans goriintiileme (MR), pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve akciger ultrasonografisi gibi yontemler de farkl
durum ve sartlarda kullanilabilmektedir. Fakat sinirh ¢oziiniirliik, yiiksek
maliyet ve sinirh erisilebilirlik nedeniyle nodiil taramasinda rutin olarak
tercih edilmemektedir. Ornegin PET veya BT gibi goriintiileme yontemleri,
malign (kotii huylu) nodiillerin metabolik aktivitesini degerlendirmek igin
tercih edilirken, MR daha gok yumusak doku kontrasti gerektiren durumlarda
kullanilir. Diger bir goriintiileme yontemi olan ultrason ise, akcigerin yiizeyel
kisimlarinda sinirl bir kullanim alanina sahiptir (MacMahon vd., 2017).

2.4 Goriintiileme Verilerinin Dijitallestirilmesi

Modern goriintilleme cihazlari, DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) formatinda veri iiretmektedir. Derin
ogrenme modellerinin egitimi ve degerlendirilmesi igin bu dijital veriler
yapilandirilmig veri kiimeleri haline getirilebilir ve bu sayede CNN tabanli
sistemler igin nitelikli girig verileri elde edilmis olur (Armato vd., 2011).

3. CNN TABANLI GORUNTU ISLEME YAKLASIMLARI

Konvoliisyonel Sinir Aglar1 (Convolutional Neural Networks — CNN),
goriintii igleme alaninda devrim yaratan derin 6grenme mimarilerinden
biridir. Ozellikle tibbi goriintiilerde yiiksek dogrulukla siniflandirma,
segmentasyon ve tespit yapabilme kapasiteleri sayesinde, akciger nodiilii
gibi kii¢lik ve karmagik yapilarin analizinde biiylik avantaj saglamaktadir.
CNN’ler, 6grenme siirecinde gortintiideki diigiik seviyeli (kenar, doku) ve
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yiiksek seviyeli (sekil, yap1) ozellikleri otomatik olarak ¢ikartabilir (LeCun,
Bengio & Hinton, 2015).

3.1 CNN Mimarilerinin Temel Yapisi

CNN’ler genellikle {i¢ ana katmanda degerlendirilir: konvoliisyon
katmani, havuzlama (pooling) katmani ve tam baglantli (fully connected)
katman.

Konvoliisyon katmanlari, filtreler kullanarak, giris goriintiisii ile 6zellik
haritalar1 ¢ikarirken, havuzlama katmanlari, bu haritalarin  boyutunu
kiigiilterek 6nemli bilgileri korur. Ayni zamanda hesaplama maliyetini
azaltmaktadir. Tam baglantili katmanlar ise Ogrenilen Ozellikler ile
siniflandirma iglemi gergeklestirir.

Klasik makine 6grenmesi yontemleri ile kiyaslandiginda, bu yapilar
sayesinde CNN’ler 6n iglem adimlarma (6zellik ¢ikarimi gibi) ihtiyag
duymadan veriler iizerinde dogrudan 6grenme gergeklestirebilir (LeCun
vd., 2015).

3.2 Tibbi Goriintii Islemede CNNlerin Ustiinliikleri

CNN tabanli modeller, kullanilan tbbi goriintilerin ¢oziiniirlik,
varyasyon ve giirtiltiisiiyle baga ¢ikmak igin ideal yapilardir. Akciger nodiilii
tespitinde:

* Yiiksek dogruluk saglamaktadir. Kiigiik nodiillerin fark edilmesinde
avantajlidirlar.

* Genelleme kabiliyeti ile farkli hasta verilerinden 6grenilen 6zelliklerin
yeni verilerde de kullanilmas1t miimkiindiir.

* Transfer 6grenme ile medikal goriintii verilerinin sinirli olma sorununa
¢oziim saglayabilir (Shen, Wu & Suk, 2017).
3.3 Yaygin CNN Mimarileri ve Kullanim Alanlar:

CNN mimarileri, ¢esitli tibbi goriintileme gorevlerinde bagariyla
kullanilmaktadr:

e AlexNet: Basit yapist sayesinde temel simflandirma gorevlerinde
kullanilir.

* VGGNet: Derin mimarisi ile nodiil boyutu ve sinirlarinin analizinde
etkili bir mimaridir.
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* ResNet: Atlamali baglantilar1 sayesinde daha derin aglarin egitilmesine
etkilidir. Akciger (bilgisayarli tomografi goriintiilerinde) nodiil tespiti
igin tercih edilir.

* U-Net: Bu mimari, segmentasyon gorevleri igin 0Ozel olarak
gelistirilmistir. Akciger loblarinin veya nodiil ¢evre dokularinin ayrimi
i¢in ideal bir kullanim sunar (Ronneberger, Fischer & Brox, 2015).

3.4 Egitim ve Dogrulama Siireci

CNN’lerin bagarisi, biiyiik-etiketlenmis veri kiimelerine ve dengeli bir
egitim-dogrulama siirecine bagli olarak degerlendirilir.

e Veri artirma (augmentation) teknikleri, egitim verisinin ¢esitliligini
artirmak i¢in uygulanir. Dondiirme, yakinlagtirma veya giiriilti
ekleme gibi islemle bu teknige 6rnek verilebilir.

* Capraz dogrulama yontemleri, modelin genelleme kapasitesini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadur.

* Loss function (kayip fonksiyonu) ve optimizer se¢imi de dogruluk
tizerinde 6nemli rol oynamaktadir.

Akciger nodiilii tespiti igin egitilen CNN modelleri, LIDC-IDRI
gibi genig ¢apl etiketli BT goriintli veri kiimeleri iizerinden egitilip test
edilmektedir (Armato vd., 2011).

4. AKCIGER NODULU TESPITINDE KULLANILAN CNN
MODELLERININ KARSILASTIRILMASI

Konvoliisyonel Sinir Aglar1 (CNN), akciger erken teshisinde radyolojik
goriintiileri otomatik analiz ederek, kanser tanisinin dogrulugunu 6nemli
Olciide arttirirken, iglem siiresini de azaltmaktadir. Bu derin 6grenme
mimarisi, bir¢ok farkli model ile akciger nodiilii tespiti iizerine galigmalar
yapabilmektedir. Bu boliimde, yaygin olarak kullamlan CNN tabanh
modeller agiklanmakta ve bu modellerin mimari 6zellikleri, dogruluk oranlar
ve avantajlart kargilagtirmali olarak sunulmaktadir.

4.1 AlexNet, VGGNet, ResNet ve U-Net

AlexNet, medikal goriintii isleme alanindaki ilk bagarili uygulamalarindan
biridir. Basit yapist ile kiigiik veri kiimelerinde hizli egitim avantaji sunar
ama daha kiiglik nodiillerin tespiti konusunda performansi diigiik olabilir
(Krizhevsky, Sutskever & Hinton, 2012). VGGNet, daha derin yapiya
sahiptir, bu sayese yapisal Ozelliklerin ¢ikariminda ve nodiil kenarlarinin
belirlemede daha bagarilidir. Bununla beraber, daha fazla egitim verisine
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ihtiya¢ duyar ve hesaplama maliyeti yiiksektir (Simonyan & Zisserman,
2015). ResNet, atlamali baglantilara sahiptir ve bu ozellik ile ¢ok derin
aglarin egitilmesini miimkiin kilar. Egitim sirasinda bilgi kaybini azaltarak
daha kararli sonuglar iiretimini saglayan bir mimariye sahiptir. ResNet
modellerinin bir diger avantaji ise, LIDC-IDRI gibi biiytik veri kiimeleriyle
egitildiginde nodiil tespitinde ytiksek hassasiyet ve dogruluk saglayabilmesi
(He vd., 2016) ve kii¢iik boyutlu nodiillerin tespitinde overfitting’e karst
daha dayanikli olmasidir. Segmentasyon gorevlerinde yaygin olarak
kullanilan U-Net modeli de bir CNN mimarisidir. Nodiil tespitinde, nodiiliin
varligiyla beraber konumunu ve sinirlarini da belirleyebilmektedir. Encoder-
decoder yapist ile yiiksek ¢oziiniirliiklii segmentasyon haritalart olusturabilen
U-Net, Attention U-Net, 3D U-Net gibi ¢esitli varyasyonlar1 sayesinde
daha karmagik nodiil yapilarmin ayriminda etkili sonuglar vermektedir
(Ronneberger, Fischer & Brox, 2015; Zhou vd., 2019).

4.2 Transfer Ogrenme ve Hibrit Modeller

Transfer 6grenme ve hibrit mimariler, CNN tabanli modellerin daha
verimli hale getirilmesi i¢in siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle 6nceden
egitilmis modeller, sinirh etiketli veri ile daha bagarili sonuglar alinmasina
olanak tanimaktadir (Tajbakhsh vd., 2016). Diger bir taraftan, CNN’lerin
geleneksel ozellik ¢ikarim yontemleriyle birlegtirilmesi, hibrit sistemler
gelistirilerek tespit performansint daha da artirilabilmektedir.

5. KLINIK UYGULAMALAR VE GERCEK HAYAT
SENARYOLARI

Akciger nodiilii tespitindeki kullanilan CNN tabanli modellerin basarist,
hem akademik ¢aligmalarda hem de gergek klinik uygulamalarda 6nemli
bir etki yaratmaya baglamugtir. Bu gelismeler, erken taninin dogrulugu
arttirilarak tedavi planlamasinin etkinligi saglanmakta ve hasta sagkalim
oranlarin1 dogrudan etki etmektedir.

5.1 Klinik Tan1 Siireglerinde CNN Modellerinin Rolii

Geleneksel tani siirecinde radyologlar, bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiileri iizerinde nodiil arayig1 yaparken CNN tabanli modeller insan
hatasini olabildigince minimuma indirerek milimetrik boyuttaki nodiillerin
dahi tespit edilmesi igin gelistirilmektedir. Bu yeni yaklagimin, hatalarin
azallmasinda tamamlayict bir ara¢ olarak kullanilmasi amaglanmaktadir.
Ornegin, U-Net ve ResNet modellerinin, LIDC-IDRI veri seti tizerinde
egitildiginde ve radyologlar ile kargilastirldiginda %5-10 oraninda daha
yiiksek nodiil tespit ettigi saptanmustir (Setio vd., 2017).
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Bu modeller ile nodiil tespit edilirken, 6te yandan nodiiliin boyut,
sekil ozellikleri ve malignite ihtimalini de belirlenebilmektedir (Lakhani &
Sundaram, 2017). Ozellikle malign olarak ifade edilen kotii huylu nodiillerin
erken, hizli ve giivenilir bir gekilde tespit edilmesi, biyopsi gibi invaziv
prosediirlerin gerekliligini azaltabilir.

5.2 Klinik Entegrasyon ve Kullanilan Sistemler

Giiniimiizde bazi hastanelerde, CNN tabanli mimarileri entegre ederek
klinik karar destek sistemleri (CDSS) olarak adlandirilan ticari sistemler
hizmet vermektedir. Google Health ve Siemens Healthineers ile gelistirilen
bir takim sistemler, otomatik nodiil tespiti ve risk skorlama islemlerinde
kullaniimaktadir (Ardila vd., 2019). Ayrica, akciger nodiillerinin saptanmasi
icin geligtirilmis ve FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan
onaylanmig bazi yapay zeka tabanli yazilimlar, giivenle kullanilmaktadir.
Bu oOrneklere bakilarak, klinik pratikte yapay zekd uygulamalarinin sadece
deneysel bir arag olarak degil, ayn1 zamanda giivenilir bir yardimci olarak da
benimsendigini gostermektedir (Hussein vd., 2020).

5.3 Zorluklar ve Etik Sorunlar

Giinlimiizde yapilan galigmalar ile CNN modelleri yiiksek dogruluklar
saglyor olsa da, klinik uygulamalarda bazi zorluklar beklenmektedir. Ornegin
farkl cihazlardan gelen goriintiiler, bir takim kalite farklar1 barindirmakta ve
bu durum da modellerin genellenebilirligini olumsuz etkileyebilir (Esteva
vd., 2019). Bu sebeple ortaya ¢ikan yanlis pozitif sonuglar, gereksiz endigeye
ve miidahalelere neden olabilir.

Etik agidan bakildiginda, yapay zeka sistemlerinin nasil kullanilacag: ve
karar verme noktasinda sorumlulugun kime ait olacag: tartigmalidir. CNN
modellerinin “neden bu karar1 verdigi” konusunun anlagilamamasi, bazi
klinik galiganlar1 agisindan giiven problemleri yaratabilir (Holzinger vd.,
2017).

6. SONUC VE GENEL DEGERLENDIRME

Akciger kanserinin 6nlenmesi ve tedavisinde, akciger nodiillerinin erken
tespiti biiyiikk 6nem tagimaktadir. Hem akademik aragtirmalar hem klinik
uygulamalar, Convolutional Neural Network (CNN) tabanli yontemlerin
yiiksek dogrulukla nodiil tespiti yapabildigini ortaya koymustur. Bu nedenle,
bu yontemlerin medikal goriintii analizine entegre edilmesi, 6nemli 6lgiide
katkilar sunacaktir (Setio vdl., 2017; Lakhani & Sundaram, 2017).
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Bu ¢aligma kapsaminda, farkli CNN mimarilerinin (U-Net, VGGNet,
ResNet) akciger nodiilii tespitinde nasil kullanildigi, bu mimarilerin
kargilagtirilmas1  ve  klinik senaryolardaki uygulamalar1 incelenmistir.
Yapilan karsilagtirmalar ile bagar1 oraninin, veri gesitliligi, modelin egitildigi

orneklerin kalitesi ve kullanilan mimarinin derinligine dogrudan bagh
oldugu goriilmektedir (Ardila vd., 2019; Hussein vd., 2020).

Bu teknolojilerin klinik ortamlarda uygulanmasi biiyiik kolayliklar saglasa
da; model genellenebilirligi, veri gizliligi, gibi bazi zorluklar: da beraberinde
getirmektedir. Diger yandan, yapay zekinin karar verme siirecindeki roli,
etik sorumluluklar alaninda gelecekte ¢oziilmesi gereken konular arasinda
yer almaktadir (Holzinger vd., 2017; Esteva et vd., 2019).

Oniimiizdeki aragtirmalardan, klinik ¢alisanlart igin - model seffathig
ve agiklanabilirligini artirma beklenmektedir. Yine, klinisyenlerin bu
teknolojileri etkin bi¢imde kullanmalarini saglayacak ara-yiizlerin tasarimina
odaklanmalidir. Mevcut sistemin, farkli veri kaynaklari ile uyumlulugunu
gelistirmek 6ncelikli hale getirilmelidir. Ayrica tani siirecinin dogrulugunu
daha da artirmak adina, genetik bilgilerle BT gortintiilerinin birlegtirilmesi
gibi ¢esitli multimodal verilerden faydalanan modellerin gelistirilmesi ile de

biiyiik geligmeler kaydedilecektir.

Sonug olarak, akciger nodiilii tespitinde CNN tabanl yaklagimlar
giivenilir, hizl ve etkili ¢oziimler sunarken, saglik sistemlerinin gelismesinde
de 6nemli katkilar sunmaktadir. Bununla beraber bu sistemlerin etkin ve etik
bigimde kullanilabilmesi igin multidisipliner bir ¢aligma siirdiiriilmesi ve bu
stiregte gerekli 6zenin gosterilmesi gerekmektedir.
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