Yeni bir radyoterapi yontemi: Hadron terapi

Hadron terapi, niikleer kuvvetlerle (yegin kuvvet) etkilesen parcaciklari kullanarak yapilan bir
radyasyon tedavi (151n tedavisi) yontemidir. Bu parcaciklar protonlar, ndtronlar, pionlar ve cesitli
ionlardir (alpha, Ne, C,..vb gibi).

Hadron terapinin, yaygin olarak kullanilan 15in tedavisinden farki, tiimorlii hiicreleri bombardiman
ederken kullandigr mermilerin agir parcaciklar olusudur. Isin tedavisinde foton (bildigimiz 1s1k)
kullanilir. Fotonlar, elektromanyetik etkilesimin kuvvet tastyicilaridir ve kiitlesiz parcaciklardir. Oysa
hadron terapide kullanilan “hadronlar” ad: iistiinde “agir” parcaciklardir. Ornegin protonun kiitlesi 1
milyar eV'dur (elektronun kiitlesinin 2000 kat1). Agir pargacik kullanmanin zorlugu yaninda, bir ¢ok
avantaji bulunmaktadir: protonlar radyasyon dozunu ¢ok iyi bir sekilde dagitabilirler, istenilen yere
odaklayabilirler; ndtronlar ise ¢ok iyi bir tiimor katilidirler.

Radyoterapide rol alan atom alti parcaciklar

Radyasyon tedavi yontemlerini anlamak icin Oncelikle parcacik diinyasina kisa bir géz atmamiz
gerekmekte. Proton, ndtron gibi hadronlar agir parcaciklardir. Bir de leptonlar (yunancada hafif
anlaminda) vardir: Orne8in atom etrafinda bulunan elektron bir leptondur. Leptonlar temel
parcaciklardir ama hadronlar baska temel parcaciklardan, kuarklardan meydana gelir. Temel
parcaciklar 10"* - 10" m. boyutlarinda, maddenin noktasal (i¢ yapisi olmayan) en temel yap1 taglari
olarak tanimlanir. Bunlar, madde parc¢aciklar1 ve ara etkilesim parcaciklar1 olmak {izere ikiye
ayrilirlar. Madde parcaciklar1 yine kendi aralarinda lepton ve kuark olarak ikiye ayrilirlar. Ara
etkilesim parcaciklar1 (bozonlar) ise, temel etkilesimlerin kuvvet tasiyicilaridir. Kiitle ¢gekim
etkilesimini bir kenara birakirsak, diger ii¢ tiir temel etkilesim (elektromanyetik, zayif ve yegin
etkilesimler) bozon pargaciklarinin degis-tokusu yoluyla gergeklesir. Foton (), elektromanyetik
etkilesimin, sekiz adet gluon, g, ; a = 1, ..8 , yegin (strong) etkilesimin, ii¢ adet zayif bozon, W
Z ise zayif etkilesimin kuvvet tasiyicilaridir.
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Sekil 1: Atom i¢inde yer alan temel pargaciklar



Belli bash radyasyon (1s1nim) tiirleri:

Radyoaktif maddenin yaydig1 1sinim: Atomlar belli bash ii¢ tip radyasyon yayarlar: Alfa (), beta (B)

ve gama (Y) isiimlart: (1) Alfa iginimi, daha biiyilik kararsiz bir ¢ekirdekten yayinlanan, art1 yiiklii bir
helyum ¢ekirdegidir. (2) Beta isinimi, kararsiz bir ¢ekirdek tarafindan yayinlanan elektrondur. (3)
Gama 1stnimi ayn1 zamanda ¢ogu kere beta 1smnimi da yayinlayan kararsiz bir ¢ekirdekten yayinlanan
cok yiiksek enerjili bir fotondur (elektromanyetik radyasyon).

X-1smlar: X-1sinlart da gama 1isitmmmu gibi yiiksek enerjili fotonlardir (elektromanyetik 151nim) ve

bir elektron demetinin hizli bir sekilde yavaslatilmasiyla yapay olarak {iretilirler. Metal atomlarinin
icindeki elektronlar, iizerilerine ¢arpan elektron demetinden enerji sogururlar ve bdylece metal
atomlar1 “uyarilmig” hale gelirler. Daha sonra bu enerjiyi x-ismlar1 seklinde birakirlar.
Notron 1smmimi, Ozellikle atomik bolinme (fizyon) ve birlesme (flizyon) esnasinda, kararsiz bir
cekirdek tarafindan yayinlanan bir nétrondur.
Uzaydan gelen (kozmik) 1s51mim: Bu 1s1nim uzayin derinliklerinden gelir. Protonlar, alfa pargaciklari,
elektronlar, miionlar, notrinolar ve diger c¢esitli yiiksek enerjili pargaciklardan olusur. Tiim bu yiliksek
enerjili pargaciklarin atmosferle giiclii bir sekilde etkilesmesinin sonucu olarak, kozmik 1sinim yer
seviyesinde esas itibariyle miionlar, ndtronlar, elektronlar ve fotonlar olarak goziikiirler.

Radyasyon maddeye carptiginda ne olur?

Radyasyon, maddede meydana getirdigi etkilere gore, iyonize edici veya iyonize etmeyen seklinde
simiflandirilabilir. Yiiksiiz bir atomun veya molekiiliin yiiklii hale gelmesi siireci "iyonizasyon" olarak
bilinir ve meydana gelen sonug iirlin, iyon olarak adlandirilir. Uzaydan gelen kozmik 1sinlar, x 1sinlari
ve radyoaktif maddelerden gelen 151n1m, iyonize edici tiirdendir. Iyonize etmeyen 1s1n1m, mor &tesi 151k,
151 yayan 1s11m, radyo dalgalar1 ve mikro dalgalar1 igerir.

Isinim maddeden gecerken enerji birakir. Alfa ve beta parcgaciklari, elektriksel olarak yiiklii
olduklarindan, maddenin atomlarindaki elektronlara yaptiklar: elektriksel etkilesimler yoluyla enerji
aktarirlar, iyonizasyona yol acarlar. Gama ve X-igmlart (fotonlar) da atomlardaki elektronlarin
salinmasi ile enerji kaybederler. Elektronlar daha sonra diger elektronlarla etkileserek enerjilerini
aktarirlar. Notronlar ise bagta proton igeren ¢ekirdeklerle yaptiklar: ¢arpismalar olmak iizere, gesitli
yollarla enerji kaybederler. Boylelikle harekete gecen protonlar, yiiklii olduklarindan, elektriksel
etkilesimler aracilifiyla yeniden enerji aktarirlar. Dolayisiyla, isinim eninde sonunda cisimde
elektromanyetik ve yegin etkilesimler yaratir (Sekil 2). Bu enerji aktarimi sirasinda, cismin igindeki
elektronlar atomu terk edip, atomu pozitif yiiklii halde birakmaya yetecek kadar enerji alabilir.
Atomlardan gecen yiiklii parcaciklar, yoriingesel elektronlara, onlar1 atomdan disar1 ¢ikarmadan da
enerji verebilirler; bu siirece "uyarilma" denir.
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Sekil 2: Protonlarin atomla etkilesmeleri: (a) elektronik (iyonizasyon, uyarma) (b) Coulomb
sacilmalar1 (c ) elastik ¢ekirdek (nucleus) carpismalar1 (d) elastik olmayan ¢ekirdek carpismalari



Sekil 3: Rontgen' den giliniimiizdeki gama kameralara ve PET cihazlarina kadar 100 yildan uzun
bir siiredir 1s1n1m tipta goriintiilleme yontemlerinde kullanilmaktadir

Dokularda iyonizasyonun etkisi

Belli bir 1g1n1m tiiriiniin maddeye niifuz derinligi enerjisi ile artar, fakat ayn1 miktarda enerji i¢in, bir
1simim tiirtinden digerine radyasyonun etki menzili degisiklik gosterir. Alfa ve beta parcaciklar1 gibi
yiiklii pargaciklar s6z konusu oldugunda, niifuz derinligi ayn1 zamanda parcacigin Kkiitlesine ve
yiikiine de baglidir. Esit enerjili bir beta parcacigi, alfa parcacigina oranla, ¢ok daha derine niifuz
eder. Alfa parcaciklar1 ¢ok nadiren insan derisinin 6lii dis katmanindan niifuz edebilir; bu yilizden,
onlar1 yayan radyoaktif ¢ekirdekler, soluk almayla veya sindirim yoluyla veya bir deri yaralanmasi
dolayisiyla viicut i¢ine alinmadikga, tehlikeli degildir. Beta parcaciklari ise dokuya yaklasik bir
santimetre niifuz ettiklerinden, onlar1 yayan radyoaktif ¢ekirdekler yiizeysel dokular i¢in tehlikeli
iken, viicut i¢ine alinmadikga, i¢ organlar i¢in tehlike yaratmazlar. Gama 1sinlar1 ve ndtron gibi dolayl
olarak iyonize eden 1smimlar i¢in niifuz derecesi, doku ile etkilesimlerinin dogasma baglhdir. Gama
1sinlart viicudu delip gegebildiginden, onlar1 yayan radyoaktif c¢ekirdekler, dista veya icte olsunlar,
tehlike yaratabilirler. X-1ginlar1 ve notronlar da viicudu delip gecebilirler.

Bir parcacigin maddeyi gecerken biraktigi enerji sonucu biyolojik dokuda kimyasal degisiklikler,
zararli biyolojik etkiler meydana gelir. Biyolojik dokunun temel birimi, olan hiicre c¢ekirdegi
karmasik bir yapidir:  yaklagik olarak %80’1 su olup, geri kalan %20 karmagsik biyolojik
bilesiklerden olusmaktadir. Iyonize eden 1sinim, hiicresel dokudan gectiginde, yiiklii su molekiilleri
meydana getirir. Bunlar da, 6rnegin —bir oksijen ve bir hidrojen atomundan olusan- serbest hidroksil
kokii (OH) gibi, serbest kokler diye adlandirilan olusumlara parcalanirlar. Serbest kokler kimyasal
olarak yiiksek diizeyde reaktif olduklarindan hiicredeki 6nemli molekiilleri degisime ugratabilirler.

Hiicre ¢ekirdeginde bulunan 6zellikle 6nemli bir molekiil deoksiriboniikleik asit; DNA' dir (Sekil
4). DNA, hiicrenin yapisin1 ve islevini kontrol eder ve kendi kopyalarini aktarir. Isinim hiicreleri
hasara ugrattiginda DNA’ da degisiklik meydana gelir. Ornegin. 1sinim bir DNA molekiiliinii
dogrudan bir kimyasal degisiklige yol acacak sekilde iyonize edebilir veya DNA, 151nim tarafindan
hiicre suyunda iiretilen serbest bir hidroksil radikali (OH) ile etkilestiginde, dolayl1 yoldan degisebilir.
Her iki durumda da, anmilan kimyasal degisiklik, kanser olusumuna veya kalitsal genetik
bozukluklara kadar varan, zararli bir biyolojik etkiye yol acabilir.



Sekil 4: Hiicrelerimizdeki ¢ift sarmal yapisindaki DNA molekiilleri.

Radyoterapi

Radyoterapide amag, radyasyonun zarar verici etkilerini tiimorlii hiicre {izerine uygulamaktir.
Ozellikle kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Ulkemizde ve genel olarak diinyada kullanilan
“151n tedavisi” X-1sinlar1 ve Gama isilaridir (elektromanyetik radyasyon). Fotonlarin dalgaboylar:
enerjileri ile ters orantilidir. Sekil (5) de gorildiigii gibi, gézlimiiziin hassas oldugu 400-700 nm
(10°m.) araligindaki EM radyasyon goriiniir 1s1k , bunun altinda ve iistiindeki dalga boylarinda
yaymmlanan EM radyasyon ise farkli isimlerle adlandirilir (radyo dalgalari, x-1g1nlari,...vb gibi). Gama
ve X-1sinlarinin dalga boylar1 ¢ok kiigiik oldugu i¢in emnerjileri biiyiiktiir. Bu nedenle tiimorlii hiicreleri
yok etmede kullanilir. Isin hiizmeleri belirlenen dozda radyasyonu hastanin tiimoérlii bolgelerine
yonlendirilir. Ancak bunu yaparken sagliklt doku da zarar goriir. Gama ve X-1sinlart 1smlar1 kullanan
geleneksel radyoterapide dozu ayarlamak isin en zor yanidir. Tipik bir tedavide tiimorlii bolgeye 2-2.5
Gy (1 gray = 1 J/kg) dozunda 1s1n1m uygulanir. Bu arada diger organlara 1-1.2 Gy' dan az doz vermeye
dikkat edilir. Ortalama olarak tedavi 30 kere tekrarlanir ve 6 haftaya yayilir. Dolayisiyla hasta 60-75
Gy dozunda 1s1n1m alir.
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Sekil 5: elektromanyetik 1sinimin (foton) farkli dalga boylar1 farkli isimlerle adlandirilir. Biiytik
enerjilere sahip kii¢iik dalga boylarina sahip EM dalgalarina gama 1s1n1im1 ya da X-1g1inimu denir.

Hadron Terapi

Niikleer kuvvetlerle etkilesen agir parcacik hiizmelerini kullanan radyoterapiye hadron terapi adi
verilir. Hadronlarin en 6nemli 6zelligi, maddeyi gecerken enerjilerini hemen birakmamalar1 ve
enerjilerine bagl olarak, belli bir mesafeyi gectikten sonra madde ile etkilesmeleridir . Hadron
terapide proton, notron, pion ve iyon (helyum, karbon, oksijen gibi elektrik yiiklii atomlar) gibi agir
parcaciklar kullanilir.

Proton terapide, bir tiimdre gonderilen 1s1n1m ¢ok hassas bir sekilde odaklanabilir. Ayrica protonlar
dokuya ¢ok iyi niifuz ederler, menzilleri fazladir. Protonlar menzillerinin sonuna yaklasirken birakilan
1sinimin dozu cok artar (Bragg etkisi) (Sekil 6). Boylelikle proton terapi hem hassas dokulara ¢ok 1y1
bir sekilde odaklanirken hem de istenildigi kadar dozu, saglam dokuya zarar vermeden tiimdrlii hiicreye
birakabildigi i¢cin, g6z kanseri gibi kritik kanser vakalarinda biiyiik basar1 elde edilir (Sekil 7).
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Sekil 6: Geleneksel X-151m terapisi ile proton terapinin (hadron terapi) karsilastiriimas: . X-
1sinlart saglikli dokuya daha ¢ok zarar verirken, protonlar enerjilerini istenilen yere birakabilirler.
Ayrica hassas organlara zarar gelme riski ise tamamen ortadan kalkar. [Auberger]

Boylelikle protonlar (hadronlar) tiimorlii bolgeyi ¢ok lokal bir sekilde bombardiman ederler.
Tomografi goriintiisiiniin yer aldig1 Sekil (7) ' de goriildiigii gibi, X-ray bir ¢ok dokuya zarar verirken,
protonlar 1s1nimu istenilen yere odaklayabilirler.

Glahal Max = 1138 Gyl 3prot =|| Glohal Max =

X-rays, 7 portals Protons, 3 portals

Sekil 7: X-151m1 terapisi ile proton terapisinin farki tomografi goriintiisiinde ¢cok daha iyi anlasiliyor
[Auberger] .



Peki bu kadar basarili bir radyoterapi yontemi olan hadron terapi neden daha yaygin olarak
kullanilmamaktadir? Bunun Birka¢ nedeni bulunmaktadir:
- Hadron terapinin uygulanist daha zordur. Hastay: siirekli olarak kontrol etmek, sabit tutmak
gerekir. Hedefte kii¢lik bir oynama biiyiik hasarlara yol agabilir. Sekil 7)
— X-151m1 terapisine gore daha pahalidir ve cihazlar1 daha biiyiiktiir. (Sekil 8)
— Cok daha biiyiik bir organizasyon ve teknoloji gerektirir. Pargaciklar hastanin bulundugu
odadan farkli bir yerde hizlandirilirlar. (Sekil 9)
— Yeni bir teknik oldugu i¢in tanitimi azdur.
— Daha ¢ok klinik testlere ihtiya¢ bulunmaktadir
Biitiin bu zorluklara ragmen, son 20 yilda hadron terapi merkezlerinde biiyiik bir artis olmustur (Sekil
10) ve hadron terapi gittikge daha popiiler bir yontem olmaktadir.

Sekil 8: PSI tedavi merkezinde hizlandiric1 ve hasta tedavi bolmesi ayr1 yerlerdedir. [PSI]
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Sekil 9: Heidelburg ' daki GSI hadron terapi merkezi [Heidelburg]



35

Houstan, Flor
.
a0 | Protons +’
Carbon ions —

25 [ g
ol
2
8 =20
=
bs]
&£ 15 1 7
E
=]
=

10 | &

5 -

0 ;

1950 1960 1970 1880 1990 2000 2010

Baslangic yili

Sekil 10: Hadron terapi merkezleri sayisinin yillara gore artisi.

Diinyadaki hadron terapi merkezlerinden belli baslilart sunlardir (Sekil 11):

ABD: Loma Linda CA 1990, Boston MA 2001, Bloomington IN 2004, Houston TX 2006,
Jacksonville FL 2006. (Formerly ion therapy at Berekely)

Japonya: Chiba 1994, Kashiwa 1998, Tsukuba 2001, Hyogo 2001, Wakasa 2002, Shizuoka 2003,
Tsunuga

Almanya: Munich, Essen, Heidelberg, Marburg, Kiel

Diger Avrupa iilkeleri: Pavia Italy, Orsay France, Trento Italy, Uppsala Sweden, Vienna Austria, Lyon
Fransa, Paul Scherrer Institute 1984, St Petersburg Rusya, Moscow Rusya, Dubna Rusya

Diger iilkeler: Seoul Korea, Zibo China 2004
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Sekil 11: Diinyadaki belli bagli Hadron Terapi merkezleri
EK:
Hizlandiricilar:

Diinyada kullanilan 15 binden fazla hizlandiricinin iigte biri, %3' Ui niikleer tip alaninda, %30'u da
radyoterapide olmak iizere tipda kullanilmaktadir [Amaldi, 2000]. Hadron terapi ise bunlarin sadece
%?2' sini kapsamaktadir. Hizlandiricilar, yiliklii pargaciklari elektrik alanlar1 vasitasiyla hizlandirirlar.
Radyoterapide genelde dogrusal hizlandiricilar kullanilir. Yiikli parcaciklarin  hizlandirilmas: sonucu,
cesitli hedefler kullanilarak yiiksek enerjili fotonlar ya da hadronlar elde edilir. Diinyada calisan
yaklasik 5000 civarindaki hizlandiricidan elde edilen 1simnimin biiyiik ¢ogunlugunu birkag MeV
enerjisine sahip X-1sinlart olusturur.

RF (radyo frekans) salinimli hizlandiricilarda yiiklii parcaciklar yiiksek frekansta alternatif voltaj
saglayan RF kaynagi ile hizlandirilir.  Dairesel hizlandiricilarda pargaciklar, miknatislar aracig ile
dairesel yoriingede tutulurlar  periyodik olarak dolanirlarken defasinda enerjileri artar. Protonlari
hizlandirmak icin yaygin olarak kullanilan Sinkrotronlarda protonlar 6nce dogrusal bir hizlandiricida
yeterli enerji diizeyine ulastiktan sonra  sinkrotrona yonlendirilirler. Ayrica, yiikli bir pargacigin
manyetik alan i¢indeki dairesel bir ydriingede, relativistik hizlardaki yoriingesel hareketinden elde
edilen Sinkrotron 1s1mmmi (SR), mamografi, anjiyografi, bilgisayarli tomografi gibi ¢esitli  gdriintii
yontemlerinde de kullanilmaktadir.

Proton terapide kullanilan protonlar, genellikle diisiik frekanslarda c¢alisan, yaklasik bir metre
capindaki dogrusal hizlandiricilar tarafindan {iretilirler. Dogrusal hizlandiricilar diisiik frekanslarda
caligirlar ve biiylik akimlar1 hizlandirirlar. Proton terapiler i¢in birkag nano ampere sahip olan, kiigiik
bosluklara ve biiyiilk hizlandirici gradyentlerine sahip olan yiiksek frekansli hizlandirict yapilar
kullanilir (Amaldi, 2001).
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Sekil: Hadron terapinin uygulanisi
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Sekil: X-1sm1 tedavisinde kullanilan cihazlar
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Sekil: Bir hizlandiric1 6rnegi



Sekil: Bir proton terapi uygulamasi (goz tiimdrleri i¢in)
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