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1. GIRIS

Kanser radyoterapisinde doz dagilimlarinin saptanmasi1 ve dogrulanmasi amaciyla ii¢
boyutlu dozimetrelerde ortaya ¢ikan bazi temel kimyasal ve fiziksel olaylardan
faydalanilmaktadir. Dozimetre, radyasyonun canlilar tizerindeki etkilerini tespit etmede
kullanilan dedektorlerdir. Alfa pargaciklari dis 1simlama ile radyasyon maruziyetinde
deri tarafindan dogal bir zirhlamaya ugradigindan, dozimetreler X 1s1n1, gama, beta ve
nétron 1sinimlarinin doz 6l¢iimlerini yapmak tizere kullanilmaktadir. Dozimetre se¢imi
radyasyon tipine, enerji araligina, 6l¢iim menziline ve agisina, cevap siiresine baghdir.
Radyasyonun o6zelliklerine gore ¢esitli maddelerde meydana getirdikleri renklenme,
agartma iyonlagtirma ve enerji sogurmasi gibi etkilerinden yararlanilarak olc¢tilmeleri

saglanir (D6nmez 2017).

Ozellikle radyoterapi cihazlarmin muayene kabul komisyon islemlerinde, hastaya 6zgii
tedavi planlamada ve radyolojik doz dagiliminin teshiste asilmamasi gereken sinirlarin
belirlenmesi ile {i¢ boyutlu radyasyon doz dagilimini tespit etmek giiniimiizde ancak jel
dozimetreler veya insan viicudunun sekil ve radyasyon etkilesimi agisindan taklit

edildigi antropomorfik fantomlarla miimkiin olmaktadir.

Radyasyon dozu hedef kiitle tarafindan belli bir siirede sogurulan veya alinan radyasyon
enerjisi miktaridir. Radyasyon dozunun hedef kiitlede meydana getirecegi etki
radyasyonun ¢esidine, doz hizina ve bu doza maruz kalis siiresine baglhidir. Bu amagla
gelistirilecek Ol¢lim yontemleri i¢in her seyden once radyasyon dozunu olgecek bir
takim sistemler gelistirilmis ve birimler tanimlanmistir. Tibbi alandaki radyasyon
uygulamalar1 radyasyonla goriintii elde edebilme ve radyasyonun hiicre ve tiimdrleri
yok edebilme yetenegine sahip olmasi temeline dayanir. Kanserli hiicrelerin tedavi
edilmesinde radyasyonun kullanilmasina radyoterapi adi verilir. Biitiin bu sebeplerden
dolay1 radyasyon hastaliklarin teshis ve tadavisinde 6nemli rol oynar ve uygulanacak
dozun miktarini bilmek 6nem arz eder. Radyasyonun varlig1 bilinen duyu organlar ile
algilamamiz miimkiin olmadigindan radyasyonun algilanmasi radyasyona kars1 hassas

cihazlar ve jeller vasitasiyla yapilmaktadir. Radyasyon madde ile etkilesimi biyolojik,



fiziksel ve kimyasal bir etkilesim olusturur. Genelde radyasyonu algilamak ve 6lgmek
icin dozimetre kullanilir. Dozimetreler toplam radyasyon dozunu dlgmektedir (Hizarci
2018). MR goriintiilemenin hangi asamalardan olustugu asagida izah edilmektedir.
Boliinme veya tiimor hiicresi ¢ogalmasini 6nlemek ve normal dokulara miimkiin olan en
az hasarla bu islemi gergeklestirmek i¢in dokularin 6nceden teshis edilmis patolojik
hacmini yeterli miktarda radyasyon dozu ile hiicreleri 1sinlama iglemine tabi tutmak
gereklidir. Her bir organ i¢in 6nceden tesbit edilen standart esik doz degerleri altinda
islem yapilmasi, spesifik organlara (6rn. goz, tiroid, omurilik, adrenal bezler vb.) uygun
radyasyon dozlar1 verilmesi saglik acisindan énem arz etmektedir. Giiniimiizde, organ
dozlarinin belirlenmesi, nokta (iyonizasyon odalari, TLD'ler, diyotlar) veya diizlemsel
dozimetreler (radyo-kromik filmler veya 2D diyot dizileri gibi) ile yapilan radyoterapi
strasinda Sl¢iiliir. Dozimetrik sistemler ile ii¢ boyutlu dozlarin dagiliminin 6l¢iilmesi bu

sebeplerle gereklidir (Doran et al. 2015).

Demir stilfat soliisyonu uzun siire radyasyon dozimetresi i¢in kullanilarak miimkiin ti¢
boyutlu radyasyon dozimetresini yapmak i¢in manyetik rezonans goriintiileme yapildi
(Gore et al. 1984). Iyonlastiric1 radyasyona maruz birakildiktan sonra absorbe edilen
FeSO4 katkili bir jelde, goriiniir spektrumdaki optik absorpsiyon degisimi belirlendi.
Demir ve demir iyonlarinin sulu c¢ozeltilerinde bulunan hidrojenin spin gevseme
hizlarindaki farkli azalma miktar1 emilen dozun {i¢ boyutlu tayini i¢in kullanilabildi

(Schreiner 2004).

1.1. Manyetizma

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) kuvvetli bir manyetik alan (Bo), radyofrekans
(RF) pulslar1 ve gradient alanlar kullanilan bir goriintiileme yontemidir. MRG’yi en
onemli goriintileme yontemi yapan etkenler; yiiksek kontrast rezolusyonu, iyonizan
radyasyon icermemesi, istenilen yonde kesitlerin elde olunabilmesi ve yeni goriintiileme
yontemleri ile insan viicudunda anatomik yapilarin yani sira fizyolojik, fizyopatolojik

ve biokimyasal degisikliklerin de gosterilebilmesi seklinde siralanabilir (Ada 2008a).



Manyetizma, rezonans ve goriintii olusumu temel ozelliklerine sahip olmasi seklinde
kisaca Ozetleyebilecegimiz yontemin adi MRG’dir. Protonlarin  olusturdugu
mikroskobik diizeyde manyetizma (niikleer manyetizma) ve cihaz iizerinde bulunan bir
elektromiknatis tarafindan olusturulan ve giicli Tesla ile ifade edilen gii¢lii bir digsal

(eksternal) manyetizma olmak tizere MRG’de iki tiirlii manyetizma s6z konusudur.

Manyetik alan; bir manyetin (miknatis) etki alan1 oldugu gibi manyetizma maddelerin
birbirlerine uyguladiklar1 itme veya ¢ekme etkisi ile ortaya ¢ikan fiziksel bir olaydir.
Manyetik kuvvet ise miknatis tarafindan olusturulan kuvvetin etkisidir. Elektrik yiiklii
cisimler ya da parcaciklar hareket ettiklerinde, kisaca elektrik akiminin oldugu yerlerde
manyetizma goriilir. Niikleer manyetizma atomlarin ¢ekirdegindeki elektrik yiiklii
pargaciklarin hareketi ile olusan manyetizmadir. Maddeler molekiillerden molekiiller ise
atomlardan olusur. Atomlar ise cekirdeklerinde pozitif yiiklii protonlar ile yiiksiiz
ndtronlari, yoriingelerinde negatif yiiklii elektronlar igerir. Niikleer manyetizma atom
cekirdeklerinde bulunan pozitif yiiklii protonlarin hareketi sonucu olusur. Manyetizma
elektronlarin hareketinden meydana gelir. Ancak elektron hareketinden ortaya ¢ikan
manyetizma MRG goriintiileri ile etkilesmekle beraber yontemin dayandigi asil

manyetizma kaynagi degildir (Senol 2009).

Proton icermesine ragmen her atom niikleer manyetizma nedeni olmaz. ‘NMR aktif
atomlar’ tek sayida proton ve tek sayida ndtron iceren atomlardir. Proton ve ndtron
sayilar1 ve yapilarma gore vucutta bulunan degisik atomlar degisik manyetik alan
siddetleri olustururlar. Sodyum, fosfor, klor ve florun tek sayida izotoplar1 gibi atomlar
‘NMR aktif atomlar’dir. Sodyum ve fosfor gibi bazi atomlar bazi biiyiik aragtirma

laboratuvarlarinda kullanilmakla birlikte halen deneysel asamada yer almaktadirlar.

Hem yliksek manyetik alan olusturma yetenegi hem de insan viicudunda ¢ok bulunmasi
nedeni ile bir protonu bulunan hidrojen izotopu (Sekil 1.1) MRG amagh kullanilir.
Vucutta hemen her dokuda bol olarak bulunan su ve yag molekiillerinin yapisinda

hidrojen atomu mevcuttur.
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Sekil 1.1. Atomun ve hidrojen atomunun yapisi (Karaali 2018).

Diisiik ve yiiksek manyetik alan giicleri i¢in net tanimlamalar olmasa da genel olarak
0.2 T veya daha az giigteki sistemler diisiik, 0.2-1 T aras1 sistemler orta, 1 T ve daha
iistli sistemler yiiksek ve 2 T ve daha kuvvetli sistemler ise ultra yliksek olarak
adlandirilirlar. Yiiksek giiclerde sistemlerin uygulama agisindan daha iyi olduguna dair
inanis bulunsa da diisiik glicteki sistemlerin de ¢esitli avantajlar1 bulunmaktadir. Diisiik
Tesla degerli bir sistem rutin inceleme i¢in daha az kuvvetli gradiyanlara ihtiyag
duymakta olup, buna bagh kullanilan band genislikleri azalma gosterirken SNR
artmaktadir. Ayrica daha ince kesitler elde etmek ve daha kiiciik FOV se¢mek diisiik
Tesla degerlerinde miimkiin olabilmektedir. Dokularin T1 zamanlar1 ile ana manyetik
alan giici arasinda dogrusal bir iligki bulunmasi nedeniyle, yiiksek Tesla manyetik
alanlarin T1 ve TR zamanlari ile inceleme siireleri uzayacaktir. Diisiik Tesla sistemleri
kimyasal shift, duyarlilik (susceptibility), akim ve hasta hareket artefaktlarin azalmasi
ile kaza riskini azaltan sistem etrafindaki istenmeyen manyetik alan giiclinlin az olmasi

gibi avantajlariylada uygulama da kolayliklar saglayabilmektedir (Sabir 2008).

Gauss manyetik alanin giicii 6l¢ii birimidir. Diinyanin manyetik alan giicii 0.5 Gauss
olup pusulay1 hareket ettirir. 10.000 Gauss ise 1 Tesla olup 1.5 Tesla bir MRG sistemi
diinyanin olusturdugu manyetik alan giictiniin 30.000 katidir. Manyetik alan olusturmasi
i¢in pozitif yiiklii protonlarin hareket etmesi gerekmektedir. Normalde dokuda bulunan
tim protonlar kendi etraflarinda hareketli olup buna spin hareketi denir. Normalde
protonlarin yiikleri ¢ok yiiksek degil ancak donme hizlar1 ¢ok yiiksek olmasi sebebiyle

spin hareketi sonucu 0l¢iilebilir bir manyetik alan olustururlar. Kisaca tiim protonlar bir



kiicik miknatis gibi davranarak dogal olarak olgiilebilir bir manyetik kuvvet yani
moment olusturur. Insan viicudunda protonlarin spin eksenleri her yone rastgele ve
daginik (Sekil 1.2) oldugundan bir araya gelip bir momentler toplami seklinde kuvvet
olusturamazlar. Ancak bir gliclii manyetik alana girdiklerinde manyetik alanin yoniine
paralel olarak dizilerek ayni yonde vektorler olusturur ve bunlarin toplami sonucu bir

net kuvvet olustururlar (Senol 2009).

Sekil 1.2. iInsan viicudunda protonlarin manyetik kuvvetlerinin yonii rasgele ve
dagimiktir (Karaali 2018).

Dokularin manyetik 6zelliklerini incelemek ve dolayisiyla da goriintiilemek i¢in cihaz
tarafindan olusturulan eksternal manyetik alan giicii Bo olarak adlandirilir. Eksternal
manyetik alan uygulaninca protonlar paralel ve anti paralel dizilim gostermekle beraber

sayica paralel dizilenler anti paralel dizilenlerden daha ¢oktur (Senol 2009).
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Sekil 1.3. Manyetik alan igerisine konuldugunda Bo yoniinde paralel ya da antiparalel
dizilim (Karaali 2018).

Net manyetik kuvvet paralel dizilen protonlarin manyetik kuvvetleri toplamindan anti
paralel dizilen protonlarin manyetik kuvvetleri toplami ¢ikarilarak hesaplanir (Sekil
1.3). 1.5 T sistemlerde paralel dizilen protonlarin sayilar1 anti paralel dizilen
protonlardan milyonda 9 oraninda fazla olup bu oran uygulanan dis manyetik alan giicii
ile orantilidir. Paralel dizilim gosteren protonlar daha yliksek T degerlerindeki
sistemlerde daha fazla olacagindan bu sistemlerde daha kolay bilgi (sinyal) toplanir.
Salinim hareketi (Sekil 1.4) protonlarin yaptigi ikinci hareket tiirii olup bir dig manyetik
alan ekseni etrafinda yapilan donme hareketi oldugundan rezonans olayinda ve goriintii

olusumu i¢in kullanilan puls sekanslarinda olduk¢a 6nemlidir (Senol 2009).
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Sekil 1.4. Protonlar harici manyetik alan Bo'ye maruz kaldiktan sonra bir RF pulsu iletilir. Bir
dis manyetik alanda donme hareketi salinim hareketidir (Hashemi et al. 1997).

1.2. Rezonans

Manyetik rezonans (MR) atomlarin ve molekiillerin eksternal manyetik alanla
etkilesiminden kaynaklanir. Atomun manyetik rezonans i¢in gerekli olan 6zelligi spin
veya acisal momentum seklinde siralanabilir. Argon ve Cerium disinda dogada bulunan
her elementin niikleer spinli bir izotopu mevcuttur. Tek sayili protonlar veya tek sayili
cekirdekler agisal momentuma sahiptirler. Bu ¢ekirdeklerden hidrojen (1H) dogada en
fazla miktarda buludugu gibi en yiiksek gyromanyetik orana (y) ve yasayan dokuda en
yilksek NMR sinyali iiretebilme yetenegine sahiptir. NMR sinyali iiretebilen diger
cekirdekler 3P, BC, N ve ®F’dir. Atomik gekirdekler veya protonlar eksternal
manyetik alan i¢inde kendilerine 6zgii rezonans bir sinyal iiretirler. Uygulanan manyetik
alan giicii ile orantili olan bu sinyal farkli ¢ekirdeklerde farkli frekansa sahiptir. Larmor
esitligi o= yhBo seklinde gosterilir (Ada 2008b).

Manyetizma ve buna iliskin kurallar ¢ok uzun siireden beri bilinmekle birlikte rezonans
kavrami1 50 yildan fazla siiredir bilinmektedir. Rezonans kavrami ge¢miste goriintiileme
amagl olmasa da biyokimyasal analizler i¢in kullanilmaktaydi. Belirli bir frekansta

titresen ya da salinim gosteren bir sisteme enerji aktarimina rezonans denir. Burada



aktarilan enerji sistem ile ayni frekanstadir. Asagida aciklanacak olan relaksasyon ve
buradan hareketle ortaya g¢ikarilmis puls sekanslari olayinin temeli rezonans olayina
dayanir. Unlii diyapazon deneyi bu olaya daha akilda kalict bir &rnektir. Degisik
frekanslarda titresme 6zelligi bulunan diyapazonlarin bir ortamda oldugunu varsayalim.
Belirli bir frekansta titresim halinde bir diyapazon bu ortama yaklastirildiginda diger
diyapazonlardan yalnizca ayni frekansta titresen diyapazon ile etkilesime gectigi
goriliir. 1.5 T cihazlarda uygulanan radyo dalgasiin frekansi yaklasik 63.8 Mhz olup

bu deger ayni cihazda bulunan protonlarin salinim frekansina esittir (Senol 2009).

Salinim frekanslar1 rezonans olayinda énemlidir. MRG i¢in ¢ok onemli bir temel kural
olan Larmor formiilii protonlarin salinim frekansinin manyetik alan siddeti ile orantili
oldugu ilkesidir ve wo=y Bo olarak formiile edilir. Burada wo: frekans, y: giromanyetik
sabit say1l, Bo ise dis manyetik alan giiciinii gosterir. 1 Tesla giiclinde bir sistem
icerisinde saniyede yaklasik 42 milyon alt1 yiizbin kez salinim hareketi yapar. Dolayisi
ile bu protona enerji aktarmak istersek ayni frekansta bir dalga uygulamamiz
gerekmektedir. 1.5 T‘lik bir sistem igerisinde protonlarin salinim frekanslar1 orantili

olarak artacagi i¢in bu kez uygulanacak radyo frekans 1.5 kat1 artacaktir (Senol 2009).

1.3. Relaksasyon

Relaksasyon kavrami hem rezonans bagligi altinda hem de goriintii olusumu bashgi
altinda incelenebilir. Rezonans yani sisteme enerji aktarma sonrasi olusan relaksasyon
stirecleri dokular arasindaki farkliliklarin anlagilmasi ve dolayisiyla goriintii olusumunu
saglamaktadir. Dokulara aktarilan enerjinin sonlandirilmasi sonucu dokudaki
protonlarin eski enerji seviyesine donmesi ve gevsemesi sonucu enerji aciga ¢ikarmasi
olayina relaksasyon denir. Goriintii olusmasinda bu enerji kullanilacaktir. Sekanslarin
anlasilmasi igin relaksasyonlarin olus mekanizmalarina hakim olunmasi gereklidir. ki
tirlii relaksasyon vardir. Bunlar; T1 relaksasyon (longitudinal relaksasyon) ve T2

relaksasyon (transvers relaksasyon) seklindedir (Senol 2009).



1.3.1. T1 relaksasyon (longitudinal relaksasyon)

Bir magnet igerisine hidrojen ¢ekirdekleri igeren bir 6rnek konuldugu zaman
manyetizasyonu, manyetik alan yoniine paralel olacaktir (Sekil 1.5). 90 derece RF pulsu
ile uyarilmasindan sonra manyetizasyon vektorii z aksinda, x-y planinda larmor
frekansinda doner. RF pulsu uygulamak i¢in kullanilan sarmal ayni zamanda alict
sarmal olup presesyon yapan bu manyetizasyon sonucu voltaj olusur. Enerjilerini
cevrelerindeki kafes (lattice)‘e aktararak ¢ekirdekler eski hallerine gelebilirler.
Longitudinal manyetizasyonun yeniden olusmasimi saglayan bu spin-lattice
relaksasyondur. Manyetik alana sahip lattice’in larmor frekansinda fluktuasyon
gostermesi sebebiyle bu durum meydana gelir. Lattice’i olusturan molekiillerdeki
brownian hareketler (dairesel ve diiz hareketler) nedeniyle bu fluktuasyon olusur.
Lattice’deki molekiillerin biiyiikliigiine bagl olarak brownian hareketlerin ortalama
frekans1 degisir. Kiigiik molekiiller biiyilk molekiillere gore eski konumlarma daha
cabuk donerler. Orta boy molekiillerin 6rnegin yag molekiillerinin donme frekanslar
larmor frekansina en yakindir. Saf su ve protein gibi daha biiyiikk molekiillerin
relaksasyonu lipitlerin relaksasyonundan daha yavas olmasinin sebebi budur. 1.5 T’da
yagin T1 siiresi 250 ms iken, BOS’un T1 siiresi 4,5 s‘dir. Larmor frekansimi etkiledigi
icin manyetik alan giicii T1 relaksasyon zamaninida etkiler. Hidrojen ¢ekirdeginin
longitudinal magnetizasyonunun % 63’ilinii yeniden kazandig: siireye T1 relaksasyon

veya longitudinal relaksasyon zamani denir (Ada 2008a).

Manyetik alan dogrultusunda net bir manyetik kuvvet protonlarn manyetik alan
igerisinde dizilim gostermesiyle alakalidir. Salinim frekanslarina uygun radyo dalgalari
ile bir enerji aktarilarak protonlar paralel konumlarina gére saptirilarak 90 derece ag1
yapacak konuma gelirler. Kisaca T1 relaksasyon (longitudinal relaksasyon); disaridan
verilen radyo frekans dalgasi sonlandirildiginda bu protonlar yeniden baslangic

konumlarina donmeleri olayma denir (Senol 2009).
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Sekil 1.5. T1 relaksasyon (longitudinal relaksasyon) (Karaali 2018).

Bu hareket disaridan algilanabilmekte ve doniis siiresi de Olgtlilebilmektedir. T1 siiresi
bu 6l¢iim ile elde edilir. T1 relaksasyon siiresi dokularin baslangigtaki longitudinal
kuvvetlerinin %63’iinii kazanmalart i¢in gegen siireye denir. T1 siireleri her doku
icerisinde bulunan molekiiler yapt nedeniyle degisiklik gosterir. Bu siirelerin

Ol¢iilmesiyle dokular arasindaki T1 farkliliklari elde edilir (Senol 2009).
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Sekil 1.6. A ve B dokularimin longitudinal relaksasyonlarini gosteren sinyal-zaman
egrileri (Karaali 2018).

Sekil 1.6’da baslangigtaki konumuna donmeleri igin gegen siirenin %63’{i o dokunun T1
relaksasyon siiresi olarak adlandirilir. Sekilde B dokusunun T1 relaksasyon siiresi A
dokusundan daha uzundur. Ornegin yag dokusu kemik dokusuna gore daha kisa T1
stiresine sahiptir. T1 siiresi dokularin 6zelliklerinin yaninda dig manyetik alanla da
iligkilidir. Gii¢lii manyetik alanlarda protonlar ilk hallerine daha hizli donecekleri i¢in

T1 stireleri daha kisadir (Senol 2009).

1.3.2. T2 relaksasyon

Manyetik momenti olusturan komponentlerin faz dis1 kalmasi sonucu transvers
manyetizasyon azalir. Ayn1 zamanda manyetik alan giiciindeki herhangi bir degisiklik
faz birlikteliginin bozulmasina yol agarak transvers magnetizasyonun kii¢iilmesine
sebep olur. Komsu manyetik momentlerin birbirleriyle etkileserek faz birlikteliginin

kaybedilmesine T2 relaksasyon denir. T2 relaksasyon transvers manyetizasyonun
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kiigiilme oranini belirledigi gibi degisik dokular i¢in farlilik arzeder. T2 relaksasyonda
uyartlmis ve uyarilmamis durumdaki ¢ekirdekler birbirleri ile enerji degisimi yaparlar
ve T1 relaksasyondaki gibi lattice’e enerji transferi olmaz. Biyolojik dokularda, gérece
duragan manyetik alanli ¢evredeki protonlardan en biiyiik katki saglanir. Biiyiik
molekiiller kiiciik molekiillerden daha yavas eski hallerine donerek daha kisa T2
relaksasyon zamanina sahiptirler. Makromolekiillerle birlikte olan suya gore serbest su
daha uzun T2 relaksasyon zamanina sahiptir. Manyetik alan giici T2’yi daha az
etkilemekte olup T2 biyolojik dokularda 50-100 ms arasindadir. Transvers
manyetizasyonun %63’tiniin kendiliginden olusan kaybimni1 tanimlayan siire T2

relaksasyon zamanidir (Ada 2008a).

Sisteme verilen enerji sonlandirildiginda longitudinal relaksasyonun yani sira transvers
relaksasyon (T2 relaksasyon) diye adlandirilan baska bir enerji degisimi olusur ki bu
olay olusan transvers manyetizasyonun kaybidir. Transvers manyetizasyon kaybi ile
longitudinal manyetizasyonun yeniden olusmasi ayni siire¢ gibi gelse de transvers
manyetizasyon kaybi ¢evredeki mikroskobik inhomojeniteden de etkilenmektedir. T2
relaksasyon T1 relaksasyondan daha hizli gergeklesir ve T2 relaksasyon siireleri cihazin

manyetik alan giictinden bagimsiz kabul edilir.

Ayni fazda salinan ve Bo’a dik kuvvet olusturan protonlarin ¢evreden kaynaklanan ¢ok
kiicik manyetik alan farkliliklarindan otiirii daha farkli salimim gostermeleriyle
transvers relaksasyon ortaya ¢ikar. Bu sekilde aralarinda faz farki olusur ve
olusturduklart manyetik alan kuvveti zayiflayarak kaybolur, bu durum T2 relaksasyon
olarak bilinir ve olustugu siireye T2 relaksasyon zamani denir. Dokularin transvers
manyetizasyonunun %63’liniin kayboldugu siire o dokuya o6zgii T2 relaksasyon
stiresidir (Senol 2009).
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Sekil 1.7. A ve B dokular1 arasindaki T2 relaksasyon zamani farkliligi (Karaali 2018).

Dokular arasinda T2 relaksasyon zamani farkliliklari (Sekil 1.7) goriintiilemede

kullanilan bir baska 6zellik olup bu siire disaridan koiller yardimiyla 6lgiiliir (Senol

2009).

1.4. Goriintii Olusumu

Transvers magnetizasyonun RF pulslart dizisi kullanilarak birgok kez olusturulmasi
goriintli elde edebilmek i¢in gereklidir. Tekrarlama zamani (Repetition Time, TR)
eksitasyon pulslar1 arasindaki zamana verilen isimdir. TR minumum degerden daha
uzun degerlere kadar olabilir. Daha uzun T1 relaksasyon olmasina yol agan daha uzun
TR degerleridir. T1 degerindeki farklilik dokular arasinda kontrast olugsmasina ve
sinyal/gliriilti oraninin diizenlenmesine olanak tanir. Echo time (TE) RF eksitasyon
pulsundan elde edilen sinyale (echo) kadar gecen siiredir. RF pulslarinin diizeni, TR ve
TE belirlenerek pulse sekanslari olusturulur. Dijitalize edilmis MR sinyalleri MR
goriintiilerini olusturur. Fourier goriintiileme teknigi ile viicutta ¢esitli yerlerden gelen
sinyallerin lokalizasyonlar1 belirlenerek MR goriintiisii 2B veya 3B olarak elde edilir.
MR goriintiisii pikseller ve voksellerden olugmakta olup piksel ekrana yansiyan iki

boyutlu alan ve voksel ise sinyalin alindigi asil doku hacmidir (Ada 2008a).
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MRG’de dokularin farkli relaksasyon siireleri gostermeleri goriintiileme icin yeterli

temeli saglamakta olup goriintiileme siirecindeki diger temel 6zellikleri agiklayalim.

1.4.1. Sinyal toplama ve koiller (sargilar)

Manyetik alandaki dokular arasinda relaksasyon siirelerinde olusan farkliliklarin
goriintlileme i¢in algilanmasi gerekmektedir. Bu silireglerde manyetik alandaki
degisiklikler bir elektriksel akim olusturur bir anten vasitasiyla kaydedilir. Koiller bu
amagla tasarlanmis, anten gorevi goren yapilardir. MRG cihazi i¢inde yerlesik bulunan
viicut sargist bu amacla kullanildig1 gibi yiizeysel, fleksibl vs gibi sargr ¢esitleri daha
cok sinyal toplama amachh kullanilirlar. Bu sargi tipleri farkli o6zellikler

gosterebilmektedir (Senol 2009).

1.4.2. Kesit belirleme, sinyal kodlama ve gradientler

Ac1ga ¢ikan sinyalleri sargilar bir biitlin olarak toplarlar. Manyetik alan igerisindeki bir
doku icerisindeki protonlar, bulundugu sistemin Tesla giicii ile orantili bir salinim
frekansi gosterecek, dolayisi ile verilen bir radyo dalgasi tiim protonlart etkileyecektir.
Yani sinyaller istenen bir kesitten degil tiim viicuttan elde edilecektir. Kesit almak
amaciyla cihazin cevresindeki x, y ve z eksenlerinde bulunan sargilar araciligiyla
istedigi kesitte etki edecek bigcimde yerlestirilmis gradientler kullanilir. Bu gradientler
kiicik manyetik alan farkliliklar1 olusturacak sekilde diizenlenmislerdir. Boylece
alinacak kesit digindaki tiim protonlara ana manyetik alana ek olarak ya da azaltilarak
manyetik alan uygulamasina maruz birakilir. Bu durumda alinacak kesit disindaki tiim
protonlar farklt manyetik alana maruz kalacagi i¢in Larmor esitligi nedeni ile farkli
salimim gosterecektir. Bu sekilde verilen radyo dalgalar1 kesit disindaki protonlar ile
ayni frekansta olmadigi icin etkilesemeyecektir. Sadece planlanan kesitten sinyal

gelecektir (Senol 2009).

Kesit, kesit kalinlig1 ve voksellerin siitun ve satirlarindaki sinyaller belirlenebilmesi i¢in

manyetik alan farkliliklar1 olusturulur. Bunun i¢in x, y, z yonlerinde gradiyentler
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kullanilir. Her zaman manyetik alanlar1 z aksisi boyunca yonelen gradiyentlerin magnet
icindeki manyetik alanlar1 kademeli olarak artirip azaltabilme 6zelligi mevcuttur. Farkli
manyetik alan giliciine maruz kalan protonlar farkli frekanslarda presesyon yaparlar.
Sinyalin hangi vokselden alindigin1 boylece bilebiliriz. Bo alanina paralel z gradiyenti
uygulanarak bastan ayak ucuna kadar protonlarin salinim frekanslarinin farkli olmasi
aksial planda bir kesit elde etmek icin saglanir. Sagittal ve koronal kesitler i¢in sirastyla
x ve y gradiyentleri secilir. Larmor frekansina uygun esit frekansta RF pulsu ile
uyararak istedigimiz kesitteki protonlardan sinyal elde edebiliriz (Sekil 1.8). RF
pulsuyla sadece ayni frekanstaki protonlar uyarilabildiginden kesit disindaki protonlar
bundan etkilenmezler. Yani RF pulsunun frekansmnin degistirilmesi ile kesitin
lokalizasyonu kontrol edilir. RF pulsunun band genisligine bagli olarak kesit kalinligt
degisir. RF pulsunun sekli ve uzunluguna bagli olarak band genisligi degisir. Daha uzun
RF pulsu daha ince kesit ve daha diisiik bandwidth’e sahip olup daha uzun TE gerektirir
(Senol 2009).

+gradient

- gradient

Sekil 1.8. Alinacak kesit disindaki bolgelere gradientler yardimiyla kiiciik artirma ve
azaltma uygulanir (Karaali 2018).



16

Sadece istenen kesitteki protonlar verilen radyo frekansiyla ayni frekansi
gostereceginden sinyal sadece bu bolgeden elde edilir. Kesit belirlendikten sonra bu
kesitteki protonlardan gelecek sinyaller ayristirilarak goriintiideki dogru yerlerine
konulmasi gerekir. Bir doku kesitinde enine ve boyuna yer alan protonlar vardir. Bu
protonlardan gelen sinyaller, kolonlar ve sutunlar halinde salinim frekanslart ve
fazlarinda gradientler araciligr ile kiiciik farkliliklar olusturularak kodlanir. Boylece
gelen toplu sinyaldeki frekans ve faz farklar1 ile her nokta (Sekil 1.9) sifrelenmis olur
(Senol 2009).

Hangi vokselden sinyalin geldigini belirlemek i¢in kesit belirleme gradiyentine dik
planda frekans kodlama gradient sistemi ¢aligir. Bu gradient sistemi calistirildiginda
farkli manyetik alanlara maruz kalan her kolon i¢in farkli salinim frekansi olusur.
Ornegin viicudun sol tarafindan sag tarafina daha diisiikten daha yiiksege farkli
frekanslarda sinyal yayilacaktir. Istenilen yonde frekans kodlama yénii secilebilir. Elde

edilen bilgi K alaninda bir hat boyunca esit araliklidir (Ada 2008a).
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FREKANS KODLAMA

Sekil 1.9. Kesitteki her piksel digerinden farklidir (Karaali 2018).

Kisaca her anatomik noktadan gelen sinyaller (goriintiideki piksel) faz ve frekansi

bakimindan digerlerinden farkli ozelliklere sahip olmustur. Aym1 fazda bulunan
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protonlar frekanslar1 bakimindan farklidir, ayni frekansta bulunan protonlar ise fazlar
bakimindan birbirinden farklidir. Bu sinyallerin desifre edilmesi i¢in matematiksel islem

olarak Fourier doniisiim kullanilir (Senol 2009).

Faz kodlama MR sinyalinin lokalizasyonu ig¢in bir yontemdir. Puls sekansinin
baslangicinda bir gradient RF pulsundan sonra acilir ve kapatilir. Faz kodlama
gradiyenti arttirilarak bir sonraki TR’li puls sekansina gecilir. Bir faz kodlama adimi
olarak gradiyent uygulamasi yapilir. Soldaki kolonlar merkez kolonlara gore geri
kalirken sagdaki kolonlar daha hizli salimm yaparlar. Frekans kodlama ve kesit
belirleme gradientlerinde oldugu gibi ortadaki pikselde ise gradient O olacaktir. Bu
sekilde her TR zamanindan sonra gradiyent arttirilarak tiim kolonlardaki spinlerin faz
acist da sistematik olarak pozisyonlarina bagl bir sekilde her tekrardan sonra arttirilir.
Gradientin 0’a yakin oldugu ortaya yakin alanlarda sinyal yiiksek olup faz siftinin
belirgin oldugu — ve + uglarda sinyal azdir (Ada 2008a).

K uzayt (Sekil 1.10) dokulardan gelen sinyalin frekans kodlama ve faz kodlama
gradientleri yardimiyla olusturulan uzaysal frekanslarmma gore kodlanir ve goriintii
bilgisinin rekonstriiksiyonu yapilir. Kx ve Ky, K alaninin koordinatlart olarak uzaysal
frekanslar olup larmor frekansindan farklidir. Uzaysal frekans koordinatlart Kx ve Ky,
olup koordinatlari x ve y olan 2D bir goriintiiye karsilik gelir. K alani bilgisini
goriintliye ¢eviren Fourier doniisiimiidiir. K alanindaki bilgi noktalar1 satir satir
orneklenir. Periferik kisimlarda bilgi az olup santralde bilgiler yogundur. Tiim goriintii
bilgisi K alanindaki her noktada mevcuttur. Boylece half fourier, rectanguler FOV
gorlintiileme yapilarak goriintiiler daha kisa zamanda elde edilir. Bir yonde daha ek
gradient eklemekle 3D goriintii elde olunabilir. Kisaca bir frekans kodlama iki faz
kodlama ile 3DFT goriintiisii elde edilir (Ada 2008a).
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Sekil 1.10. Fourier déniisiimii ile goriintii olusturulmasi (Senol 2009).

1.5. NMR Spektroskopisi

Temeli atom ¢ekirdeginin manyetik Ozelligine bagli olan NMR hakkinda yorum
yapabilmek i¢in atom ¢ekirdegindeki manyetizmay1 basit bir yaklasimla aciklayalim.
Kiire bigimindeki atom g¢ekirdegini, merkezinden gegen eksen etrafinda dénen bir cisim
olarak diisiinebiliriz. Igerisinde protonlar bulunan gekirdek kendi ekseni etrafinda
dondiigiinde pozitif yiikler bu eksen etrafinda bulunan dairesel yoriingede hareket
etmektedir. Bu yiiklerin belli bir yoriinge Tlizerinde hareketi elektrik akimim
olusturmaktadir. Ekseni etrafinda donen bir atom ¢ekirdegi manyetik alan olusturdugu
gibi her elektrik akimi ¢cevresinde de manyetik bir alan meydana gelir. Bir miknatis gibi
davranan atom g¢ekirdeklerinin olusturdugu manyetik alanin manyetik momenti p~ ile
gosterilir ve p' niin tizerindeki ok manyetik momentin bir vektor oldugunu ve bir degere
sahip bulundugunu gostermektedir. Bir elementin NMR spektroskopisinde

gbzlenebilmesi i¢in o elementin spin kuantum sayisinin I > 0 olmasi gerekir.
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Spin kuantum sayilar1 I = 0 olan elementler NMR da aktif olmayan elementlerdir (Balc1

2004).

Bir elementin NMR spektroskopisinde gozlenebilmesi i¢in gerekli olan atom
cekirdegindeki proton sayisinin tek sayi olmasidir. Bu durumu irdeleyecek olursak;
diistinelim ki atom c¢ekirdeginde 2 proton olsun ve bunlarin spin hareketi oldugunu
kabul edelim her iki protonunda birer kiiclik miknatis ¢ubuk gibi oldugunu kabul
edersek bu iki protonun manyetik vektorleri birbirini nétralize edeceginden atomda net
manyetizasyon olusmayacaktir. Bu nedenle MR goriintiilemede net manyetizasyon

23 p3l
, P

olusmas1 gerekli oldugundan C*3, F*°, Na gibi tek sayida proton igeren atomlarimin

MR goriintiileme i¢in uygun olabileceklerini soyleyebiliriz (Diren 1994).

Alt seviyede bulunan bir ¢ekirdegin manyetik alan igerisinde disaridan verilen bir enerji
ile ist enerji seviyesine gecmesine NMR deneyleri gergeklesir. Manyetik alana
getirildiginde protonlar iki farkli enerji seviyesine yarilir. Manyetik momenti manyetik
alan ile paralel olan yani alt seviyede bulunan proton enerji olarak iist seviyeye gecer
kisaca manyetik alan ile manyetik moment zit olarak yonlenir. Bu olaya Spin ¢evrilmesi
veya rezonans olayr denir. Belirli bir manyetik alanda rezonans i¢in gerekli olan
radyasyon enerjisinin frekansi belirlidir. Manyetik alanin siddeti degistirildigi zaman,

rezonans i¢in gerekli olan frekans da degisir.

NMR deneylerinde numune (proton iceren herhangi bir bilesik) homojen bir alan
igerisine getirildikten sonra elektromanyetik 1sinlandirma yapilir. Isinlandirma sirasinda

elektromanyetik dalganin sinyali devamli olarak degistirilir.

Genel olarak NMR deneylerinde su sekilde hareket edilir. Numune (proton igeren her
hangi bir bilesik) homojen bir alan igine getirilir. Daha sonra elektromanyetik
isinlandirma yapilir. Isinlandirma aninda elektromanyetik dalganin frekansi devamli
olarak degistirilir. Gerekli rezonans kosulu saglanirsa, yani gerekli enerji numuneye
verilirse, enerjinin bir kismi alt seviyeden iist seviyeye gecen protonlar tarafindan

absorblanir. Bu absorpsiyon olay1 kdgit iizerine sinyal olarak kaydedilir.
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O halde NMR spektrumu, enerji absorpsiyonunun elektromanyetik dalganin frekansina
gore cizilmesinden meydana gelir. Manyetik alan siddeti ne kadar fazla ise rezonans
igin gerekli enerji de o kadar fazladir. NMR spektrometrelerinde kullanilan manyetlerin
alan siddetleri genelde 14100 Gauss ile 117500 Gauss arasinda degismektedir. Alan
siddeti 23000 Gauss’a kadar olan manyetler dogal manyetler olup, alan siddeti daha
fazla olanlar ise, elektro manyetlerdir.

NMR spektrometreleri iki ayr1 prensibe gore ¢alisir.

1) Alan sabit tutulur, frekans taranir: Frequency-Sweep Y ontemi

2) Frekans sabit tutulur, alan taranir: Field-Sweep Y ontemi

Bu iki NMR yontemi arasindan alan tarama yontemi uygulamada daha fazla tercih
edilmektedir. Her iki yontemde de parametrelerin biri sabit tutulup, digeri
degistirildiginden, bu iki yonteme genel olarak Degisken Dalga Yontemi (Continuous
Wave CW) adi verilir (Balc1 2004, Eris 2008).

1.6. Infrared Spektroskopi

Kizilotesi spektroskopi kesinlikle gilinlimiiz bilim adamlar1 i¢in mevcut en onemli
analitik tekniklerden biridir. Kiziltesi spektroskopisinin en biiyiik avantajlarindan biri,
neredeyse her durumda herhangi bir numunenin incelenebilmesi olarak karsimiza
cikmaktadir. Kisaca sivilar, sollisyonlar, macunlar, tozlar, filmler, lifler, gazlar ve
yiizeyler, Ornekleme tekniginin uygun bir se¢imi ile incelenebilir. Gelistirilmis
enstriimantasyonun bir sonucu olarak, daha 6nce dokunulamayan 6rnekleri incelemek

i¢cin simdi yeni hassas teknikler gelistirilmistir.

Kizilotesi spektrometreler 1940'lardan beri ticari olarak mevcuttur. O zamanlar aletler
daginik elemanlar olarak islev gérmek iizere prizmalara dayaniyordu, ancak 1950'lerin
ortalarinda kirmim 1zgaralar1 daginik makinalara yerlestirilebildi. Fourier transform

spektrometreleri bir interferometre olarak kullanilir ve Fourier doniisiimiiniin en 1iyi
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bilinen matematiksel siirecini uygular. Fourier doniisiimii  kizilotesi (FTIR)
spektroskopisi kizilotesi spektrum kalitesini 6nemli Olclide gelistirdi ve veri elde etmek
icin gereken silireyi en aza indirdi. Buna ek olarak, bilgisayarlardaki siirekli
gelistirmelerle kizilotesi spektroskopisi daha da biiyiik adimlar atarak giiniimiizdeki

gelismis sekline dontigebilmistir.

Kizilétesi spektroskopi, bir molekiiliin atomlarinin titresimlerine dayanan bir tekniktir.
Bir kizilotesi radyasyonun bir numuneden gecirilmesi ve belirli bir enerjide
radyasyonun hangi kismimin soguruldugunun belirlenmesiyle bir kizilétesi spektrum
elde edilir. Bir emilim spektrumundaki herhangi bir pikin ortaya c¢iktig1 enerji, bir
numune molekiiliiniin bir boliimiinlin bir titresim frekansina karsilik gelir. Enerjinin
spektrumlarinin yorumlanmasi i¢in ¢ok 6nemli oldugu i¢in, molekiillerin titresimleri

esas alinmalidir.

Yansitici teknikler, geleneksel transmittans yontemleriyle analiz edilmesi zor 6rnekler
i¢in kullanilabilir. Yansima yontemleri iki kategoriye ayrilabilir. I¢ yansitma &lgiimleri,
numuneyle temas halinde zayiflatilmis toplam yansitma hiicresi kullanilarak yapilabilir.
Ayrica, numune yilizeyinden dogrudan yansiyan bir kizildtesi 1smn igeren cesitli dig

yansima Ol¢iimleri de vardir (Wiley 2004).

1.7. Dozimetre Tiirleri

Gilinlimiiz radyoterapi teknikleri karmasik sekiller ve keskin gradyanlar ile doz hacimsel
dagilimlarina dayali tedavi planlarin1 uygularlar. Planlanan ve gercek manada
uygulanan doz miktar1 arasindaki iliskiyi anlamak gercekten zordur. Bu nedenle doku
esdegeri olan ve her noktada radyasyona duyarli ii¢ boyutlu dozimetrik bir sistem

radyasyonu tesbit etme ag¢isindan daha uygun olacaktir (Marini et al. 2016).

Genel olarak diislindiigiimiizde radyasyona duyarli olan jelleri fricke ve polimer jeli
olarak ikiye ayirabiliriz (Day and Stain 1950). Jel dozimetrelerin radyasyonla

etkilesmeleri sonucunda optik gegirgenlik ve manyetik relaksasyon hizlarindaki
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degisikliklerin yani sira renk degisimi, ultrasonik gecirgenlik veya sac¢ilma gibi cesitli

fiziksel 6zelliklerinde de degisimler meydana gelmektedir (Gore et al. 1984).

1.7.1. Fricke jel dozimetre

Gore 1984 yilinda ii¢ boyutlu radyasyon dozimetresini MRG ile birlestirmeyi
amacladiginda demir siilfat (Fricke) radyasyon dozimetresi i¢in 40 yildir basariyla
kullanilmaktaydi. Fricke jeller sulu demir sulfat (Fricke) ¢ozeltisinin bir jel matrisi
icerisine alinmasi ile hazirlanmaktadir. Bu sistemde, asidik, oksijenle doyrulmus sulu

*3¢ doniisiimii Fricke ¢ozeltinin dozimetrik

Fe* iyonlarim igeren ¢ozeltide Fe*? nin Fe
temelini olusturmaktadir. Uretilen Fe*® miktarlar1 ¢ozelti tarafindan absorblanan

enerjiye baghdir.

Fe?* + hv— Fe¥" + ¢

Fricke ve Morse tarafindan tavsiye edilen demir siilfatli kimyasal dozimetrelerin NMR
kullanilarak absorpladigi dozlarin arastirilabilecegini gostermistir (Gore et al. 1984).
Standart NMR teknikleriyle ol¢iilebilen emilen dozun bir fonksiyonu olarak metal
iyonlarinin manyetik momentinde ve elektron spini gevseme siirelerinde degisikliklere
sebep oldugu gibi Fe*?’nin Fe™ formuna gegmesine de sebep olabilmektedir.
Radyoterapide ii¢ boyutlu bir doz dagiliminin sabit olarak ol¢iilebilmesi i¢in jellestirici
bir ajan kullanilmasi 6nerilmektedir (Gore and Kang 1984). Doz tesbiti agisindan Fricke
jel manyetik rezonans goriintileme sayesinde kullanilabilmektedir (Appleby et al.
1987). MR gorintileme yontemi kullanilarak jelatin ve agarozda bulunan Fricke
cozeltisinin doz tepkisi kiyaslanir. Agarozdan yapilmis Fricke jelinin jelatin ile
hazirlanandan daha iyi bir hassasliga sahip oldugu gézlemlenmistir (Olsson et al. 1989).
Bu calismay takip eden caligmalarda radyasyon maruziyetine maruz kalan Fricke jelin
radyasyon sonrasi demir ve ferrik iyonlarinin difiizyonundan dolay1 zayif mekansal
stabiliteye sahip oldugu gosterilmistir (Olsson et al. 1992). Difiizyonun azaltilmasi i¢in
kullanilan ksilenol oranj gibi kenetleme maddeleri bile bu konuda gercek anlamda bir

basar1 gosteremez (Rae et al. 1996; Baldock et al 2001). Fricke dozimetrelerinde jel



23

tepkisinin degerlendirilebilmesi agisindan NMR ve MRI uygulamalarindan 6nce Fricke
dozimetresinde maximum absorpsiyon 6zelligi dikkate alinarak 224 ile 304 nm dalga
boyu arasinda spektrofotometrik yontemden istifade edilebilmektedir (Gore et al. 1984).
NMR ve MRI yonteminin avantaji girisim ve tahribat yapmayan 6zellikleri sayesindedir

(Day 1990).

Fricke soliisyonlarinda radyasyonun sebep oldugu degisiklikleri tespit etmek ve 6lgmek
amactyla MRG kullanilmasi ve Fricke soliisyonunun jel matrisi boyunca dagitilarak doz
bilgisinin mekansal kararliliginin saglanmasi Fricke jel dozimetrelerinin kullanimini
tesvik etmektedir. Birbirinden farkli jellestirici ajanlar 6rnegin jelatin, agaroz, sefadeks
ve polivinil alkol ve optik goriintiilemeye izin veren ayni zamanda renk degisimine de
sebep olan ksilenol oranj gibi kenetleme maddeleri kullanilarak difiizyon oranini
azaltmada basarilar elde edilebilir (Harris et al. 1996; Baldock et al. 2001). Fricke jeller
hem {iretiminin kolay olmasi hem de doku esdegeri olmalari sebebiyle iic boyutlu

dozimetreler i¢in kullanighidir (Keal and Baldock 1999; Venning et al. 2005).

Bununla birlikte Fricke jeller dozimetrede kullanilan diger 6nemli jeller gibi {iretim,
1sinlama ve okuma verilerini elde etme boyunca safsizliklara ve sicaklia bagh
hassasiyet gosterebilmektedirler (Meesat et al. 2012). Jelatin ve bir kenetleme maddesi
ile olan etkilesimler icin ilave reaksiyonlar gereklidir. Bu sebeple Fricke jel
dozimetreleri o kadar da basit dozimetreler olarak degerlendirilmemekle birlikte her

gecen giin gelistirilmeye miisait yapilariyla dikkate deger dozimetre tiirlerindendir.

1.7.1.a. Su ve sulu ¢ozeltilerin 1sinlanmasi

Su veya su iceren seyreltik ¢ozeltilerde baskin foton etkilesimi su molekiilleriyle olur.
Fotonlar su molekiillerinden elektron ¢ikarirlar. Fiziksel asama olarak adlandirilan bu
adim 10" saniyede gerceklesir. Su molekiilleri direkt fotonlarla veya ikincil

elektronlarla iyonlasirlar;

H,O — e + H,O" (1.1)
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Ikinci adim fizikokimyasal asamadir ve yaklasik 107! saniye veya daha kisa siirede
gerceklesir. Bu asamada ikincil elektronlar sahip olduklart enerjiyi suya vererek hidrate

olurlar.

e +nH0 — ey (1.2)

Burada n elektronu hidrate eden su molekiillerinin sayisidir. Iyonlasan suyun katyonu
olan H,O" diger su molekiilleriyle reaksiyona girerek hidronyum iyonu (H30") ve
hidroksil radikali (OH") olusturur;

H,0" + H20 — Hs0* + OH- (1.3)

Ayrica uyarilan su molekiilleri (H20") hidrojen atomu (H) ve hidroksil radikallerine

(OH") parcalanabilir;

H,0" — H + OH- (1.4)

(Keller 1994).

Suyun 1sinlamasinda iigiincli adim kimyasal agsamadir. Bu asamada bagslica tiirler (€7,
OH-, H30" ve H) bulunduklar1 noktadan difiize olarak birbirleriyle veya ¢ozeltideki
diger ¢oziinenlerle reaksiyona girerler. Oldukc¢a yiiksek pH degerlerinde, eaq Su

molekiilleri veya diger ¢dziinenlerle reaksiyona girebilecek kadar kararlidir. Ornegin;

e-aq + HZO —H+ OH_ (15)

Burada OH™ hidroksit iyonu olup 1.0’1n altindaki ph degerlerinde eaq hidronyum iyonu
ile dylesine biiylik bir hizla reaksiyona girer ki ¢oziinen konsantrasyonlart ¢ok yiiksek

olmadikca e’aq“nun ¢ozeltideki diger ¢oziinenlerle reaksiyonlar: ihmal edilebilir.
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€aq+ H3O" — H + H20 (1.6)

Asagidaki reaksiyonlarla ¢esitli molekiiler yapilar ve hidroksit iyonlar1 meydana gelir;

€aq+ €ag+ 2H20 — Hy + 20H (1.7)
€aq+ H + HaO — Ho + OH' (1.8)
€aq+ OH — OH" (1.9)
H+H— H; (1.10)

(Keller 1994).

H +OH — H.0 (1.11)

OH + OH — H20> (1.12)

Bu radikaller reaksiyona girmek i¢in yarisan c¢oziinenlerin ilavesiyle bastirilirlar.
Ornegin OH ile reaksiyona giren bir ¢dziinen H2O; iiretimini durduracaktir.Genel olarak

1s1nlamadan dolay1 suyun ayrigmasi soyle yazilabilir;

H.O— H30", OH, €, H, H202, Ha. (1.13)

H+ 02 — HOZ" (1.14)

(Keller 1994).
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1.7.1.b. Fricke - jel sistemi

Goriintiileme amaglari igin bir uzaysal doz dagilimini stabilize etmek amaciyla (Gore et
al. 1984b; Hiraoka et al. 1986), Fricke ¢ozeltisi, tipik olarak agaroz veya jelatin olmak

lizere jel substratlarina infiize edilir.

Appleby et al. (1988), Fricke-jel sisteminde meydana gelen radyasyon kaynakli
degisiklikler i¢in Hart (1952) tarafindan yapilan ¢alismalara dayanan bir reaksiyon
mekanizmas1 6nermislerdir. Bu reaksiyon mekanizmasi tepkimeler dizisi li¢ asamaya

ayrilabilir: baslangi¢, yayillma ve sonlandirma (Olsson et al. 1991).

1. Baslangic asamasi

Fe™ + OH — Fe* + OH" (1.15)
Fe*? + HO, — Fe*® + HOy (1.16)
HO, + H30* — Hy0; + H20 (1.17)
Fe™? + H,02 — Fe™® + OH + OH". (1.18)

Dozimetre jelini radyasyona maruz birakirken, su radyolizi (H, OH, ¢, H>05) tiriinleri
tiretilir ve bunlar agagidakilere gore tepkimeye girebilir: burada H jeldeki asittir, RH jel
makromolekiiliinii temsil eder ve R jel makroradikalini gosterir. Reaksiyon (1.21), OH
radikali i¢in reaksiyon (1.15) reaksiyonu ile rekabet eder, bununla birlikte, reaksiyon
(1.21), sistemdeki Fe*?'ya gore yiiksek RH konsantrasyonuna bagli olarak ¢ok daha hizli
bir sekilde ilerler.

Kimyasal verim G harfiyle temsil edilecek olursa;
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G(Fe*) = 2G(H0,) +3G(H) + G(OH) . (1.19)

Dozimetre jelini radyasyona maruz birakirken, su radyolizi (H, OH, e7aq, H203) iiriinleri

tiretilir ve bunlar asagidaki reaksiyonlara gore tepkimeye girebilir (Keller 1994).

e-aq+H+—> H (120)
OH + RH—R+H0 (1.21)
H+RH — R + Hz (1.22)

burada H* jeldeki asittir, RH jel makromolekiiliinii temsil eder ve R jel makroradikalini
gosterir. Reaksiyon (1.21), OH radikali i¢in reaksiyon (1.15) ile rekabet eder, bununla
birlikte, reaksiyon (1.21), sistemdeki Fe*?'ya gore yiiksek RH konsantrasyonuna bagli
olarak ¢ok daha hizl bir sekilde ilerler (Keller 1994).

2. Yayilhm asamasi

Sistemde bulunan oksijen ve reaksiyonlara (1.21) ve (1.22) gore diretilen jel

makroradikalleri ile reaksiyon (1.23) ile bir zincir reaksiyonu baglatilir.

R+ 02— RO (1.23)
Fe'? + RO2+ H* — Fe™® + ROH (1.24)
ROzH + Fe™?> — Fe** + RO + OH" (1.25)

RO + RH — R + ROH. (1.26)
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Reaksiyon (1.26), zinciri tekrar baslatmak i¢in oksijen ile reaksiyona girebilen bir R
radikalinin iretimini gosterir. Zincir reaksiyon isleminde, demir iyonlart demir
iyonlaria oksitlenir. Bu nedenle, yayilma asamasinda, oksijen tiiketilir ve daha fazla
demirli iyonlar1 oksitlemek i¢in zincire giren serbest bir R radikali iiretilir. Asagidaki

reaksiyonlar da meydana gelir:

H+ 02— HO: (1.27)
HO,+H' s Fe*? — H,0, + Fe*® (1.28)
Fe™? 4 H,0, — Fe*® + OH + OH" (1.29)

Reaksiyonda iiretilen HO> radikali (1.27), bir demir iyonu okside etmek igin (1.28)
reaksiyonunda kullanilir. Bu arada, demirli iyonlar (1.29) reaksiyonuna gore oksitlenir

(Keller 1994).

3. Sonlandirma asamasi

Zincirleme reaksiyonunun sonlandirilmasina yol agan reaksiyonlar sunlardir:

Fe®*+R — Fe2+ RX + H* (1.30)
Fe*2 + RO; — Fe'2 + H* + O, + RX (1.31)
Fe2+R — Fe3 + R (1.32)
Fe*? + H" + RO — Fe*® + ROH (1.33)

Fe*? + OH — Fe*® + OH- (1.34)
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Burada RX ve ROH, sirastyla RH makromolekiiliin indirgenmis ve oksitlenmis
formlarini temsil eder. Daha yiiksek dozlarda Fe*® konsantrasyonu daha belirgin hale
gelir ve reaksiyonlar1 (1.30) ve (1.31) aslinda zincirin sonlandirilmasi siirecinde ferrik
iyonlar1 azaltmaya devam edebilir. Reaksiyonlarin (1.30) - (1.34) her biri, zincir

reaksiyonunu saglayacak sekilde bir anahtar radikali ortadan kaldirir.

Ornegin, reaksiyonlar (1.30) ve (1.32), makroradikal R'yi ortadan kaldirmaya ve R-
reaksiyonu (1.32) gibi daha az reaktif tiirler iretmeye hizmet etmektedir (Keller 1994).

4. Sodyum Kloriiriin etkisi

Daha once tartisildigi gibi, sodyum kloriir (NaCI), sulu Fricke soliisyonunu i1ginlarken,
kirlilik etkisini biiylik olgiide ortadan kaldirabilir. NaCl varliginda, OH radikali ya
demir iyonu, ya kloriir iyonu (CI’) ya da safsizlik (RH) ile reaksiyona girebilir.

OH + CI + H* — H,0 + Cl (1.35)

OH +RH — R + H20. (1.36)

Reaksiyon (1.35), kirlilik yogunlugunun asir1 olmadig: siirece baskindir. Klor atomu CI,

daha sonra asagidakilere gore bir demir iyonu okside eder:

Cl+ Fe*? — Fe*3+ CI (1.37)

Net sonug, bir demir iyonunun, safsizlik olusmamis gibi iiretilen her bir OH radikali i¢in
oksitlenmesidir. Bununla birlikte, RH konsantrasyonu asir1 ise, o zaman makro
radikaller (1.36) gore reaksiyona girer ve bir zincir ferrik iyon iiretimi elde edilir (Keller
1994).
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1.7.2. Polimer jel dozimetre

Polimer jel dozimetreleri en yaygin kullanilan {i¢ boyutlu jel dozimetreleridir. Su ve
jelatin ayrica su radyoliziyle iiretilen serbest radikallere tepki olarak polimerize olan
monomerler ve gapraz baglayicilar igerir (Baldock et al. 2010). Jelin herbir noktasinda
olusan ve cokelen capraz baglanmis polimer miktar1 yerel radyasyon dozuna bagh
oldugu gibi ¢apraz bagin yerel konsantrasyonuna da baglidir (Lepage et al. 2001). MR,
optik CT, X 1smm1 CT ve ultrason taramalari kullanilarak siki bir sekilde capraz
baglanmis polimer parcaciklart yani mikrojeller {izerinde fiziksel olarak saptanabilen
degisimler meydana getirmektedir (Maryanski et al. 1993; Rintoul et al. 2003). Ug
boyutlu goriintii sonuglarindan radyasyon doz dagilimi ve uygulanan tedavi plani
dogrulamasinda istifade edilir (Baldock et al. 2010). Polimer jel dozimetrelerinde ¢esitli
farklt monomerler ve ¢apraz baglayicilar test edilmistir (Lepage et al. 2001; Baldock et
al. 2010). Doz oranindaki hassasiyet ve sicaklik hassasiyeti agisindan poliakrilamid jel
(PAG) daha fazla tercih edilmektedir.

PAG dozimetreleri genel anlamda akrilamid monomeri ve sulu jelatin matris icinde
¢oziinmiis halde bulunan N-N-metilen bisakrilamid (Bis) ¢apraz baglayicidan meydana
gelmektedir. Dogrusal poliakrilamid suda ¢oziinebilir olmasina ragmen ¢apraz baglanan
poliakrilamid ¢okme gosterir. Cokelen polimer molekiilleri kolayca dagilmiyorsa da
reaksiyona girmemis monomerler 1sinlama sirasinda ve sonrasinda jel boyunca kolayca
dagilabilmektedir. Sonug itibariyle polimer radikallerin uzun siireler boyunca kalmasi
ve difuze monomer ve g¢apraz bagli monomerlerle reaksiyona girebilmesi durumunda
yanlis dozimetre sonuglari elde edilebilir (De Deene et al. 2006; Nasr et al. 2011).
Mevcut polimer jel dozimetrelerin tasiyict molekiillerin difiizyonu sonucu hepsi ayni

problemle kars1 karstyadir.

Son zamanlarda yapilan baz1 dozimetre calismalarinda akrilamid ciddi bir nérotoksin ve
stipheli kanserojen madde olmasi nedeniyle akrilamidden daha az toksiklige sahip olan

ve inhalasyon yoluyla alinmasi muhtemel olmayan daha diisiik hiicresel gecis 6zelligi



31

olan ve insan derisine daha az niifuz edebilen n-izopropil akrilamid (NIPAM)

kullanilmaya baglanmustir.

1.7.3. Misel jel dozimetre

Jordan ve ¢alisma arkadaslar1 (2009) tarafindan optik okuma i¢in misel jel dozimetre
gelistirildi. Jel recetesi bir ylizey aktif madde kullanilarak bir hidrojel matris i¢inde
emiilsiyonlastirilan renksiz 16ko boyalarindan (16ko malahit yesili ve 16ko kristal moru)

olusur.

Loko boya molekiilleri radyasyon dozuna bagl olarak su radyolizi sonucu meydana
gelen serbest radikallerle reaksiyona girer. Miseller; icerisinde hidrofilik ve hidrofobik
parcalara sahip birlestirilmis ylizey aktif molekiil agregalaridir. Kritik misel
konsantrasyonu {istiinde surfektan molekiilleri hidrofobik kisimlarini ¢evreleyen sudan
dolay1 misellerin merkezine dogru iterek kendisine ait hidrofilik kisimlarini ise su ile
temas ettirerek yoOnlendirir. Radyo kromik misel jel dozimetrelerinde miselleri
kullanmanin baglica amaci 16ko boyanin {i¢ boyutlu jel hacmi boyunca dagilmasi i¢in
suda ¢Oziinmeyen l6ko boya molekiillerinin misellerin hidrofobik c¢ekirdeginde
emiilsiyon haline getirilmesidir. Misellerin diger 16ko boya maddelerine goére biiyiik
olmalar1 onemli avantajlarindan biridir. Misel jel dozimetre sayesinde Fricke jel
dozimetre ve polimer jel dozimetrelere gore doz bilgilerinin mekansal stabilitesinin

gelistirilmesi saglanmaktadir (Jordan et al. 2009; Babic et al. 2009).

Misel jel dozimetreleri, 1sinlama sirasinda 1s18a duyarli ve sicakliga duyarh
olduklarindan ve zamanla solmaya egilim gosterdikleri icin daha fazla ilerleme
gosterebilecek diizeydedir (Babic et al. 2009). Ayrica, nispeten diisiik doz duyarliligi ve
onemli derecede doz oranina dayanabilme 6zellikleri mevcuttur (Vandecasteele et al.
2011). Misel jel dozimetrelerde su ¢oziiniirliigii ¢ok diisikk veya dnemsizdir, diflizyonu
azaltmaya yardimci olur ve mekansal stabiliteyi gelistirme amacl su kullanilir. Sonug
olarak, bir dizi yeni hidrofobik tasiyici molekiil ti¢ boyutlu misel jel dozimetrelerde

kullanilabilir. Yakin zamanda incelenen suda ¢oziinmeyen bir tasiyicit molekiiliinlin bir
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tiirti, Gafchromic® filmlerinde kullanilan tastyict molekiil olan 10,12-penta kosadioik
asit (PCDA)’dir (Rad et al. 1998; Rink et al. 2008; Jordan et al. 2009). PCDA bir
diasetilen grubunu (yani bir karbon-karbon tekli bag ile ayrilmis iki karbon-karbon {iglii
bag) igerdiginden serbest radikallerle reaksiyona tepki olarak renk degistirir.
Diasetilenler serbest radikallere tepki olarak oligomerize olduklarinda, konjuge cift ve
ticlii baglara bagl olarak yogun renk degisiklikleri meydana getirirler (Kim et al. 2005;
Rink et al. 2008).

Maalesef, PCDA ve diger iki diasetilenin, misel jel dozimetreleri i¢in uygun olmadigi
gosterildi ¢linkii misel igerisinde oligomerize olmamistir. Bununla birlikte, misel jel
dozimetreleri, diflizyon Ozellikleri ve dikkate alinabilecek yeni tasiyict molekiilleri
sebebiyle daha fazla arastirma ve gelistirmeye maruz tutulmast gerektigi

diistiniilmektedir.

1.7.4. Genipin jel dozimetre

Genipin, jelatin ve su igeren yeni bir jel dozimetresi su anda radyoterapi dozimetresi
uygulamalar1 i¢in arastirilmaktadir. Genipin, jelatin de dahil olmak {izere pek cok
hidrojel polimerlerinin dogal bir ¢capraz baglayicisidir (Jordan 2008; Davies et al. 2013).
Jelatinin sulu ortamda genipin ile ¢apraz baglanma tepkimesinde, karisim yavas yavas
renksizden derin maviye doniisiir. Elde edilen jelin erime noktasi, genipin igermeyen
jelatin jellerinden c¢ok daha yiiksektir. Seffaf mavi jeller, 1sinlamaya tepki olarak
agarticidir ve renk degisikligi optik olarak incelemeye elveriglidir (Gorjiora et al. 2011).
Isinlama sonrasi kisa siire stabil ti¢ boyutlu dose bilgileri elde edilebilir (Jordan et al.
2008). Genipin jelleri, 100 ila 1000 Gy arasindaki radyasyon dozlarina dogrusal yanit
verir. Silfirik asit kullanarak pH'1 disiirmek, gelecekte 3 boyutlu radyoterapi
dozimetrisi i¢in bu jellerin umut verici olabilmesi maksadiyla genipin jellerinin doz

hassasiyetini O ila 100 Gy arasindaki dozlara arttirmaktadir (Gorjiara et al. 2011).
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2. KURAMSAL TEMELLER

Geleneksel demirli ksilenol oranj (XO) jel FXG dozimetresi radyoterapiye dayali doz
Olctimleri agisindan halen ilgi ¢ekici konular arasinda yer almaktadir. Isinlama sonucu

Fe*?nin Fe*®

e okside olmasi nedeniyle ksilenol oranj ile kompleks olusturarak renk
degisimine ugrar. El Gohary et al. (2016) gorsel spektrofotometri kullanarak perklorik
asidin (PCA) 1-15 Gy doz araliginda jel dozimetri lizerine etkisini arastirmistir. FXG-
PCA radyasyon dozuna dogrusal yanit vererek geleneksel fricke jel dozimetreden daha
yiiksek radyasyon hassasiyeti gosterebilmektedir. 20 mM PCA konsantrasyonunda
fricke ksilenol jel i¢cin radyasyon hassasiyetinin %44 oraninda yiikseldigi goriilmistiir.
Muhtelif kosullarda depolamada her iki jelin absorbans stabilitesi arastirilarak 6l¢iim

belirsizligi tahmin edilmistir (E1 Gohary et al. 2016).

Fricke ksilenol oranj jel dozimetrelerinin absorpsiyon spektrumlarinin sistematik
calismast 300 nm ile 700 nm dalga boyu aralifinda gerceklestirilerek fricke ksilenol
oranj jel dozimetresine demir siilfat ¢6zeltisi ilave edilmeksizin spektrumlar degisik
isinlama dozlar i¢in elde edilerek demir siilfat ilave edilen fricke ksilenol oranj jel

absorbans degerleriyle mukayese edilmistir (Gambarini et al. 2015).

Kan ve kan {irlinlerinin transfiizyonuna bagh olarak gergeklesen Greft Versus Host
hastaligin1 (TA-GVHD) tedavi edebilmek amaciyla kan ve kan bilesimleri X ve Gama
isinlan ile 1silanmaktadir. Kan vericinin T lenfositlerinin ¢ogalarak alicinin hedef
organlarma Oliimciil zarar vermesi seklinde bu hastalik kendini gosterebilmektedir.
Isinlamanin  amact kan vericinin  T-lenfositlerinde DNA hasar1 olusturarak
poliferasyonlari onlemektir. Uluslararas1 rehberlere uygun olarak 25 ile 50 Gy arasi
dozlar her bir kan torbasinin orta diizlemine gonderilmistir. Tam kana yakin radyolojik
ozellikleri olan zayiflama katsayilar1 ve durma gii¢leri yanisira emilen doz araliginin
dogrusalligin1 gosteren bir Fricke ksilenol jel (FXGp) dozimetresi kullanilarak izodoz
egrileri ve saha profilleri de saglayabilen metodlar iizeine galisilmistir (Del Lama et al.

2014).
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Demir siilfat jelatinli ii¢ boyutlu Fricke jel dozimetresinin yasadigi iki Onemli

eksiklikten birisi radyasyon iiriinii olan Fe**’{in nisbeten hizli difiizyonu ve depolama

esnasinda Fe'?’

nin otomatik olarak oksidasyonudur. Hizli optik tarama saglandiginda
kisa siirede 1sinlama protokollerine uyuldugunda Fricke-ksilenol oranj jellerin difiizyon
hiz1 kabul edilebilir sayilabilmektedir. Tiim bu sebepler gézoniine alindiginda Fricke
jellerin uygulanabilir doz aralig1 ve raf dmriinii sinirlayan en biiyiik etkenin oksidasyon

+25

oldugunu soyleyebiliriz. Fricke jelde 1,10-fenantrolin gibi Fe™’ye gii¢lii bir sekilde
baglanan ligandlarin gerek tek basimna gerekse formaldehitle kombine bir sekilde
katilmasinin 1sinlama sonrasi yaptigi etkiler gézlemlenmistir. Fricke jellerin giiniimiiz
yayginca kullanim maddesi olan ksilenol oranj bdyle bir sistemin redoks potansiyelini
azaltip Fe*® ile giiclii bir kompleks olusturabilmektedir. Fenantrolin ve glioksal katkili

Fricke jellerin 6zelliklerinin test edilmesinde ksilenol oranj etkilidir (Penev et al. 2013).

Kenetleme maddeleri genel olarak daha az elverisli diflizyon ve doz yanit 6zellikleri
icin test edilmistir. Bununla birlikte, en iyi bilgimize gére XO'nun yapisal analoglari,
Fricke jel dozimetre'de test edilmemisti. SciFinder® kimyasal veritabaninda yapisal bir
arama Yyapilarak Fricke jelinde XO'nun yerini alabilecek birka¢ potansiyel bilesik
bulunmustur. Bilesik olarak diisiintildiigiinde metil timol mavisi (MTB) bilesiginin XO
bilesiginden daha biiyiik bir yapiya sahip olmasi sebebiyle benzerlik bakimindan umut
verici bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple Fe™ -MTB kompleksinin
difiizyonu Fe*® -XO difiizyonundan daha yavas gerceklesmektedir. MTB, ticari bir iiriin
olmasinin yaninda Fe*3-XO icin 585-587 nm'ye kiyasla maksimum emilimi Fe*® -MTB,
620-625 nm'de kirmiziya kaydirilmistir. Sonugta bu, demir - MTB - jelatin (FMG)
jellerinde optik sacilmanin demir - XO - jelatin (FXG) jellerindeki optik sagilimdan
daha diisiik olmasi ve sagilmanin daha diisiik olmas1 goriintii kalitesinin daha iyi olmast

anlamina gelmektedir (Olding et al 2010; Jordan and Sekimoto 2010).

Kanser radyoterapisinde 3D (ii¢ boyutlu) dozimetre igin kullanilan Fricke jel
dozimetrelerinde ferrik demir i¢in bir kenetleyici olarak metiltimol mavisinin (MTB),
ferrik-MTB kompleksi seklinde absorbans spektrumu daha yiiksek dalga boylarina

kaydirilarak, jel taramasi sirasinda ferrik-XO ya gore daha diisiik miktarda 151k



35

sacilmasina sebep oldugu gozlenmistir. MTB iceren jeller, maksimum absorpsiyon
dalga boylarinda (sirasityla 620 ve 585 nm) XO igeren jellerle kiyaslandiginda doz yaniti
ve diflizyon katsayis1 bakimindan benzer 6zellik sergileyebilmektedir. Ayni1 zamanda
ferrik-MTB jelleri, diger ii¢c boyutlu dozimetrelerde sik¢a kullanilan 6nemli bir dalga
boyu olan 633 nm dalga boyunda harika doz yanitlar1 gosterebilmektedir (Penev and
Mequanint 2015).

Donma ¢6ziinme dongiileri ile {iretilen polivinil alkol bazli dozimetreler dogal
matrikslerden kaynaklanan siirlamalarin 6nlenmesi bakimindan bazi arastirmacilar
tarafindan tavsiye edilmektedir. Bu jellerin difiizyon orani diisiik olmakla birlikte
hazirlanmas1 zor ve hassasiyeti diisiiktiir. Ayrica jellesme sicakligina bagli olarak
sadece MR ile okunabilir. Burada kimyasal olarak ¢apraz baglanmis, yiiksek hassasiyet,
diisiik diflizyon ve diisiik optik 6zellige sahip PVA jeli iizerinde arastirma yapilmaistir.
PVA dozimetrenin doz yanitinin 0 ile 30 Gy arasi dogrusal oldugu ve duyarliligin 0,073
Gy ‘e esit oldugu goriilmiistiir (Marini et al. 2016).

Selat ajan1 olan ksilenol oranj kismen jel haline getirici ajan olan polivinil alkole
baglanan PVA-FX hidrojelinde bir degisiklik, 1smnlama sonras1 Fe™ diflizyonunda
%8'lik bir azalma meydana getirdigi gibi okuma ve 1sinlama arasindaki yararli zaman
araligina yaklagik 1 saat eklenmesine sebep olabilmektedir. Bu ksilenol oranj ile
islevsellestirilmis polivinil alkol hidrojel, 0.014 Gy™'lik bir OD doz hassasiyetine ve
0.133 mm? h™'lik bir difiizyon oranina sahip olabilmektedir. Fricke jellerindeki Fe*®
diftizyonu daha da azaltmak i¢in ksilenol oranj’in polivinil alkole tutunmasi sirasindaki

bu kismi baglanma olayina dayanilarak iyilesme saglanabilmektedir (Smith et al. 2015).

Diisiik diflizyon oranlarina sahip iki yeni Ficke dozimetre jel sistemi ili¢ boyutlu
radyasyon dozimetresi olarak hidrojel ve kriyojel {iretilebilmistir. Her iki sistem
agirlikga %20 polivinil alkol (PVA) ile 50 mM H2S04 soliisyonu iginde 0.4 mM demir
amonyum siilfat ve ksilenol oranj (FX) ihtiva etmektedir. iki jel arasindaki fark,
jellestirme isleminin baglatilmas1 seklindedir. Birinci jel olan hidrojel oda sicakligina

getirilmeden &nce sicaklign +5°C’a getirilmektedir. Ikinci jel olan kriyojelin ise oda
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sicakligina getirilmeden Once sicakligi -20°C’a diisiiriilmektedir. Hidrojel optik olarak
seffaf oldugundan dolay1 goriintiileme i¢in optik veya MRI bulma ydntemleri birlikte
kullanilabilmesine ragmen kriyojel elastik ve opak bir yapiya sahiptir ve igerdigi Fe*
konsantrasyonu sadece MR ile 6lgiilebilir. Hidrojelin optik zayiflama katsayisi, 0 ila 20
Gy 1sinlama dozunda dogrusal olup (r>=0,99) ve 0,106 cm™ Gy? (543 nm'de) hassasiyet
gosterebilmektedir. MR gevseme orani agisindan, doz yaniti hem hidrojel hem de
kriyojel i¢in 1.5 T'de 0,020 s Gy? hassasiyeti ile dogrusal olup (r’=0,99) ve Fe
difiizyon katsayis1 (20°C'de) 0,14 mm? h't olarak elde edilmekte olup bu degerler domuz
jelatin veya agaroz igin bildirilen benzer preparatlardan énemli 6lgiide distiktiir. Oto-
oksidasyon orani, jelatin-Fricke tariflerinden 10 kat daha az olmasi sebebiyle PVA-FX
jeller radyasyona maruz kalmadan 6nce uzun siire saklanabilme 6zelligine sahip olup

onemli bir gelisme sergileyebildiler (Chu et al. 2000).

Gambarini et al. (2007) Fricke ve normoxic (polimer) jeller kullanarak jel katmanlarinin
optik olarak analizine dayanan kiyaslamasini yapabilmek ve daha iyi bir dogrulama
saglayan normoxic polimer jelini, fricke jel dozimetre ile mukayese edebilmek
maksadiyla normoxic polimer jelini {iretmiglerdir. Optik absorbanslart hem bir
spektrofotometre ile hem de bir CCD kamera ile tesbit edilen 151k gecirgenligi
gorlntiilenerek elde edilebilmektedir. 2 Gy’in altindaki dozlar hari¢ elde edilen doz
yanitinin  dogrusalligi ve polimer jel dozimetrenin tekrarlanabilirlik incelemeleri
dayaniklilik bakimindan uygun performansa sahip dozimetre oldugunu gostermektedir.
Dogrusallik araligi 20 Gy’e kadar uzanir. Iyonizasyon odalari ve Fricke jeller ile
hesaplanan degerler ile karsilastirildiginda doz goriintiileri ve profillerde belirgin
farkliliklar gézlemlenmistir. Bu ¢aligsma sayesinde Fricke jel dozimetrenin giivenirliligi

bir kez daha test edilebilmistir (Gambarini et al. 2007).

Radyasyon {iriinlerinin difiizyonu ve iyonlarin radyasyon hassasiyetine bagli lineer
enerji transferleri (LET) konvansiyonel fricke jel dozimetrelerin en temel problemleri
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu problemleri giderebilmek amaciyla nano kompozit
fricke jel (NC-FG) dozimetre sistemi kullanilarak yeni manyetik rezonans resimleme

(MRI) sonuglar elde edilebilmistir. NC-FG dozimetresi havasiz ortamda Fricke jel igine
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agirlikca %1 (w/w) kil ilave edilerek iiretilmektedir. Monoenerjik 290 ev/nucleon
karbon demeti ile 1sinlama sonrast MR-FG o6l¢iimlerini dozimetrik olarak karakterize
hale getirilmektedir. Isinlanan iirtinden dokuz giin boyunca herhangi bir yayilma
gozlenemedigi gibi NC-FG dozimetresi 800 Gy’e kadar iyi bir dogrusallik
sergileyebilmektedir (Maeyama et al. 2013).

Baska bir calismada dogru olgiim yapabilen ve kararli yapidaki dozimetrik cihazlar
ozellikle kanser tiirii hastaliklara uygulanacak X 1sinlarinin dozunun bilinmesi agisindan
onemlidir. Jelatin bazli dozimetrenin sonuglart milkkemmel olmasina ragmen yeterli
termal  kararlilik agisindan  degerlendirildiginde  jelatinin  kimyasal olarak
modifikasyonunu saglayabilmek agisindan ¢apraz baglanma maddesi olan glutaraldehit
kullanilmas1 6ngoriilmiistiir. Kullanilan Glutaraldehit konsantrasyonu %0,15 ve %0,50
w/v oraninda jelatine modifiye olarak ilave edildiginde jelatinin reaksiyon siiresinin
daha uygun oldugu ve yiiz kata kadar elastik modiilasyonun arttig1 gézlemlenmistir.
Jelatin ve glutaraldehitin elastik modiilasyonunun kolayca hesaplanabilecegi
matematiksel modelleme gelistirilmistir. Modifiye edilmis ve degisiklik yapilmamis
materyallerin itakonik asit ve N,N metilen bisakrilamid bazli 0 ie 300 Gy aras1 X 1511
radyasyon dozu uygulandiginda analitik yanit olarak dozimetre duyarliliginda kayda

deger bir degisiklige rastlanamamistir (Romero et al. 2016).

Radyoterapi i¢in ii¢ boyutlu doz tayini i¢in poli vinil alkol (PVA) hidrojelin fizibilitesi
arastirilmistir.  Hidrojel tii¢ boyutlu dozimetre, Fricke c¢ozeltisi ve PVAmnin
karistirilmasiyla hazirlanmis ve capraz baglayici olarak glutaraldehit tercih edilmistir.
Fricke- (PVA-glutaraldehid) -ksilenol oranj (FPGX) dozimetre 6rnegi bir tibbi elektron
hizlandiricist kullanilarak 1sinlanmis, 1sinlama Oncesi ve sonrasinda dozimetrenin

absorbans degisimini kaydederek doz dagilimini degerlendirmistir (Du 2011).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Fricke jel iiretimi

Calismamizda oncelikle agar agar ve sigir jelatini kullanilarak jel iiretimi yapildi. Bu
amagla Gambarini et. al. (1993) tarafindan tanimlanan yontem kullanildi. 70°C’ye
isitilan, 3 kez distile edilmis saf suya oncelikle 1 gram jel maddesi ilave edildi.
Soliisyon diizenli olarak karistirilarak 20 Lh™ hava akisina maruz birakilarak 100°C’ye
kadar 1sitildi. 20 dakika boyunca ¢ozeltinin doygunluga ulagmasi amaciyla bekletilip
daha sonra ¢ozelti 70°C’ye kadar tekrar sogutuldu. Asidik demir siilfat ¢ozeltisi ilave
edilerek 5 dakika siireyle karistirildi. Hazirlanan jel MR igin polietilen tiiplere dokiildii.
Numuneler analizleri tamamlanincaya kadar 4°C’de muhafaza edildi. Agar jel
dozimetreler agisindan uygulanan doz ve manyetik rezonans siddet degerleri agisindan
lineer bir korelasyon oldugu ortaya konuldu Ancak iiretim sirasinda agar agar sicakliga
bagli olarak bozunmaya ugradigi i¢in ¢alismanin devaminda si8ir jelatini kullanildi

(Sagsoz et al. 2016).

FeSO4 ¢ozeltisi; 100 mM FeS04.7H.0 1 mM NaCl ve 50 mM H2SOs igerecek sekilde
250 ml hazirlandi. 85°C’ye 1sitilan, 3 kez distile edilmis 4 adet 100 ml’lik saf suya 1’er
g jelatin tozu (SciencelLab) ilave edildi ve 400 rpm manyetik karistirici ile 5 dakika
siireyle 20 Lh™ hava verilerek karistirildi. Sicakligin 70°C’ye diismesi beklendi. Daha
sonra manyetik karistiricidan indirilip her bir 100 ml’lik numune i¢in sirasiyla 0,125
mM, 0,250 mM, 0,50 mM, 1mM olacak sekilde FeSO4 ¢ozeltisi ilave edildi ve 10-15
saniye slireyle elle karistirilarak numune kaplarina dokiildi. 24 saat +4°C’de

buzdolabinda bekletildi.
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Sekil 3.2. Numune kaplarima konulmus Fricke jel

3.1.2. CaClz iceren Fricke jel iiretimi

85°C’ye 1sitilan, 3 kez distile edilmis 4 adet 100 mI’lik saf suya 1’er g jelatin ile birlikte
0,25M olacak sekilde CaCl: ilave edildi ve 400 rpm manyetik karistiric1 ile 5 dakika
siireyle 20 Lh™ hava verilerek karistirildi. Sicakligin 70°C’ye diismesi beklendi. Daha
sonra manyetik karistiricidan indirilip her bir 100 ml’lik numune i¢in sirasiyla 0,125
mM, 0,250 mM, 0,50 mM, 1mM olacak sekilde FeSOs ¢ozeltisi ilave edildi ve 10-15
saniye siireyle elle karigtirllarak numune kaplarina dokiildi. 24 saat +4°C’de
buzdolabinda bekletildi. Benzer sekilde 0,5 M CaCly igeren dort farkli Fe*?

konsantrasyonuna sahip numuneler iiretildi.



40

3.1.3. Glukonik asit iceren Fricke jel iiretimi

85°C’ye 1sitilan, 3 kez distile edilmis 4 adet 100 ml’lik saf suya 1’er g jelatin ile birlikte
0,5 mM olacak sekilde Glukonik asit ilave edildi ve 400 rpm manyetik karistirici ile 5
dakika siireyle 20 Lh™* hava verilerek karistirildi. Sicakligin 70°C’ye diismesi beklendi.
Daha sonra manyetik karistiricidan indirilip her bir 100 ml’lik numune i¢in sirasiyla
0,125 mM, 0,250 mM, 0,50 mM, 1mM olacak sekilde FeSO4 ¢ozeltisi ilave edildi ve
10-15 saniye siireyle elle karigtirilarak numune kaplarina dokiildii. 24 saat +4°C’de
buzdolabinda bekletildi. Benzer sekilde ImM ve 2mM glukonik asit i¢eren dort farkli

Fe*? konsantrasyonuna sahip numuneler iiretildi.

3.2. Isinlama

3.2.1. Agar veya si18ir jel 1sinlamasi

Agar veya sigir jelatini igeren jeller, tibbi lineer hizlandiricida doz oran1 300 cGy / dk ve
enerji 6MV olacak sekilde 50 ile 350 cGy arasinda X 1sini1 ile 1sinlandi. Numuneler, oda
sicakliginda en az 30 dakika tutulduktan sonra MRG taramasina tabi tutuldu. T1
agirlikli MRG sinyalleri Siemens Symphony MR Scanner (1.5T) kullanilarak TR=367
ms, TI=300 ms ve TE=18 ms inversiyon geri doniigiimlii sekans parametrelerinde elde
edildi. Isinlama islemi ve MRG taramasi, analizin dogrulugunu ve duyarliligin

arttirmak icin jel iretiminden sonraki 24 saat i¢inde gerceklestirildi (Sagsoz et al. 2016).
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Sekil 3.3. Isinlama sonras1 Agar jeller

3.2.2. Fricke jelin 1s51nlanmasi ve MRG intensite degerlerinin belirlenmesi

MR siddet degerlerinin Olgiilebilmesi acisindan Fricke jeller biiyiik 6neme sahiptir.
Daha 6nce hazirlama sekillerini sundugumuz jeller 6 MV'de lineer hizlandirict X 111
ile 0-250 cGy arasinda ve 50 cGy'lik artiglarla 1smnlandi. Numuneler, MRI
degerlendirmeden Once oda sicakliginda en az 30 dakika tutuldu. Isinlama islemi ve MR
6l¢timleri, analizin dogrulugunu ve hassasligini artirmak i¢in jel tiretiminden sonraki 24
saat icinde gergeklestirildi. Isinlanmis jel dozimetreler, 1sinlamadan 2 saat sonra T1
agirlikli sekanslarda bir 1,5 T ve 3T MR sistemi Siemens Skyra, (Almanya) cihazi
tarafindan tarandi. Edinilen goriintiiler degerlendirildi. Standart sapmalar ile MR
intensiteleri Siemens, Syngo Via, (Almanya) yazilimi kullanilarak elde edildi. Sekil 3.4

1sinlama i¢in kullanilan Siemens Linac cihazini gostermektedir.
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Sekil 3.4. Isinlama i¢in kullanilan Siemens Linac cihazi

3.3. Infrared Spektroskopi

Infrared Spektroskopi ile yapilan ¢aligmada Vertex 70 FT-IR cihazini kullanarak ATR
modda 50 spektrumun Sl¢iimlerinin ortalamasi alinarak 4 cm™ ¢oziiniirliikte herbiri 250
mM FeSO4 igeren; glukonik asit igermeyen ve 0,5 mM, 1mM ve 2mM glukonik asit
iceren Fricke jel numuneleri igin 1ginlama oncesi ve 250 cGy doz X isinlariyla 1sinlama

sonrasi transmisyon verileri edildi.
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3.4. Spektrometre kullanilarak elde edilen absorbans degerleri

Sekil 3.5. Metash 5100 UV/VIS Spectrophotometer

Calismada iiretilen Fricke jelleri 1isinlama islemi 6ncesi 300 nm dalga boyunda Metash
5100 UV/VIS Spektrofotometre kullanilarak absorbans degerleri elde edilmektedir.
Jeller 50 cGy, 100 cGy, 150 cGy, 200 cGy ve 250 cGy doz miktarinda 1sinlandiktan
sonra yeniden 300 nm dalga boyunda Metash 5100 UV/VIS Spectrophotometer
kullanilarak absorbans degerleri 1sinlama isleminden 30 dakika sonra elde edildi.

Isinlama Oncesi ve 1s1nlama sonrasi absorbans degerleri mukayese edildi.



Cizelge 3.1. Jel Bilesimleri ve isimleri
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Jel Ada

Katki Maddesi FC1 |FC2 |FC3 |FC4 |FL1 |FL2 |FL3 |FL4
FeSO4(mM) 0.125 |0.25 |0.5 1.0 [0.125(0.25 (0.5 |[1.0
CaCl; (M) 0.25 |0.25|0.25 |0.25 (05 (0.5 |05 |05
Jel Ada

Katki FG1 |FG2 |FG3 |[FG4 |FA1l |FA2 |FA3 |FA4|FS1 |FS2 |FS3 |FS4
Maddesi

FeSO4(mM) |0.125 |0.25 (0.5 |1.0 |0.125|0.25 (0.5 |[1.0 |0.125(0.25 [0.5 |1.0
Glukonik 0.5 05 |05 |05 (1.0 |10 (1.0 |10 |20 |20 |20 |20
acid (mM)

Yaptigimiz bu ¢alismada Cizelge 3.1°de jel bilesimleri ve isimleri verilen CaCl,’tin 0,25

ve 0,5 M jel kombinasyonu i¢in glukonik asidin 0.5, 1 ve 2 mM jel kombinasyonu i¢in

demir siilfat konsantrasyonu sirasiyla 0.125, 0.25, 0.5 ve 1 mM konsantrasyonlarinda

1sinlama doz oran1 50 cGy artiglarla 0-250 cGy arasinda degistirilerek iiretilen herbir

jelin MRG intensite degerleri belirlenerek bu katki maddelerinin jel malzemesini doz

hassasiyeti olarak nasil etkiledigi incelendi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Analiz Sonuclar

Monomer ve komonomerlerin karisimindan olusan jellerin radyasyona maruz kalmasi
sonucu jelin yapisinda bolgesel polimerizasyon ve gapraz baglanma ger¢eklesmektedir.
Bu da, jelin manyetik 6zelliklerinde (su protonlarinin transvers relaksasyon zamanlarini)
ve optik Ozelliklerinde (optik yogunluk) bolgesel degismelere sebep olmaktadir. Her iki
ozellikte de meydana gelen degisikliklerin, verilen doz araliginin absorblanan miktar1 ve
capraz baglanma yogunlugu ile orantili oldugu ve 3 boyutlu doz dagilimlarinin
iretilmesinde kullanilabilecegi belirlenmistir. 3 boyutlu doz dagilimlari, hem optik
(Optik Bilgisayarli Tomografi, OCT) hem de manyetik rezonans degerlendirme
(Manyetik Rezonans Goriintiileme, MRG) teknikleriyle, jellerde bir ya da birkag
noktada dogru bir sekilde doz o6l¢ciimiiyle gergeklestirilebilmektedir. Bu ydntemler
arasindan, MRG, polimer jel dozimetride en yaygin olarak kullanilan goriintiilleme
yontemi olarak ongoriilmektedir (Lepage 2001; Sandilos 2006). Bu sekilde, 1sinlanmis
jellerin T2 relaksasyon haritalar1 ile jellerin sogurdugu dozu hesaplamak miimkiin
olmaktadir (Cardenasa et al. 2002). Optik ozelliklere bagli olarak isimaya maruz
kalmamais jel goriiniir 15181 neredeyse tamamen geg¢irir. Fakat radyasyona maruz kalan
jel radyasyon dozu arttikga tetiklenen polimer mikro pargaciklarin sayisi arttigindan
giderek opaklasir. Bu bilgiler 1s18inda iiretilen numuneler 1ginlandiktan sonra Siemens
Skyra, (Almanya) cihazi kullanilarak goriintiileri alinmig, FT-IR ve UV cihazlar ile de
analizleri yapilmistir. Cizelge 3.1°de jel bilesimleri, isimleri ve katki maddeleri verilen

jeller kullanilarak sonuglar elde edilmistir.
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Sekil 4.1. Eksenel diizlem diziliminde agar jellerin MR goriintiisii

|
|
|
|
|
-.

)
Ve

Sekil 4.2. Gluconic asit igeren Fricke jellerin Siemens Skyra MR goriintii 6rnegi
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Sekil 4.3. Fricke jellerin Siemens Skyra MR goriintii 6rnegi

1.5 Tesla ve 3 Tesla TR=367 TE= 14.0 MRG intensitesi i¢in asagidaki degerler elde

edilmistir.
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Cizelge 4.1. Glukonik asit igermeyen Fricke jel MRG intensite degerleri

Doz 15T 3T
cGy | 0,125mM | 0,25mM (0,50 mM|1 mM | 0,125mM | 0,25mM | 0,50 mM | 1 mM
250 | 327,57 534,22 16755 888 |1253,21 [2395,33 [2515,03 [2667,18
200 | 319,76 509,61 (648,83 [871 |1126,32 |2082,14 [2136,38 [2397,11
150 | 321,63 508,6 [627,81 [804 [1035,17 |1763,09 [1956,31 [2180,25
100 | 314,43 | 493,24 (605,94 (763  [952,13 1492,15 |[1665,26 (1923,36
50 300,12 457,57 [571,41 (722 867,19 1250,21 [1392,01 |1668,33
0 254,29 406,86 [519,68 [697 [756,41 943,28 |1129,17 [1470,17
Cizelge 4.2. 0,5 mM Glukonik asit iceren Fricke jel MRG intensite degerleri
Doz 15T 3T
cGy | 0,125mM | 0,25mM | 0,50 mM | 1 mM | 0,125mM | 0,25mM | 0,50 mM | 1 mM
250 [376,86 633,61 679,21 895 [1455,03 [1900,13 [2411,12 |3188,18
200 (361,05 571,87 665,05 (893,38 |1347,14 |1847,11 |2471,15 ([3371,09
150 (359,64 564 639,69 | 879,56 |1317,31 |1858,14 |2514,19 ([3304,21
100 (356,21 554,11 621,33 | 848,9 |1290,15 |1746,23 |2320,23 ([3063,13
50 [332,19 497,06 580,81 | 814,75 |1219,18 |1658,07 |2223,29 (3022,19
0 [303,11 464,14 534,56 | 680,18 |1141,27 |1567,37 |2149,17 ([2997,03
Cizelge 4.3. 1 mM Glukonik asit i¢eren Fricke jel MRG intensite degerleri
Doz 15T 3T
cGy | 0,125mM | 0,25mM | 0,50 MM | 1 mM | 0,125mM | 0,25mM | 0,50 mM | 1 mM
250 461,94 753,78 [778,43 043,19 (1490,11  |2035,11 [2682,08 [4010,01
200 458 676,19 [744,62 012,63 ([1452,06 [1897,09 [2370,17 |3443,04
150 }448,24 673,61 [716,67 895,83 ([1377,17 |1789,21 [2253,23 |[3175,27
100 444,1 688,29 706,12 873,28 (1311,18 |1670,27 [2110,31 [3027,18
50 (439,71 664,52 689,45 834,62 (1241,26  |1607,05 [2023,29 [2961,37
0 415,76 614,39 672,04 751,83 (1194,31  |1547,33 ]1964,33 [2834,19
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Cizelge 4.4. 2 mM Glukonik asit igeren Fricke jel MRG intensite degerleri

Doz 15T 3T
cGy | 0,125mM | 0,25mM | 0,50 MM | 1 mM | 0,125mM | 0,25mM | 0,50 MM | 1 mM
250 |533,48 884,57 [868,41  |1159,55 [2284,64  [3355,06 [3396,58 [4095,01
200 477,76 824,12 (797,39  |1046,24 [2083,74  [3342,89 [3326,65 |[4057,21
150 467,43 772,95 |[760,1 992,1 [2061,63 [3168,75 [3203,48 (3958,08
100 |463,65 763,09 (748,28 986,52 [2044,56 [3078,6 [3634,59 (3941,43
50 (450,39 738,71  [717,33  [955,88 [2030,22 [3072,63 [2998,55 [3634,59
0 (451,38 701,84 (692,64 931,61 (1922 2901,48 [2834,51 [3633,93

Cizelge 4.5. 0,25 M CaCl; igeren Fricke jel MRG intensite degerleri

Doz 3T
cGy 10,125mM |0,25mM prog 1 mM
mM

250 1689 2219 2582 3347

200 1692 2129 2421 3026

150 1594 2066 2336 2866

100 1539 1949 2198 2753
50 1374 1756 2062 2660
0 1344 1661 1957 2529

Cizelge 4.6. 0,5 M CaCl; igeren Fricke jel MRG intensite degerleri

Doz 3T
cGy 10,125mM |0,25mM 0,50 1 mM
mM

250 2314 2341 2595 3220

200 1750 2160 2479 3187

150 1606 1965 2366 3051

100 1521 1946 2104 2768
50 1486 1814 1935 2583
0 1257 1683 1909 2493
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Cizelge 4.7. Isinlama Oncesi ve sonrast 300 nm’de glukonik asit icermeyen Fricke
jellerin UV absorbans degerleri

Isinlama Glukonik asit Glukonik asit Glukonik asit Glukonik asit
Miktar1 icermeyen icermeyen icermeyen igcermeyen
cGy 0,125 mM Fe 0,25 mM Fe 0,5 mM Fe 1 mM Fe igceren
iceren Fricke iceren Fricke iceren Fricke Fricke jel
Jel Jel Jel
0 0,323 0,378 0,516 0,688
50 0,383 0,425 0,536 0,706
100 0,397 0,427 0,541 0,719
150 0,406 0,441 0,551 0,72
200 0,409 0,446 0,562 0,723
250 0,45 0,465 0,591 0,736

Cizelge 4.8 .Isinlama oncesi ve sonrast 300 nm’de 0,5 mM glukonik asit iceren Fricke

jellerin UV absorbans degerleri

Isinlama 0,5 mM 0,5 mM 0,5 mM 0,5 mM
Miktari Glukonik asit | Glukonik asit | Glukonik asit | Glukonik asit
cGy igeren 0,125 | iceren 0,25 MM | igeren 0,5 mM | igeren 1 mM Fe
mM Fe igeren Fe igeren Fe igeren igeren Fricke
Fricke jel Fricke jel Fricke jel jel
0 0,352 0,41 0,53 0,702
50 0,501 0,48 0,567 0,72
100 0,535 0,502 0,572 0,727
150 0,544 0,51 0,582 0,739
200 0,552 0,512 0,587 0,742
250 0,572 0,548 0,598 0,74
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Cizelge 4.9. Isinlama oncesi ve sonrast 300 nm’de 1 mM glukonik asit iceren Fricke
jellerin UV absorbans degerleri

Isinlama 1mM 1mM 1mM 1mM
Miktari Glukonik asit | Glukonik asit | Glukonik asit | Glukonik asit
cGy iceren iceren iceren 0,5 mM iceren
0,125 mM Fe 0,25 mM Fe Fe iceren 1 mM Fe
iceren Fricke iceren Fricke Fricke jel iceren Fricke
jel jel jel
0 0,42 0,474 0,578 0,73
50 0,575 0,563 0,616 0,753
100 0,583 0,592 0,634 0,755
150 0,601 0,596 0,637 0,761
200 0,608 0,635 0,641 0,768
250 0,622 0,675 0,655 0,773

Cizelge 4.10. Isinlama 6ncesi ve sonrast 300 nm’de 2 mM glukonik asit igeren Fricke
jellerin UV absorbans degerleri

Isinlama 2mM 2 mM 2 mM 2 mM
Miktar1 Glukonik asit Glukonik asit Glukonik asit Glukonik asit
cGy igeren igeren igeren 0,5 mM igeren
0,125 mM Fe 0,25 mM Fe Fe igeren 1 mM Fe
igeren Fricke igeren Fricke Fricke jel igeren Fricke
jel jel jel
0 0,43 0,49 0,594 0,742
50 0,574 0,621 0,642 0,77
100 0,579 0,629 0,675 0,778
150 0,584 0,639 0,662 0,786
200 0,587 0,646 0,67 0,782
250 0,594 0,676 0,681 0,787

1.5 Tesla TR=367 TE= 14.0 MRG intensitesi i¢in asagidaki grafikler elde edilmistir.




52

y =0,5904x + 534,39
>=0,9678

s

y = 0,4619x + 427,28
R>=0,8879
/-

y = 0,2472x + 275,41
R>=0,7266

Sekil 4.4. Glukonik asit igermeyen Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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y =0,7661x + 739,53
R?=10,765

X

y =0,5682x + 549,08
R?=0,9569

y = 0,6181x + 470,2
R>=0,9381

*
y =0,2621x + 315,41

R?=10,8662

Sekil 4.5. 0,5 mM Glukonik asit i¢eren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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y =0,6934x + 781,89
R?=0,9123

X

y = 0,4046x + 667,32
R?= 0,9627

y =0,4099x + 627,
|
R2=0,7279

e

/ y = 0,1657x + 423,92

R?=0,8898

Sekil 4.6. 1 mM Glukonik asit igeren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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y =0,8093x + 910,81
R?>=0,8529

X

y =0,6741x + 696,61
R>=0,9456

[ ]
/

y = 0,6462x + 683,25
R?=0,9345

* 4

y =0,2837x + 438,56
R>=0,7377

Sekil 4.7. 2 mM Glukonik asit iceren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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3 Tesla TR=367 TE= 14.0 MRG intensitei¢in asagidaki grafikler elde edilmistir.

y =4,8166x + 1448,8
R2=10,9985

y =5,4017x + 1123,6
>=0,9947

y = 5,7297x + 937,95
R2=0,998

-

y =1,9114x + 759,24
R?=0,9952 :

Sekil 4.8. Glukonik asit igermeyen Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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y = 1,2817x + 2997,3
2=0,5939
X

y =1,2846x + 2187,4
>=0,7032
A

y =1,3394x + 1595,2
R*>=0,928

y =1,132x + 1153,3
R?=0,9615

Sekil 4.9. 0,5 mM Glukonik asit i¢eren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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y =4,2709x + 2707,8
R2=10,8614

X

X

y =2,728x + 1892,7
R2=0,924

A
Ty =1,9594x + 1512,6
R>=0,9762

y =1,2451x + 1188,5
R?=0,9936

Sekil 4.10. 1 mM Glukonik asit i¢ceren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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y =2,0513x + 3630,3
R>=0,8851

y =1,922x + 2992,1
R?=0,3928

5

y =1,8108x + 2926,9
R?=10,9413

y =1,1376x + 1928,9
R2=10,8036

L g

Sekil 4.11. 2 mM Glukonik asit igeren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy)
grafigi
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y = 3,0291X + 2484,9
R> = 0,943

X

y =2,48x + 1949,3
R?=0,9957

A
y = 2,3006x + 1675,8 -
R2=0,9731

y = 1,5623x + 1343,4

2 =
R 0‘9352

Sekil 4.12. 0,25 M CacCl; igeren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy) grafigi
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y =3,2743x + 2474,4
>=0,9581

y =3,0423x + 1851
R?=10,9649

y =3,5211x + 1215,5
R?=0,8337

Sekil 4.13. 0,5 M CaCl: i¢eren Fricke jel MRG intensite degerleri ve Doz(cGy) Grafigi
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Numunelerden bir kismi 1sinlanan doz miktarina gore ayrilarak isinlanmadan 6nce ve
1sinlamadan sonra olacak sekilde Metash 5100 UV/VIS Spektrofotometre kullanilarak

300 nm’de absorbans degerleri sonuglarina gore asagidaki grafikler elde edilmektedir.

0,8

0,7

0,6

0,5
m 0,125 mM FeSO4
0,4 -
H 0,25 mM FeSO4
0,3 -

Absorbans

m 0,5 mM FeSO4

0,2 -
B 1 mM FeSO4

0,1 -

0 50 100 150 200 250
Doz (cGy)

Sekil 4.14. Glukonik asit igermeyen jellerin 1sinlama Oncesi ve sonrast 300 nm’de
spektrofotometrede elde edilen uygulanan Doz (cGy) ve absorbans grafigi

0,8

0,7
0,6

m 0,125 mM FeSO4
0,4 -

0,3 -
0,2 -

m 0,25 mM FeSO4

Absorbans

m 0,5 mM FeSO4

1 mM FeSO4
0,1 -

0 50 100 150 200 250
Doz (cGy)

Sekil 4.15. 0,5 mM Glukonik asit igeren jellerin 1s1nlama oncesi ve sonrast 300 nm’de
spektrofotometrede elde edilen uygulanan Doz (cGy) ve absorbans grafigi
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0,9

0,8

0,7

0,6
0,5 - m 0,125 mM FeSO4
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Sekil 4.16. 1,0 mM Glukonik asit iceren jellerin 1s1nlama 6ncesi ve sonrast 300 nm’de
spektrofotometrede elde edilen uygulanan Doz (cGy) ve absorbans grafigi
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Sekil 4.17. 2,0 mM Glukonik asit iceren jellerin 1sinlama oncesi ve sonrast 300 nm’de
spektrofotometrede elde edilen uygulanan Doz (cGy) ve absorbans grafigi
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Uretilen jellerin kimyasal yapilarindaki degisikliklerin izlenebilmesi i¢in FT-IR analizi
yapilmasi uygun goriildii. Ancak bu analizin tiim numunelere uygulanip yorumlanmasi
miimkiin olmadigindan sadece 250 mM FeSO4 iceren ve 250 cGy doz X 1simyla
1sinlanmis numunelere uygulandi. Isinlanmis ve 1sinlanmamis numuneler arasindaki

farkliliklar ayn1 grafikte sunuldu.
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Sekil 4.18. Glukonik asit icermeyen 250 cGy doz X ismlartyla 1sinlanmis 250 mM
FeSOs igeren Fricke jele ait FT-IR grafigi
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Sekil 4.19. 0,5 mM Glukonik asit igeren 250 cGy doz X 1sinlartyla 1sinlanmig 250 mM
FeSQO; iceren Fricke jele ait FT-IR grafigi
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Sekil 4.20. 1 mM Glukonik asit i¢eren 250 cGy doz X isinlariyla 1sinlanmig 250 mM
FeSO4 igeren Fricke jele ait FT-IR grafigi
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Sekil 4.21. 2 mM Glukonik asit igeren 250 cGy doz X 1sinlariyla 1ginlanmis 250 mM
FeSOs igeren Fricke jele ait FT-IR grafigi
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Sekil 4.23 Isinlanmadan sonra Fricke jellere ait FT-IR grafigi
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5. SONUC ve TARTISMA

Radyoterapi tedavileri sirasinda kanser hastalar1 tarafindan alinan dozlarin hesaplanmasi
cok onemlidir. Fricke jel, liretim kolayligi agisindan daha fazla tercih edilebilir. Bu
calismada, CaCl; veya glukonik asit de dahil olmak iizere dort farkli konsantrasyonda
FeSOs ¢ozeltileri iceren Fricke jelleri iiretildi. Uretilen jeller, 6 MV'de 1 cm su esdegerli
fantom altinda 0, 50, 100, 150, 200 ve 250 cGy'de X-1sinlariyla 1sinlandi. MR yogunluk
degerleri, iiretilen numunelerin konsantrasyonlarma ve uygulanan radyasyonun doz
miktarina bagl olarak lineer olarak degisti. Jellerin doz hassasiyetlerinin, daha yiliksek
konsantrasyonlarda FeSOs ve glukonik asit kullanilarak gelistirilebilir oldugu MRG

intensite degerlerindeki artisa bakarak gozlemlendi.

Uretilen glukonik asit ihtiva eden Fricke jel dozimetreleri ve CaCl, ihtiva eden Fricke
jel dozimetreleri hi¢ bir katki kullanilmayan Fricke jel dozimetresine gore daha yiiksek
MRG intensite sonuglarina ulasmamizi saglamaktadir. FeSOs4 konsantrasyonunun
artmasiyla doz duyarliliginin arttig1 agik¢a gozlemlenmistir. FeSO4 konsantrasyonu ve
1sinlama dozu arttikca MRG intensitesi artar. Sekil 4.1 ve 4.10 dahil aradaki sekiller
incelendiginde tretilen jel dozimetreleri, uygulanan radyasyonun dozlarma farkl
tepkiler vermektedir. Bu, bir dozimetrik jel olarak kullanilabileceklerini agikga

gostermektedir.

Uretim esnasinda CaCl> 0,5 M’dan daha yiiksek konsantrasyonlarda ¢okme meydana
geldigi goriildii. Bu nedenle, daha diisiik konsantrasyonlarda CaCl, ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda FeSOys iceren jeller iiretilerek doz-cevap verimliligi incelenebilir. 3
Tesla da elde edilen MR siddet degerleri 1.5 Tesla’da elde edilen siddet degerlerinden
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Sekil 4.4 ve Sekil 4.11 aras1 sekiller incelendiginde
glukonik asit igeren Fricke jellerde FeSOs konsantrasyonlari arasindaki artisa bagl
olarak elde edilen MRG intensite degerleri agisindan artis gézlemlenirken elde edilen
grafikler arasindaki segicilik artmasina ragmen egri denklemlerinde egimler glukonik

asit konsantrasyonuna bagli olarak farkliliklar gosterebilmektedir. Bu durum FeSOs
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konsantrasyonlari agisindan seciciligi artirmak ve MRG intensite degerlerini yiiksek

elde edebilmek amaciyla glukonik asidin kullanilabilecegini gostermektedir.

Glukonik asit igeren jellerde MRG intensite degerleri artmasina karsilik bu artig
glukonik asit konsantrasyonuna bagli olarak farkli egimli grafikler olarak karsimiza
cikmaktadir. Glukonik asit MRG intensite degerlerini artirmasina ragmen, en kaliteli
jelin glukonik asit igermeyen 0,25 mM ile 0,5 mM demir siilfat igeren Fricke jel oldugu

goriildii.

Sekil 4.14 ve Sekil 4.17 dahil aradaki sekiller incelendiginde glukonik asit icermeyen
jellerin 1simnlama oOncesi ve sonrast 300 nm’de UV spektrofotometrede elde edilen
absorbanslar1 ve uygulanan doz (cGy) degerleri agisindan genel olarak FeSOs
konsantrasyonlar1 ve glukonik asit konsantrasyonu arttikca absorbans degerlerinin
artmakta oldugu gozlemlenmektedir. Bu durum isinlama sonrasi jellerin 300 nm dalga

boyunda daha fazla absorblayici bir yapiya doniistiiklerini géstermektedir.

Sekil 5.1. Glukonik asit agik formiilii

Sekil 5.1°de gosterilen glukonik asit yapr itibariyle C=C, C=0 ve =CH baglarina sahip
bulunmaktadir. Jel yapimi sirasinda kullanilan jelatin icerisinde protein tiirii yapilarin

bulundugu bir biolojik reaktif madde olup molekiil formiilii CeH1206 seklindedir.
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Sekil 5.2. FeSO4 acik formiili

Sekil 5.2°de gosterilen demir siilfat hazirlanan herbir Fricke jel igin hazirlanacak

konsantrasyonu dikkate alinarak jeller tiretilmektedir.

Sekil 4.18”de bulunan FT-IR cihaziyla elde edilen Transmittance ve dalga sayisi grafigi
incelendiginde glukonik asit icermeyen Fricke jel yapisinda isinlama sonucu C=C,
=CH, S=0, C=C ve =CH baglarinda degisim meydana geldigi gézlemlenmektedir. Bu
bag yapisi degisimi sebebiyle 1ginlama sonrasi glukonik asit icermeyen Fricke jelde
1sinlama Oncesine gore transmittance degeri olarak diisiis goriilmiis yani absorplama

kabiliyeti artmistir.

Sekil 4.19, Sekil 4.20 ve Sekil 4.21 incelendiginde glukonik asit iceren Fricke jel
yapisinda C=C, =CH, S=0, C=C ve =CH baglarinda degisim meydana geldigi fakat
meydana gelen bu degisimin glukonik asit konsantrasyonu arttikca azaldigi
gozlemlenmektedir. Bu bag yapisi degisimi sebebiyle 1sinlama sonrasi glukonik asit
icermeyen Fricke jelde i1sinlama Oncesine gore transmittance degeri olarak diisiis
goriilmiis yani absorplama kabiliyeti artmistir. Fakat glukonik asit konsantrasyonu

arttikca absorplama kabiliyetindeki artis thmal edilebilir bir hal almaya baglamistir.

Jelatinler ile yapilarinin konformasyonel degisimleri arasindaki karsilagtirma, mutlak
tepe yogunluklarinin karsilagtirilmasina dayanmaktadir. Sekil 4.18 Glukonik asit
icermeyen ve 250 mM demir siilfat igeren 1sinlanmis ve 1sinlanmamis Fricke jele ait
tipik bir FT-IR grafigini gostermektedir. Sekil 4.19, Sekil 4.20 ve Sekil 4.21°deki
sekiller glukonik asit iceren ve 250 mM demir siilfat iceren 1sinlanmis ve 1sinlanmamis
Fricke jellerin tipik FT-IR grafiklerini gostermektedir. Grafikler incelendiginde 1 (3600-
2700) cm™, 2 (1900-900) cm™ ve 3 (400-900) cm™ olarak ii¢ ana tepe bolgesini gosterir.
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Elde ettigimiz bu grafikler Al-Saidi et al. (2012) yilinda elde etmis oldugu domuz ve
sigir jelatini grafiklerine benzerdir. Sekiller incelendiginde glukonik asit icermeyen
Fricke jellerin 1sinlama sonrasi gegirgenlik degerlerinin azaldigi, glukonik asit igeren
Fricke jellerin 1sinlama sonrasi gegirgenlik degerlerinin arttigi goriilmektedir. Fricke
jellerde 1600 ve 1700 cm™ arasinda, proteinlerin yapismin kizil Stesi spektroskobik
analiz icin en belirgin oldugu gériildii. Bunu miitakiben sirastyla 1020-1275 cm™ C-O
baglar1 kaynakl1 degisimlerin, 700-900 cm™ arasinda C-H baglar1 kaynakli degisimlerin,
2830-3290 cm? arasinda C-H ve N-H baglari kaynakli degisimlerin proteinlerde

1sinlama oncesi ve 1ginlanma sonrasinda olustugu gézlemlenmistir.

Sekil 4.19, Sekil 4.20 ve Sekil 4.21°deki sekiller incelendiginde gkokonik asit igeren
Fricke jellerde glukonik asit konsantrasyonu arttik¢a 1sinlanmis ve 1sinlanmamis Fricke
jellerde elde edilen piklerin birbirine yaklastigi ve gegirgenlik degerlerinin daha fazla
azaldig1 ve piklerin daha da belirginlestigi gorilmektedir. Bu durum glukonik asitin
Fricke jellerin bag yapisim1 degistirerek 1simnlama sonrasi daha fazla gegirgen hale
getirdigi seklinde yorumlanabilir. FT-IR analiz sonuglarma bakildiginda glukonik asit
icermeyen 1sinlanmamis Fricke jelin 1sinlanmis jele gére daha yiiksek molekiiler diizen
icerdigi goriilmektedir. 0,5 mM ve 1mM glukonik asit iceren Fricke jellerin ise
1sinlanmig hallerinin 1s1nlanmamis hallerine gore daha yiliksek molekiiler diizen icerdigi
goriilmektedir.2 mM glukonik asit iceren 1s1nlanmamis Fricke jelin 1sinlanmis jele gore
molekiiler diizeninde ¢ok az artig goriilmektedir. Bu durum 1sinlamanin ve glukonik asit

konsantrasyonunun molekiiler diizen iizerinde etkisi oldugunu gostermektedir.

Ayrica jeller farkli katkilarla gelistirilebilir. Kanser hastalar1 i¢in bu calismalarin hizla
gelistirilmesi gerekmektedir. Elde edilen her bir bulgu kanser hastalariin tedavi

stirecini hizlandirmaya ve iyilestirmeye yonelik olacaktir.
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