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ONSOZ VE TESEKKUR

Giintimiizde kanser tedavisi ¢calismalar1 devam etmektedir ve kesin bir ¢ozliime heniiz
ulagilamamigtir. Tedavide kullanilan yontemlerin saglikli dokulara hasar vermeden
sadece kanserli bolgelere etki etmesi beklenmektedir ve bunun i¢in ¢aligmalar
strdiiriilmektedir. Tedavi yontemleri arasinda bulunan HIFU teknigi de bu ¢alismalar
arasinda bulunmaktadir. Bu ¢alismada HIFU ile ex-vivo doku ablasyonu
gerceklestirilerek saglikli dokuya en az hasar1 vermek i¢in uygulanan farkli doz ve
stireler goriintli isleme teknikleri ile gergeklestirilmistir.

Caligmalarim boyunca bilgi ve tecriibelerini, destegini ve degerli vaktini
esirgemeyen Damigman Hocam Saym Prof. Dr. Emine DOGRU BOLAT’a,
calismalarimi siirdirmemde fazlasiyla yardimci olan, MATLAB programinda
goriintiilerin islenmesi konusunda ¢ok degerli bilgileri ile destekleyen Sayin Dr. Ogr.
Uyesi Serdar SOLAK ’a, HIFU konusunda edindigim tiim bilgilerin mimar1 olan ve
calismalarmmi gerceklestirirken degerli bilgilerini esirgemeyen, TUBITAK UME
Medikal Metroloji Labaratuvar ortaminda ¢alismama imkéan saglayan Sayin Dr. Baki
KARABOCE’ye, labaratuvar ortamindaki c¢alismalarimda degerli bilgileri ile
destekleyen, yardimlarmi esirgemeyen Hiiseyin Okan Durmus, Emel Cetin ve Mithat
Ozdingis’e, bugiinlere gelmemde biiyiik emegi bulunan, maddi manevi tiim destegini
esirgemeyen, hakkini tesekkiir ile 6deyemeyecegim anneme ve aileme igtenlikle
tesekkiir ederim.
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YUKSEK YOGUNLUKLU ODAKLANMIS ULTRASON (HIFU)
DALGALARININ DANA KARACIGERiI UZERINDE OLUSTURDUGU
TERMAL ABLASYONUN GORUNTU ISLEME TEKNIKLERi IiLE
ANALIZI

OZET

Kanser tam1 ve tedavisinde etkili, dogru ve minimum hasta zarar1 Onemlidir.
Gilinlimiizde kemoterapi, radyasyon tedavisi, cerrahi yontemler, radyofrekans
ablasyonu, immuno terapi gibi yontemler tedavi amag¢lhi kullanilmakta olup Yiiksek
Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (HIFU, High Intensity Focused Ultrasound)
tedavisi de bu yontemler arasinda yerini almaktadir. HIFU, ultrason dalgalarinin
i¢cbiikey bir ultrason probu ile ¢ikis noktasindan 4-5 cm uzaklikta 2 mm x 2 mm x 15
mm boyutlu bir alanda etkili olan odaklama prensibine dayali bir sistemdir. Odak
noktasinda enerjileri birlesen ultrason dalgalari kisa siirede yiiksek sicaklik ve basing
degerlerine ulasarak, 1s1, basing ve kavistasyon etkisi ile mekanik doku hasari
olusturur. Kanserli dokularda tedavi termal ablasyon ile gergeklestirilir.

Tez galismasi, deneysel olarak gergeklestirilmistir. 1,1 MHz frekans degerlerinde
calisan HIFU probu kullanilmistir. HIFU uygulamasi kalp, bobrek, karaciger ve
akciger dokularinda goézlemlenmistir. HIFU dalgalar1 350-300-250-200 mVgms
genlik degerlerine ayarlanarak sirasiyla 30-20-10 sn siirelerde ex-vivo Kkaraciger
dokusu iizerine uygulanmistir. HIFU uygulamasi sonucunda karaciger dokusu
iizerinde olusan lezyonlu bolgelerin MATLAB programi kullanilarak goriintii isleme
teknikleri ile alanlar1 hesaplanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Doku Ablasyonu, Géoriintii Isleme, HIFU, Metroloji.
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ANALYSIS OF THERMAL ABLATION OF HIGH DENSITY FOCUSED
ULTRASOUND (HIFU) WAVES ON CALF'S LIVER WITH IMAGE
PROCESSING TECHNIQUES

ABSTRACT

Effective, accurate and minimal patient damage is important in the diagnosis and
treatment of cancer. Today, chemotherapy, radiation therapy, surgical methods,
radiofrequency ablation, immunotherapy are used for treatment purposes and HIFU
(High Intensity Focused Ultrasound) therapy takes place among these methods.
HIFU is a system based on the principle of focusing the ultrasound waves with a
concave ultrasound probe, which is effective in an area of 2 mm x 2 mm x 15 mm at
a distance of 4-5 cm from the point of origin. The ultrasound waves, which combine
energies at the focal point, reach high temperature and pressure values in a short time
and create mechanical tissue damage with the effect of heat, pressure and cavitation.
Cancerous tissues are treated by thermal ablation.

The thesis was conducted experimentally. HIFU probe operating at a frequency of
1,1 MHz was used. HIFU was performed in the heart, kidney and lung tissues. HIFU
waves were adjusted to 350-300-250-200 mVrms amplitude values and applied on
ex-vivo liver tissue for 30-20-10 sec periods respectively. The areas of the lesion on
liver tissue after HIFU application were calculated by using image processing
techniques in MATLAB environment.

Keywords: Tissue Ablation, Image Processing, HIFU, Metrology.
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GIRIS

Isitme organi ile algilanabilen titresimlere ses denir. Birim zamandaki titresim
sayisina frekans denir ve birimi Hertz (Hz) ile ifade edilir. Insan kulagi 20 Hz ile
20.000 Hz frekans araligindaki sesleri duyabilir. Frekans1 20 Hz’den az olan sesler
ses Otesi ya da infrasonik ses olarak adlandirilir, frekans1 20.000 Hz’den yiiksek

sesler ise ultrason (ultrasonik ses) olarak adlandirilir [1].

Yiiksek frekansl sesler piezoelektrik kristaller yardimi ile olusturulur. Piezoelektrik
kristaller elektrik enerjisini mekanik enerjiye, mekanik enerjiyi de elektrik enerjisine
cevirirler. Genel olarak kursun, zirkon ve titanat (PZT) kristallerinin karigima,
piezoelektrik kristal olarak kullanilir. Piezoelektrik malzemelerin bu 6zelliginden
yararlanarak elektrik enerjisi uygulanan malzemelerden ses dalgalar1 elde edebilir.
1880 yillarinda bazi kristal yapili maddelerde piezoelektrik etkilerin kesfedilmesi ile
ultrasonik doniistiiriiciilerin de gelisim siireci baglamistir. Ultrasonik doniistiirticiiler,
bulundurduklar1 piezoelektrik kristalleri sayesinde elektrik enerjisini ses dalgalarina
cevirirler. Bununla birlikte ultrason dalgalar1 pek ¢ok alanda (tekstil, tarim, mesafe
Olgtimii vb.) kullanilmaya baslamistir [2]. Ultrasonun kullanim alanlarindan biri de
tibbi uygulamalardir. Ultrason dalgalar1 medikal alanda tan1 ve tedavi amagla

kullanilmaktadir.

Giliniimiizde kanserli dokular insan saghigmni tehdit eden dnemli bir sorundur. Bu
dokularin tanm1 ve tedavisi i¢in bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Kanser tani ve
tedavisinde etkili, dogru ve minimum hasta zarar1 Onemlidir. Giiniimiizde
kemoterapi, cerrahi yontemler, radyasyon tedavisi, immuno terapi, radyofrekans
ablasyonu gibi yontemler tedavi amacgli kullanilmaktadir. Ultrason dalgalar1 da
kanserli dokularin tan1 ve tedavisinde kullanilan yontemlerden biridir. Yiiksek
Yogunluklu Odakli Ultrason-HIFU (High Intensity Focused Ultrasound) teknigi,
kanserli doku tedavi yontemleri arasinda bulunmaktadir. HIFU, tiroid, prostat,
meme, pankreas ve karaciger gibi organlardaki lokal hastaliklar1 tedavi etmek i¢in

cesitli  ¢aligmalarda ve  klinkk  uygQulamalarda  kullanilmaktadir  [3-6].



Yaygin olarak kullanilan tedavi yontemleri radyasyona bagli olarak ¢ok bilinen yan
etkiler olusturur. HIFU ile kanserli dokunun termal ablasyonu, cerrahiye direncgli
olan veya radyoterapi/kemoterapi ile basarisiz olan bircok abdominal timor ig¢in
giivenli ve etkili bir tedavidir [7,8]. Kanser tedavisinde HIFU kullanimi diger yaygin

tedavi yontemlerine gore bircok dnemli avantaja sahiptir.

Bu tez ¢alismasinin amaci HIFU probu kullanilarak uygulanan ultrasonik giiclin
farkli organ dokular1 iizerindeki etkilerinin incelenerek analiz edilmesidir. Organlarin
yogunluklar1 farklilik gosterdiginden ultrason dalgalarinin dokulardan gecis hizi ve
sogurulma miktar1 degisecegi gibi odak noktasinda olusan ultrasonik basing ve
sicakligin da etkilerinin farkl olacagi diisiiniilmelidir. Yapilan caliymalarda alinan
sonuclar ile tiim organlar i¢in tam olarak bir genelleme yapilamadigindan lezyonlu
herhangi bir organ icin tedavi planlamas1 da metrolojik olarak hesaplanamamaktadir.
Bu calismanin temel hedefi farkli organ dokular1 {izerinde yapilan uygulamalardan
elde edilen sonucglar neticesinde lokal hastalik tedavilerinde kullanilan odakli
ultrason terapisi i¢in organ dokusuna gore en uygun tedavi dozunu belirlemek ve
belirli bir standardin olusumunu saglamaktir. Ayrica, yiiksek yogunluklu odakli
ultrason tedavisinin farkli organlar {izerindeki doku hasarlarinin hesaplanarak yapilan
klinik ¢aligmalar ve cihaz tasarimlarinda miihendislik ¢alismalarina katki ve kaynak

saglamak amaglanmaktadir.

Tez calismasi kapsaminda, Birinci Boliimde, Ultrason ile ilgili tanimlamalar,
medikal alanda kullanim alanlar1 ve wultrason doku etkilesimlerinden
bahsedilmektedir. Ayrica HIFU ile ilgili tanimlamalar, teknik bilgiler, kullanim
alanlar1, yapilan calismalar ve tarihcesinden bahsedilmektedir. ikinci Boliimde,
kullanilan cihaz, malzeme ve yontem anlatilmaktadir. Yapilan deneysel caligmada
kullanilan cihaz ve malzemeler acgiklanmaktadir. Deneysel calismada HIFU
uygulamasinin gerceklestirilmesi, uygulanan sinyalin genlik ve siireleri agiklanmustir.
Ayrica HIFU uygulanan ex-vivo dokularda, elde edilen karaciger goriintiilerinin
goriintii isleme teknikleri ile analizi anlatilmaktadir. Ugiincii Béliimde, tez calismasi
kapsaminda bulgular ve tartismadan bahsedilmektedir. Dordiincii Boliimde ise elde

edilen sonu¢ ve oneriler bulunmaktadir.



1. GENEL BILGILER

Bu boliimde tez ¢alismasi hakkinda genel bilgiler verilmektedir. ilk kisimda, ultrason
ve fiziksel ilkelerinden, ultrasonun medikal alanda kullanimindan ve ultrasonik
doniistiiriicii ve yapisindan bahsedilmektedir. Ikinci kisimda, HIFU’nun genel
tanimindan ve kullanim alanlarindan, HIFU ile ilgili yapilan ¢aligmalara, HIFU

tarihgesi ve fiziksel ilkelerine yer verilmistir.
1.1. Ultrason

Insan kulagi 20 ile 20.000 Hz frekans araligindaki sesleri algilayabilir. Frekansi
20.000 Hz’den yiiksek olan sesler ultrases, 20 Hz’den diisiik sesler infrases olarak
adlandirilir. Jacques ve Pierre Curies, 19.yy’m baslarinda yaptiklar1 ¢caligmalarda
piezoelektrik malzemeleri kesfetmesi ile ultrason dalgalarinin kullanimi baglamustir
[9]. Piezoelektrik kristaller elektrik potansiyeli mekanik enerjiye, mekanik enerjiyi
ise elektrik potansiyele doniistiiriirler. Bu olaya piezoelektrik etki denir. Sekil 1.1°de
goriildiigi gibi elektrik potansiyel uygulanan piezoelektrik kristal, sikisip
genigleyerek ses dalgalar1 olusturur. Basing uygulandiginda ise elektriksel potansiyel
olusturur. Bu etkiden yararlanilarak piezoelektrik kristallerden olusan dontistiiriiciiler

gelistirilmistir [10, 11].
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20.yy’in ortalarinda ultrason dalgalar1 medikal alanda kullanilmaya baslanmistir.
Sekil 1.2 (a)’da sesin duyulabilir frekans araligi, ultrases ve infrases frekanslari
gorilmektedir. Sekil 1.2(b)’de ultrasonun medikal alanda kullanim spektrumu

goriilmektedir[12].

A

—— 100 MHz A
Ultrason 20 MHz ——
=T 1Mk Ameliyat
10 MHz —4—
—t O KkHz S MHz ——
. Tanisal
Duyulabilir
w—— |0 Hz 2MHz —t—
Terapi
| MHz —4—
. . ™ | Hz
Ses otesi '
(a) (b)

Sekil 1.2. (a)Ultrason, duyulabilir ses ve ses otesi frekans

araligi, (b) Ultrasonun medikal alanda kullanim spektrumu
[12]

Ultrason dalgalar1 medikal alanda tam1 ve tedavi amagl kullanilmaktadir. Iyonize
olmamas1 ve yumusak dokular1 goriintiileyebilmesi nedeni ile giivenli bir uygulama
olarak bilinir [13, 14]. 2-18 MHz frekans araligindaki ultrason dalgalari tan1 amagl
tibbi goriintiilemede kullanilir. Ultrasonun medikal alanda kullanimina; ultrasonik
goriintilleme, fizik tedavi, dis temizligi, kontrollii ilag salnimi, cilt giizellestirme,

safra ve bobrek tasi kirma, zayiflama, doku yakma ornekleri verilebilir [15].

Tan1 amagli kullanilan ultrason dalgalar1 yiiksek frekanshi ve diisiik enerjilidir,
Yayilarak viicut igerisinde ilerledigi i¢cin dokulara zarar vermez ve ses dalgalarinin
yansimas1 yiiksektir. Yansimasi yiiksek oldugu icin goriintiilerin elde edilmesi
kolaydwr. Diisiik frekansli ve yiiksek enerjili ultrason dalgalarmin ise dokular

tarafindan sogurulmasi yiiksektir.



Ultrason dalgalarinin doku tizerinde mekanik ve kavitasyon olarak iki adet fizyolojik
etkisi bulunmaktadir. Ses dalgalar1 dokulardan gegerken 1s1 agiga ¢ikar. Dokularda
yayilarak ilerleyen ses dalgalar1 1s1y1 dagitarak ilerledigi i¢in bu 1sinma ihmal edilir.
Ses dalgalarmin dokularda ilerlemesi ile mikroskobik hava kabarciklar1 olusur. Bu
kabarciklar biiyiiyiip, patlayarak etrafindaki hiicre zarlarma zarar verebilir. Bu olay
kavitasyon olarak adlandirilir [15]. Biyomedikal goriintii elde etmeyi miimkiin kilan
en dnemli akustik 6zelliklerden biri yansima ve kirilmadir. Yansima ve kirilmaya ek
olarak, sacilma ve zayiflama gibi ultrason goriintiilemesini etkileyen farkh

etkilesimler vardir [16].

Frekans veya titresim sayist bir olaymn saniye basina diisen tekrar sayisi olarak
tanimlanur, birimi Hertz’dir. Sesin siddeti cm? basimna diisen giigtiir, birimi Watt/cm?
’dir. Sesin seviyesini tanimlamak i¢in kullanilan logaritmik 6lgii birimine desibel

(dB) denir. Sesin basmc1 Paskal ile ifade edilir ve birimi Pa’dir.

Ses dalgalar1 yayilmak i¢in kati, sivi veya gaz bir ortama ihtiya¢ duyar, boslukta
yayillmaz. Yayildig1 ortamlardaki molekiilleri titrestirerek tekrarlanan seri basing
dalgalar1 seklinde ilerler. Sekil 1.3’te sesin dalga formu goriilmektedir. Yiiksek
basin¢ noktalarinda molekiiller sikistirilmis sekilde, diisiik basing noktalarinda ise

molekiiller yayilmis sekilde bulunur.
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Sekil 1.3. Sesin dalga formu

Sesin ortam igerisinde yayilma hizini hesaplayabilmek i¢in Oncelikle frekansi ve
dalga boyundan bahsetmek gerekir. Bu ii¢ Ozellik arasinda Denklem (1.1)’deki

baglant1 vardir;

v=nf (1.1)



Ses ortamda ilerlerken ortamin gosterdigi temel dirence akustik empedans (Z) denir.
Akustik empedans ortamin yogunluguna (d) ve elastisitesine (k) baghdir. Akustik
empedans, Denklem (1.2) seklinde ifade edilir;

Z=d.v (1.2)

Ses, empedans degismeyen bir ortam igerisinde ilerlerken farkli bir ortam ile
karsilasirsa Denklem (1.3) ile ifade edildigi sekilde geri yansir. Ik ortamin akustik
empedansi Z;, ikinci ortamin akustik empedansi Z; ile ifade edilmektedir. Ortamlarin
akustik empedanslar1 Z,=Z; oldugunda R=0 olur ve yansima olmaz. R=1 ise tam

yansima olur;
R= Z,-71/Z,+Z, (13)

Tablo 1.1. Farkli dokularda ses 6zellikleri [17]

Malzeme Yogunluk Hiz | Akustik Empedans | Sogurma Katsayisi
d(kgm® |c(mis) | Z (kgmZs?)x10° | @ (dB/c/MHz)
Su 1000 1540 1,5 0,0022
Kan 1060 1570 1,62 0,15
Kemik | 1380-1810 | 4080 3,75-7,38 14,2-25,2
Beyin 1030 1558 1,55-1,66 0,75
Yag 920 1450 1,35 0,63
Bobrek 1040 1560 1,62 2,6
Karaciger 1060 1570 1,64-1,68 1,2
Akciger 400 650 0,26 40
Kalp 1040 1570 1064 -
Kas 1070 1584 1,65-1,74 0,96-1,4
Dalak 1060 1566 1,65-1,67 -
Hava - 330 - -

Elastisite, hiicre ve molekiiller arasindaki iliski ve baglanma sekilleriyle belirlenen
doku karakteristigidir. Elastisite arttik¢a sesin dokuda yayilma hizi artar. Yogunluk

dokunun atom numarasi ile iliskilidir [1]. Viicut dokularmin yogunluklar1 birbirinden



farklidir. Buna bagh olarak dokularda ultrsonun yayilma hizi da farklidir. Biyolojik
dokularda sesin yayilma hizi ortalama 1540 m/s’dir. Tablo 1.1°de farkli dokularda
sesin ozellikleri goriilmektedir. Ornek olarak, bobrek dokusunun yogunlugu 1040
kgm?, karaciger 1060 kgm™ degerlerinde ve birbirine ¢ok yakimndir. Sesin bdbrek
dokusunda yayilim hizi 1560 m/s, karaciger dokusunda yayilim hizi 1570 m/s’dir.
Akciger dokusunun yogunlugu 400 kgm™, sesin yayilim hizi ise 650 m/s’dir. Sesin
suda yayilim hiz1 1480 m/s, havada yayilim hizi ise 330 m/s’dir [17].

1.2. HIFU Nedir?

Ultrason dalgalari tek bir noktaya odaklanip viicuda génderildiginde odak noktasinda
yiiksek enerji ve hizli sicaklik artis1 gézlemlenir. Ultrason dalgalarinin odaklanarak
bir hedefe gonderilmesine HIFU teknigi denir. Medikal alanda tedavi amagl

kullanilir.

HIFU donistiirticiiler, ultrasonik doniistiiriictilerden farkli olarak igbiikey bir sekile
sahip, doniistiiriicii yiizeyinden 50-60 mm uzaklikta, 2x2x15 mm boyutlu bir alanda
etkili olan odaklama prensibine dayali bir sistemdir [18, 19]. Genellikle piezoseramik
(PZT-kursun, zirkonat, titanat) veya piezokompozit bir malzemeden yapilir. HIFU
dontstiiriiciiler tipta 0,5-3 MHz frekans araliginda kullanilmakta ve 500 W’a kadar
gii¢ iiretebilmektedirler. Odak noktasinda birlesen HIFU dalgalar1 birkag saniye
icerisinde 65°C ve tizeri sicaklik degerlerine ulasir. Tanisal olarak kullanilan ultrason
dalgalar1 birka¢g mikro saniyelik patlamalar olarak uygulanir. HIFU dalgalar1 ise
stirekli olarak uygulanir. Yiiksek yogunluklu odakli ultrason dalgalarmin termal
ozelliklerinden ve kavitasyon etkisinden yararlanilarak doku hasari gergeklestirilir.
Insan viicudunun 36°C sicaklik degerinde oldugu bilinmektedir. 50-60°C sicaklik
degerlerinde hiicre yapist bozulmakta daha yiiksek sicaklik degerlerinde ise hiicre
Olmektedir. Lezyonlu dokuya HIFU uygulandiginda termal ve mekanik etkiler ile
hiicre 6limii gergeklestirerek tedavi gergeklestirilmektedir [20].

Medikal alanda terapi amagli kullanilan HIFU dénistiiriiciiler ablasyon, kavitasyon,
noromodiilasyon, kan beyin bariyeri, ilag kombinasyonu, histotripsi ve gen
transfeksiyonu i¢in kullanilabilir. Ayrica HIFU, karaciger, tiroid, kemik, beyin,
meme, pankreas ve prostat kanserlerinin tedavisi i¢in onaylanmis bir prosediirdiir.

[15]. HIFU teknigi kanser tedavisi disinda, fizik tedavi [21], cilt giizellestirme,



genglestirme, zayiflama [22], safra ve bobrek tasi kirma [23], FUS (Focused
Ultrasound Surgery-Odakli Ultrasonik Dalga Ameliyati) [21] alanlarinda da
kullanilmaktadir. HIFU medikal uygulamalarda tedavi planlamasini ve hedeflemeyi
miimkiin kilmak i¢in MRI (Magnetic Resonance Imaging-Manyetik Rezonans

Goriintiileme) ya da ultrasonik goriintiileme yontemi ile birlikte gerceklestirilir.

Kanser tedavilerinde kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi, cerrahi, kan
tranflizyonu gibi yontemler yaygm olarak kullanilmaktadir. Bu tedavi yontemleri;
radyasyona bagl etkiler, tedavi olunan bdlgede agriya bagl rahatsizlik, yiiksek ates,
enfeksiyon, nefes darligi gibi ¢ok bilinen yan etkiler olusturur. HIFU ile kanserli
dokunun termal ablasyonu, cerrahiye direngli olan veya radyoterapi/kemoterapi ile
basarisiz olan bir¢ok abdominal tiimor i¢in glivenli ve etkili bir tedavidir. Kanser
tedavisinde HIFU kullanimi; non-invaziv tedavi, minimal ¢evre doku hasari, minimal
yan etki, radyasyonsuz tedavi, agrisiz tedavi, tekrarlanabilirlik, kisa siireli hastane
yatisl, disiik komplikasyon ihtimali, diger tedavi yOntemleriyle birlikte
kullanilabilirlik gibi diger yaygin tedavi yontemlerine gore bircok dnemli avantaja

sahiptir [7, 8].
1.3. HIFU'nun Fiziksel ilkeleri

Ultrason dalgalar1 doku boyunca ilerlerken tasmman mekanik enerjinin bir kismi
viskoz emilim ile 1siya doniistiiriilir. Ses dalgalarmin iletim katsayisi, akustik
empedansdaki farka baghdwr. Akustik empedans, Z, Denklem 1.2°de ifade
edilmektedir. Akustik O6zelliklerde 6nemli bir fark olmadigi durumlarda, iletim
katsayis1 bire yakindir. Yag, hava ve kemik disinda, insan viicudundaki ¢cogu doku
sesin suda gosterdigi akustik Ozelliklere sahiptir. Su orani yiikksek olan ortam bu
nedenle doniistiiriictiden viicuda ultrason enerjisi iletmek i¢in idealdir ve doku ara
ylizlerinde yansimalar, beyin gibi kafatasindaki gii¢lii bir yansiticiya sahip olan

hedefler harig, genellikle zayiftir.

Sacilma, degisen empedanslara sahip kiiciik doku yapilar1 oldugunda meydana gelir
ya da ultrason dalgalar1 engebeli sinirlar ile karsilastiginda meydana gelir. Farkli
dokular farkli sagilma giiciine sahiptir, yumusak doku ve hava en yiiksek, kas ve
kemik ise en diisiik olandir. Kirilma, farkl ses iletim hizlarina sahip iki dokunun ara

yiiziine ¢arptiktan sonra ses iletim yoniinde bir degisiklik oldugunda meydana gelir.



Bir ultrason dalgasinda taginan enerji, akustik yogunlukla karakterize edilir, (Wcm™
cinsinden). Birim zaman bagina ve birim alan basina iletilen enerji olarak hedef alana
normal dogrultuda iletilir ve ses basmeci ile ilgilidir. Akustik yogunluk Denklem

(1.4)’te ifade edilir;

p (1.4)

Sogurma ve sagilma, ultrason zayiflamasina katkida bulunan iki ana mekanizmadir.
Genel olarak, genel ultrason zayiflamasi, basin¢g mesafesi ve akustik yogunlugun
genliginin, hareket mesafesi, z, ile olan iissel azalmasi ile karakterize edilir, Denklem

(1.5) ve Denklem (1.6)’daki sekilde ifade edilir;

p =poe (1.5)

[, = [pe™ (1.6)

Burada p, ve I,y swrasiyla z = 0'daki basing ve yogunluktur, a miktari, basing
frekansma bagl zayiflama (sogurma) katsayisidir. Cogu doku i¢in, zayiflama
katsayis1 ultrason frekansi ile iligkilidir, zayiflama katsayis1 Denklem (1.7)’deki gibi

ifade edilir;
o=af (17)

seklinde ifade edilir. a ve b, dokuya 6zgii sabitlerdir. Kiiresel doniistiiriicii kullanarak
odaklanmis ultrason durumunda, z = z, odak noktasinda eksen lizerindeki dalga
yogunlugunun 1(0,2), doniistiiriictideki dalga yogunluguna [(0) orani Denklem
(1.8)’deki gibi ifade edilir;

1(0,29)  (mr?\ , m?2 (1.8)
1(0) (z@) B (5)

Ultrason dalgasmim dalga boyu A, donistiiriiciiniin yarigapi r, egrilik yarigap1 zo dir.

Ve S = z,A/r2dir. Boylece, 1sm zo'a odaklanirsa ve zo < mr?/A ise doniistiiriiciiniin
odak noktasi daha biiyiikk olur. Odaklanmis doniistiiriicii S<t olan bdlgede normal

odak olarak calisacaktir. Sekil 1.4'te gosterildigi gibi, ultrason dalgasi, ¢ap1 d, ve



uzunlugu d; civarinda olacak kii¢iik bir piring tanesi seklinde hacme odaklanacaktir.

Odak cap1 Denklem (1.9), odak uzunlugu Denklem (1.10)’daki gibi ifade edilir;

0.51zg) .
d, = rZO = 1.02\F (1.9)
d, = 1.22x(z—°)2 (1.10)
Fo20_% (1.11)
2r D

Odak uzunlugunun doniistiiriicii ¢apina oranina doniistiiriiciiniin F numaras1 denir ve
Denklem (1.11)’deki gibi ifade edilir. Odaklama yaparken, z, < 4r?/A saglanarak
etkili lezyon ¢ap1 kiigiiltiilebilir [24].

A

Odak Noktasi

:“‘ d L
A
D -

|
| |
| |
v ‘ 4 Zo0 > |
Sekil 1.4. HIFU odak noktasi hacmi, odak uzunlugu
Ve genisligi semasi

Lineer olmayan ortamda ilerleyen bir dalganin (ortamda enerji transferinin olmadigi
durumlarda) lineer olmayan etkileri ve ortam igindeki kayiplari incelenmelidir.
HIFU’nun lineer olmayan dalga denklemi igin, sogurulma etkilerini ve sagilma
faktoriinii dikkate alarak, KZK (Khoklov—Zabolotskaya—Kuznetsov) denklemi olarak
adlandirilan denklem kullanilmaktadir. KZK denklemi, Denklem (1.12)’deki gibi

ifade edilir;
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_ L _ € A (1.12)
a,c - aZ pocg p aI_ abZ(p) - 2 J-p

Sekil 1.5 ve Sekil 1.6'da MATLAB tabanl bir yazilim paketi olan HIFU-Simiilatorii

ile su ortaminda HIFU dalga simiilasyonu goriilmektedir.

12,

0o 2 4 6 8 10 12
Z (cm)

Sekil 1.5. HIFU’nun eksenel modda ilk 5 harmonik
basinglar1 [25]
20
15

10

p (MPa)
o

z (cm)

Sekil 1.6. HIFU’nun eksenel modda P+ ve P-
basinglar1 [25]

Olgiim ortaminmn parametreleri; ses hiz1 1482 m/s, yogunluk 103 kg/m3, 1 MHz’da
ultrason emilimi, 0,217 dB/m, frekansa kars1 sogurulma issii 2, dogrusal olmayanlik

parametre 3,5'tir.
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Ultrasonic Pressure, MPa

15 25 35 4

A

5

N

65 75 85 95
Distance from transducer surface, mm
Sekil 1.7. Farkli ultrasonik giicler i¢cin temel frekansta tepe basinci
[25]
Sekil 1.7°de 1,1 MHz Sonic Concepts marka i¢biikey HIFU doniistiiriictiniin 6 farkli

giic degerinde tepe basinglarinin azaldigi goriilmektedir. Doniistiiriiciiye uygulanan

genlik degerleri sirasiyla 350-300-250-200-150-100 mVgus’dir [25].
1.4. HIFU’nun Tarihi

Literatiirde 1942 yilinda ilk HIFU terimini arastiran kisiler Lynn ve arkadaslaridir.
[26]. Lynn ve arkadaslar1 tarafindan Akustik emilim kaynakli 1sinma konusu ortaya
atilmis fakat o giiniin sartlarinda ilerlemeler gergeklestirilememistir. ik HIFU
uygulamasinin Milliam ve Francis Fry tarafindan gergeklestirildigi bilinmektedir.
Milliam ve Francis Fry, 4 adet ultrason donistiiriiclisiinden ¢ikan ultrason dalgalarini
tek bir noktaya odaklayarak kedi ve maymun beyninde uygulamistir. Bu uygulama
sonucunda beyin dokularinda kayip saglanmistir [27, 28]. Odaklanmis ultrason
dalgalar1 daha sonra Parkinson hastaligini tedavi etme amaci ile kullanilmistir. Fakat
donemin teknolojik yetersizliklerinden dolayr HIFU uygulanan bdlgenin
goriintiilemesi yapilamadigindan ilerleme saglanamamistir. 1956 yilinda Burov ilk
defa HIFU’nun kanser tedavisinde kullanabilecegini belirterek, ilk deneylerini

hayvanlar lizerinde yapmis daha sonra insanlar iizerindeki deneylerine baslamistir.
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Fakat donemin teknolojik yetersizlerinden dolayr Burov da ¢aligmalarina devam
edememistir [29]. Teknolojinin gelismesi ile birlikte 1990 yillar1 sonrasinda
Sonatable 200, Ablatherm ve HIFU 2001 cihazlar1 gelistirilmistir ve ilk olarak
prostat kanserinde uygulamalar baglamistir [30]. Gliniimiizde medikal alanda kanser
tedavisi, gen transfeksiyonu, cilt giizellestirme, zayiflama gibi bir¢ok alanda

kullanilmakta, arastirma ve ¢alismalari siirdiiriilmektedir.
1.5. HIFU ile Tlgili Yapilan Calismalar

Avrupa’da etkin bir sekilde kullanilan HIFU tedavisi ABD’de Gida ve ilag Idaresi
(Food and Drug Administration, FDA) izni olmadigindan sadece klinik ¢alismalarda
kullanilmaktadir. Fakat, 2014 sonrasinda FDA, HIFU tedavisinin sadece prostat
kanserinde kullanimini onaylamistir. Diger tedavi yontemlerine gore yeni olan bu
yontem tlizerinde ¢aligmalar devam ettigi ve son 10 yilin etkileri yeni
gozlemlenebildigi i¢in  heniiz birincil tedavi yOntemleri arasinda kabul
edilmemektedir. Birincil tedaviler arasinda yerini alabilmesi i¢in daha kesin
sonuglara ve basarili klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir [31]. Giliniimiizde HIFU nun,
tiroid, prostat, meme, pankreas ve karaciger gibi organlardaki lokal hastaliklari
tedavi etmek igin calisma ve klinik denemeleri siirdiiriilmektedir [32-35, 6].
Vlaisavljevich ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada farkli dokular iizerine
uygulanan odaklanmis ultrason dalgalarmin farkli sonuglar ortaya ¢ikardigi
goriilmiistiir. Kalp, bobrek, tiroid gibi dokularda yumusak yapilarindan dolayi
HIFU nun 1s11 etkileri ile doku kaybi olustugu goriilmiistiir. Mesane, aort gibi
dokular kismen etkilenmis, kemik, kikirdak gibi dokular da hig etkilenmemistir [36].
Organlarin yogunluklar1 ve yapilar1 farklilik gosterdigi i¢in ultrason dalgalarmin
dokulardan geg¢isi ve sogurulma miktar1 da farklilik gostermektedir. Bu durum goz
oniinde bulundurularak HIFU uygulanan organlarda odak noktasindaki sicaklik
degerleri farklilik gosterir. Farkli sicaklik etkilerine bakarak HIFU uygulan
organlardaki tahribat boyutu da farklilik gosterecektir. Ayrica odak noktasinda
tahribata ugrayan dokunun c¢evre dokular1 da yiiksek enerjili ultrason dalgalarindan
az da olsa etkilenmektedir. Giivenli ve etkili bir tedavi i¢in odaklanmis ultrason
dalgalarinin organlarda olusturdugu termal hasarin boyut hesaplamalar1 dogru bir
sekilde yapilmalidir. Dogru bir izleme gergeklestirme konusundaki engellerden biri,

HIFU uygulamas: sirasinda yiiksek sicaklik degerleri sebebiyle hava kabarciklari
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olugsmasidir. Bu kabarciklarm etkileri pasif akustik haritalama yontemi kullanilarak
aragtirtlmistir [37, 38]. Han ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada HIFU
uygulamasinin giivenli ve dogru bir sekilde izlenebilirligi amaglanmistir. Bu ¢aligma
sirasinda harmonik hareketli goriintiileme yonlendirmeli odakli ultrasonografi,
dokunun sertlik degisimine dayanan HIFU ablasyonunu izleyen, lezyon gelisimine
potansiyel olarak daha duyarli hale getiren, ultrasona dayali elastikiyet goriintiileme
teknigi kullanilmistir. Bu calismada, HIFU sirasinda lezyon haritasmi dogrudan
izlemek i¢in hizli lezyon haritalama yonteminin fizibilitesi arastirilmistir. Calisma
yapilirken In vivo fizibilite bir pankreas tiimorii olan bir fare kullanilmustir. Bu
bulgular HMIgFUS'un termal lezyonlar1 basariyla haritalayabilecegini ve lezyon
gelisimini gercek zamanlhi olarak in vitro ve in vivo olarak izleyebildigini
gostermektedir. HMIgFUS tekniginin HIFU tedavisinin izlenmesi i¢in yeni bir klinik
ara¢ olusturabilecegi ispatlanmustir [39]. Ayrica HIFU' nun ger¢ek zamanli tedavi
performansmi tespit etmek i¢in su anda arastirilmakta olan birkag teknik
bulunmaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme termometresi, tedavi alan1 boyunca
sicaklik artisin1 tespit etmek i¢in kullanilmaktadir [40, 41]. HIFU uygulamasi
sirasinda MRI, Bilgisayarli Tomografi ve Ultrason goriintilleme yontemlerinden
yararlanilmaktadir. Ultrasonik goriintiileme yontemi ger¢ek zamanli ve hizli goriintii
elde edebilmek agisindan avantajlidir. MR goriintiileme yonteminde 2 ile 6 saniye
arasinda zaman gecikmesi olusmaktadir. Bu da tedavinin dogru izlenebilirlik oranini
disirmektedir. Ayrica diger goriintiileme yontemlerine gore maliyeti disik bir
yontem oldugundan bu projede ultrasonik goriintiileme kullanilacaktir [6]. 2011
yilinda yapilan bir c¢aligmada HIFU kaynakli doku hasarmin pasif akustik
incelenmesi i¢in c¢aligmalar yapilmistir. 1,067 MHz HIFU kullanarak 06kiiz
karacigerinde uygulamalar yapilmistir. Akustik emisyonlar, HIFU doniistiiriicii ile
birlikte konfokal ve koaksiyal olarak hizali 15 MHZz'lik bir pasif dedektor
kullanilarak kaydedilmistir. Lezyon varlig1 ve boyutu, dokuyu maruz kaldiktan sonra
enine ve eksenel odak diizlemlerinde dilimleyerek tespit edilmistir. Ex vivo okiiz
karacigerinde basarili HIFU lezyonlarmin olustugu, insonasyon frekansimin tamsay1
harmoniklerinde alinan sinyalin biiylikliiglinde belirgin dips varligi ile oldukca
iliskili oldugunu gosterilmektedir. Onerilen dedektdr bu nedenle, klinik HIFU
tedavilerini pasif ve ger¢ek zamanli olarak etkin bir sekilde izlemek i¢in diislik

maliyetli bir ara¢ olarak belirtilmistir [42]. 2017 yilinda fantom doku {izerinde pasif

14



akustik haritalama yontemi ile kavitasyon erezyonunun gergek zamanli olarak
inceleme c¢aligmast yapilmigtir. Caligma sonucunda Onerilen pasif akustik
haritalamanin yiizeysel damar erozyonu ve USW (Ultrasonic Standing Wave)
modiilasyonundan sonra erozyon kaymasinin tam olarak izlenebilirligi gosterilmistir.
Bu caligmada, ylizeysel damar erozyonunun gercek zamanli olarak incelenmesi ve
hassas mekansal kontrol igin yararli bir ara¢ potansiyeline sahip olabilecegi
belirtilmistir [43]. HIFU’nun, tiroid, prostat, meme, pankreas ve karaciger gibi
organlardaki lezyonlu bolgelere etkilerinin hassas Olctimler ile dogru bir sekilde
belirlenmesi  Onemlidir. Bu c¢alismalarin temel amaci odaklanmis ultrason
kullanimmin ¢esitli kanserli doku tedavilerinde etkilerinin gézlemlenmesidir. Bu
gozlemlerden elde edilen sonuglar bir araya gelerek belirli bir standardin olusumunu
saglamak ve farkli organ dokularina dogru dozu uygulamak amaglanmaktadir. Illing
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada HIFU tedavisinin prostat kanseri
iizerinde uygulamasi i¢in bir standart belirleme caligmalar1 yapmiglardir. Bu ¢calisma
sirasinda ultrasonik goriintiileme yonteminden faydalanmislardir [44]. Kullanilan
HIFU probun uyguladig1 gii¢ (kW/sz) miktar1 da tiimorlii bolge ablasyonunda
Onemlidir. Bu konuda en verimli sonuglar1 elde etmek i¢in literatiirde doniistiiriicii
tasarimlar1 ile ilgili bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Artan yogunluklarda, odak
noktasindaki ultrason dalga formunda yiiksek genlikli soklarin olusumuna yol acan
dontstiiriiciiden gelen yol iizerinde dogrusal olmayan yayilim etkileri birikir. Soklar
oldugunda, doku 1smnmasi, ayni basing biiyiikliigiindeki harmonik dalgalarla 1sitmaya
gore 6nemli Olgiide daha giigliidiir. Bu bilgiler ile birlikte, Canney ve arkadaslari,
kaynama sicakliklarina milisaniye cinsinden odak noktasina ulasilabilecegini
gostermislerdir [45]. Khokhlova ve arkadaslari, 6zel nonlineer ultrason alanlarini
tretmek i¢in HIFU doniistiiriicii tasarimi igin ¢alismalar yapmustir. Calismada, tek
elemanl kiiresel sekilli bir kaynak olmasi durumundaki sorunu ¢ézmek icin KZK
denklemine dayanan ¢ok parametrik hesaplamalar gergeklestirilmistir. Modelleme
sonuglary, histoptik uygulamalar1 kaynatmak i¢in ¢ok elementli bir faz dizisi
tasarlamak i¢in uygulanmistir. Odaktaki 90-100 MPa amplitiidyonun gelismis sok
cephesini  saglayan dizinin geometrik parametreleri  belirlenmistir.  [46].
Christoffersen ve arkadaslari, HIFU tedavisi igin DE-Sinif ultrason doniistiiriicii
stirliclisii i¢in ¢aligmalar yapmistir. Calismada, eslesmeyen piezoelektrik yiikleri

stirmek i¢cin DE-simif amplifikatorii tasarim metodolojisi, simiilasyon ve deney
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sonuclar1 ile birlikte sunulmaktadir. Onerilen tasarim, 1010 kHz'de 800 mW'dan
fazla ¢ikt1 giicii ile yaklasik % 90 verimlilik elde etmistir [47] Karin bolgesi organlari
nefes alip verirken hareket ettigi icin HIFU uygulamasi sirasinda saglikli doku hasar1
da gergeklesebilmektedir. Chanel ve arkadaslari, HIFU tedavisi sirasinda gercek
zamanli hareketi telafi edebilen robotlastirilmig HIFU sistemi gelistirmek igin
caligmalar yapmistir. Robotize edilmis HIFU sistemi, 0,25 Hz dikey siniizoidal
hareket ettirilmis tavukgogsii 6rnegi lizerinde test edilmistir. Calismalar sonucunda
%80 oraninda basar1 elde edilmistir [48]. 2011 Yilinda yapilan ¢alismada HMIFU
(Odaklanmis Ultrason i¢in Harmonik Goriintiileme Sistemi) ile HIFU lezyonlarmi
tespit etme basarimlar1 lizerine bir ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmada, HIFU
lezyonlarmin saptanmasi, HMIFU performans degerlendirmesi ve HIFU maruz
kalma zamanmm HIFU boyutuna etkileri arastirilmistir [49]. 2012 yilinda yapilan bir
calismada, HIFU uygulamasi srrasinda olusan doku tahribatin1 ve gaz-viicut
aktivitelerini izleyebilme becerilerini incelemislerdir [50]. 2013 yilinda yapilan
calismada, HIFU uygulamasi sonucunda olusan lezyonlarin karsilagtirilmasi {izerine

bir galisma yapilmistir [51].
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2. MALZEME VE YONTEM

Bu boliimde oncelikle deneysel ¢alismada kullanilan cihaz ve malzemeler hakkinda
bilgi verilmektedir. Sonrasinda deney diizeneginin hazirlanmas: ve HIFU uygulamasi
anlatilmaktadir. Son olarak deneysel ¢alisma sonucu goriintiilerin elde edilmesi ve

islenmesi hakkinda bilgi verilmektedir. Sekil 2.1°de deneysel ¢aligmanin akis semasi

gorilmektedir.
7 X Y r Y
Cihaz Gorlntllerin
Baglantilarinin ‘ Islenmesi
Gergeklestiriime si ‘ =
\ J
A
s N\
Dontstartetnn Uygulanan Tam

Havuza Hayir

Yerlestiriimesi

Genlik Degeren
Gorintide
Gortidi mu?

>
" l N
. Dokularnn
Hazirlanmasi 7o ~N
_ Elde Edilen Gorlntude
] HIFU Uygulanmig
) Bolgelerin Alan
Dokulara HIFU Hesaplamalar
Uygulamasi 30, 20, 10sn L y
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-

~

Gortntilerin Elde
Edilmesi

Sekil 2.1. Deneysel ¢alisma akis semasi
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2.1. Sistem Elemanlar

Bu bolimde deneysel calismada kullanilan cihazlar, program ve malzemeler
hakkinda bilgi verilmektedir.

2.1.1. RF Giig yiikselteci

Giig yiikseltecleri (amplifikator), girisine uygulanan herhangi bir sinyalin genligini
yiikselterek sinyalde herhangi bir bozulma olmadan ¢ikis veren elektronik devre
elemanlaridir. Deney sisteminde kullanilan gii¢ yiikselteci 250 kHz-105 MHz
frekans araliginda ¢alisan, ¢ikis giicii 100 W, kazanci 55 dB ve empedans degeri 50
Ohm olan bir cihazdir. Sekil 2.2’de deney diizeneginde kullanilan ENI (Electronic
Navigation Industries) 3100 L model RF gii¢ yiikselteci gosterilmektedir.

Hir

MODEL 3100L
RF POWER AMPLIFIER

50 DB
250 KHZ—105 MHZ

Sekil 2.2. Deney diizeneginde kullanilan gii¢ yilikselteci

2.1.2. Sinyal jeneratorii

Sinyal jeneratorii, tiggen, kare veya sintizoidal bigimde periyodik dalga iiretebilen ve
rettigi sinyalin frekans, genlik ve faz farki gibi 6zelliklerinin ayarlanmasini
saglayabilen elektronik cihazdir. Deney sisteminde tek cikigli 80 MHz frekansh bir
sinyal jeneratorii kullanilmistir. Sekil 2.3’te deney diizeneginde kullanilan Agilent

33250A model sinyal jeneratorii gosterilmektedir.

18



Sekil 2.3. Deney diizeneginde kullanilan sinyal jeneratorii

2.1.3. HIFU doniistiiriicii

Doniistiiriicii (transdiiser), algilanan bir enerji bi¢imini ( manyetik, kimyasal, termal,
optik, ses...) elektrik enerjisine ceviren ya da elektrik enerjisini farkli bir enerji
tiirline ¢eviren elemandir. Ultrasonik doniistiiriiciiler, bulundurduklar1 piezoelektrik
kristalleri sayesinde elektrik enerjisini ses dalgalarina ¢evirirler. Ultrasonik

doniistiiriiciler, medikal alanda tan1 ve tedavi amacl yaygin olarak kullanilirlar.

Tez calismasinda, TUBITAK UME Medikal Metroloji laboratuvarmda bulunan
Sonic Concepts marka H-102 kodlu HIFU doniistiiriictisii kullanilmustir. H-102 kodlu
HIFU dontistiiriicii terapi ve saha ¢aligmalari i¢in tasarlanmigstir. Sekil 2.4’te goriilen
H-102 i¢ biikkey HIFU doniistiiriicti, dis capt 70 mm ve odak noktas1 62.6 mm
uzakliktadir. Ortasinda goriintiileme amacglh kullanabilmek icin 15 mm caplk bir
bosluk bulunmaktadir. H-102 HIFU doniistiiriicii, temel frekans: 1,1 MHz, iigiincii
harmonik frekans degeri 3.41 MHz dir. 50 Ohm RF gii¢ yiikselteci ile ¢alisabilen, en
yiiksek elektriksel giicii 400 W, en yliksek akustik giicli 340 W degerlerinde olan

terapi dontiistiirtictistidiir.
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Sekil 2.4. H-102 i¢ biikey HIFU déniistiiriicii

Dondistiiriiciiyle birlikte Sekil 2.5°te goriilen RF empedans eslestirme agi1 da
kullanmilmistir.  Sekil 2.5°te RF empedans eslestirme agmin giic kaynagi
goriilmektedir. RF empedans eslestirme agi, elektriksel giiciin doniistiiriiciiye ulasana

kadar kaybmi %85 oraninda minimuma indirgemektedir.

SQNIC

ONCEPTS

www.sonicconcepts.com

- g

Sekil 2.5. RF Empedans eslestirme ag1 (sag alt), giig
kaynag1 (sol iist)

2.1.4. Su tanki

Su tanki, 1 cm kalinhiginda plexiglass (plastik cam) malzemeden yapilmis, 25x25x25
cm ebatlarindadir. Tabanmma HIFU donistiiriiciisii  yerlestirilmistir. Su tanki
doniistiiriiciiniin odak noktasi hizasinda su doldurulmustur. Kullanilan suyun degaze
(4 mg/lt) olmasi saglanmistir. Sekil 2.6’da deney diizeneginde kullanilan su tanki

goriilmektedir.

20



2.1.5. 3 Eksende hareket edebilen kol

Kullanilacak ex-vivo dokuyu suyun yiizeyinde sabitlemek i¢in TUBITAK UME
laboratuvarinda bulunan 3 eksen hareket edebilen servo motor tinitesi kullanilmustir.
Motor kontrolleri daha 6nceden olusturulmus LabVIEW programindan saglanmustir.
Sekil 2.6’da deney diizeneginde kullanilan 3 eksenli kol goriilmektedir.

=
S

Sekil 2.6. Deney diizeneginde kullanilan su tanki ve 3
eksenli kol

2.1.6. Ex-vivo doku ve doku kabi

Bu caligsmada kullanilan dokular kolay erisebilirlik agisindan danadan elde edilmistir.
Kullanilan dokular, yeni kesilmis ve 24 saati gegmeden temin edilerek deneysel
calismalar gerceklestirilmistir. Caligmada ex-vivo dana karacigeri kullanilmistir. Ex-
vivo doku 4x5x13 cm boyutlarinda seffaf ve iizeri acik plastik bir kaba yerlestirilerek
kullanilmustir. Sekil 2.7°de ex-vivo doku yerlestirmek igin Kullanilan plastik kap

goriilmektedir.
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Sekil 2.7. Ex-vivo doku yerlestirmek i¢in kullanilan plastik kap

2.1.7. MATLAB

MATLAB, matris tabanl, sayisal hesaplama, grafiksel veri olusturma ve program
yazma imkan1 saglayan bir yazilimdir. Deneysel calismada elde edilen goriintiilerin
islenmesi i¢in Matlab (R2015a) programi kullanilarak bir GUI (Grafic User

Interface) olusturulmus ve goriintiiler izerinde morfolojik islemler uygulanmistir.
2.1.8. Kamera

HIFU uygulamasi gerceklestirilen dokularin goriintiilerinin MATLAB programina

aktarilmasi i¢in 13 MP bir telefon kamerasi kullanild:.
2.2. Deneysel Yontem

Bu boéliimde deney diizeneginin hazirlanmasi, HIFU uygulamasi ve uygulama

sonrasinda elde edilen goriintiilerin islenme asamalar1 anlatilmaktadir.
2.2.1. Deney diizeneginin hazirlanmasi

Ultrason dalgalarinin kirilma miktarmi: en aza indirgemek igin deney su dolu tank
icerisinde gerceklestirildi. HIFU doniistiirticii, Sekil 2.8’de gosterildigi gibi su
tankinin tabanina yerlestirildi. Su tanki1 donistiiriiciiniin odak noktast olan 62.6 mm
yiikseklikte degaze su ile dolduruldu. Kullanilan su, distile ve UV (ultraviole) ile
deiyonize edilerek degaze (4mg/lt) olmasi saglandi. Su doldurulduktan sonra tank

icerisindeki hava kabarciklar1 temiz bir ¢ubuk yardimi ile giderildi.
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Sekil 2.8. Probun yerlestirilmesi ve su seviyesi

HIFU déniistiiriictiniin gerekli elektriksel giiciinii saglamak i¢in sinyal jeneratorii ve
giic amplifikatorii cihazlar1 kullanildi. Tank igerisine yerlestirilen HIFU
dontistiiriiciisit  Sekil  2.9°da  gosterildigi gibi  sematik olarak  baglantilar:
gerceklestirildi. Bu baglant1 yontemi HIFU doniistiiriiciisiiniin temel frekansi olan 1,1
MHz degerinde ¢alismasini saglamistir. Sirasiyla, sinyal jeneratori 1,1 MHz frekans
degerine ayarlandiktan sonra c¢ikis ucu, gili¢ amplifikatorii girisine baglandi,
amplifikator ¢ikisi, empedans eslestirme ag1 (impedance matching network)
kutusunun girigine baglandi. Kutu c¢ikisina HIFU doniistiiriici baglandi.  Sekil

2.10’da deney diizeneginin fotografi gorilmektedir.
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Giig¢ Yiikselteci Sinval Jeneratoru

Empedans Eslestirme Agi .
Karaciger

Sekil 2.9. Deneysel ¢calisma cihaz baglantilar1 semasi
_— Gilg Yiikselteci

Sinyal __—
Jeneratorii

/(

Enipedans

Icerisinde
HIFU
o, Doniistiiruci

Sekil 2.10. Deney diizenegi
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2.2.2. Dokularin hazirlanmasi

Danadan elde edilen ex-vivo karaciger, kalp, bobrek ve akciger dokulari nester
yardimu ile 4x5x13 cm ebatlarina kesilip ve ayn1 ebatlarda seffaf plastik tizeri ag¢ik bir
kaba Sekil 2.11°de gorildigii gibi yerlestirildi. Uygulama igin boyutlar1 ayni olan en
az 3 adet kesilmis doku hazirland1. Kap igerisine yerlestirilen doku yiizeyi ultrason
dalgalarina temas etmesi gerektiginden, doku yerlestirilen kabi ters ¢evirebilmek i¢in
misina ipi ile sik araliklarla baglandi. Bu sekilde baglanmasiyla dokunun daha sabit

Ve rijit bir yapiya sahip olmasi saglandi.

Sekil 2.11. Deney i¢in hazirlanan ex-vivo doku ve yerlestirilen kap

Hazirlanan doku HIFU uygulamasi i¢in su tanki icerisine 3 eksenli hareket eden kol
yardimi ile Sekil 2.12°de goriildiigii gibi yerlestirildi. Su tanki dontstiiriicti
yiizeyinden 62.6 mm (doniistiiriiciiniin odak noktasi) yiikseklikte degaze su ile
dolduruldu. Deney diizenegi hazirlandiktan sonra ex-vivo doku su yiizeyinde kol
yardimi ile z ekseninde sabitlendi. Yiizeye paralel olmasi ig¢in su terazisi ile

kontrolleri sagland1.
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Sekil 2.12. Su Tank1 icerisinde HIFU Déniistiiriicii ve Ex-vivo Dokunun
Konumlandirilmis Gortintiisii

HIFU doniistiiriicii en diisiik giicte ¢alistirilarak odak noktasi gozlenmis ve doku
HIFU uygulamasi i¢in rastgele belirlenmis bir noktaya 3 eksenli kol yardimu ile x, y

yonlerinde hareket ettirilerek ayarlandi. Doku HIFU uygulamasi i¢in sabitlendi.
2.2.3. HIFU uygulamasi

Gerekli baglantilar saglandiktan sonra Sinyal jeneratorii, 1,1 MHz frekans degerine
ayarlandi. HIFU uygulamasi i¢in 350 mVRrums siniis girig sinyali uygulandi. Sinyal,
giic amplifikatdriinde yiikseltilerek doniistiiriicliden ultrasonik dalga ¢ikis1 saglandi.
Kalp, bobrek, akciger ve karaciger dokularma 30 saniye boyunca uygulama

gerceklestirildikten sonra sinyal kesildi.

Karaciger dokusunda sirastyla 30-20-10 sn HIFU uygulamasi asagidaki adimlarla
gerceklestirildi.

- Sinyal jeneratorii, 1,1 MHz frekans degerine ayarlandi. HIFU uygulamasi i¢in 350

MVgrwms sinilis giris sinyali uygulandi. Sinyal, giic amplifikatoriinde yiikseltilerek
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dontistiiriiciiden ultrasonik dalga ¢ikist saglandi. 30 saniye boyunca uygulama
gerceklestirildikten sonra sinyal kesildi.

- Ex-vivo doku z ve y dogrularinda sabit tutularak Sekil 2.12°de goriilen +x yoniinde
en az 1 cm mesafe olacak sekilde yer degistirildi.

- Genlik degeri 300 mVgrus degerine disiiriilerek 30 sn boyunca HIFU uygulandi.

- Doku +x yoniinde en az 1 cm ilerletildi.

- Genlik degeri 250 mVgus Olarak ayarlandi, HIFU uygulamasi karaciger dokusuna
30 sn boyunca gergeklestirildi.

- Doku son kez +x yoniinde ilerletildi.

- Genlik degeri 200 mVRgwus olarak ayarlandi, HIFU uygulamasi karaciger dokusuna
30 sn boyunca gergeklestirildi.

- HIFU dalgalarinin, 350-300-250-200 mVgms genlik degerlerinde 30 saniye
boyunca uygulamasi tamamlandi. Uygulama sonrasi ex-vivo dokunun yiizey

goriiniimii Sekil 2.13’te goriilmektedir.
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Sekil 2.13. Farkli genlik degerlerinde 30 saniye HIFU uygulanan ex-vivo doku
ylizey gorinumu
- Doku tekrar HIFU uygulamasi igin Sekil 2.14°de goriilen A noktasma X ve y
dogrularinda hareket ettirilerek konumlandirildi.
- Oncelikle genlik degeri 350 mVruys olarak sinyal jeneratdriinde ayarlandi ve 20
saniye boyunca HIFU uygulamasi gergeklestirildi.
- Doku +x yoniinde ilerletildi.
- Genlik degeri 300 mVgrms olarak degistirildi ve 20 saniye boyunca uygulama
gerceklestirildi.

- Doku tekrar +x yoniinde ilerletildi.
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- Genlik degeri 250 mVgms olarak degistirilerek 20 saniye boyunca HIFU
uygulamasi gergeklestirildi.

- Doku son kez +x yoniinde ilerletildi.

- Genlik degeri 200 mMVgus olarak ayarlanarak 20 saniye boyunca HIFU uygulamasi
gerceklestirildi.

- HIFU dalgalarinin, 350-300-250-200 mVgms genlik degerlerinde 20 saniye
uygulamasi tamamlandi. Uygulama sonrasi ex-Vivo dokunun yiizey goriiniimii Sekil

2.14’de goriilmektedir.

30 sn HIFU Uygulamasi

Sekil 2.14. Farkli genlik degerlerinde 20 sn HIFU uygulanan ex-vivo
doku yiizey goriiniimii (alt), 30 sn HIFU uygulamasi (iist)

- Yukarida bahsedilen doku ftizerinde HIFU uygulamasi i¢in yer kalmadigindan
onceden hazirlanmis ex-vivo doku parcast 3 eksenli kol iizerinde yerlestirildi. Z
ekseninde sabitlenerek doniistiiriici odak noktasina gore x ve y eksenlerinde

konumlandirildi.

- Sinyal jeneratorii 350 mVgrms genlik degerine ayarlanarak 10 sn boyunca HIFU
uygulamasi gergeklestirildi.

- Doku +x yoniinde ilerletildi.

- Genlik degeri 300 mVgrms degerine disiiriilerek 10 sn boyunca HIFU uygulamasi
gerceklestirildi.
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- Doku tekrar +x yoniinde ilerletildi.

- Genlik degeri 250 mVgrms degerine diistliriildii ve 10 sn boyunca uygulama

gerceklestirildi.
- Son kez doku +x yoniinde ilerletildi.

- Genlik degeri 200 mVgrms degerine diisiiriilerek 10 sn boyunca uygulama

gerceklestirildi.

- HIFU dalgalarinin, 350-300-250-200 mVgus genlik degerlerinde 10 sn uygulamasi
tamamlandi. Sekil 2.15’te farkli genlik degerlerinde 10 sn HIFU uygulamas1 sonrasi

ex-vivo doku yiizeyi goriilmektedir.

= S 55
5 g g
s 3 g

Sekil 2.15. Farkli genlik degerlerinde 10 sn HIFU uygulanan ex-vivo
doku ylizey goriiniimii

Karaciger dokusuna farkli genlik degerleri ve siirelerde HIFU uygulamasi
tamamland1 ve uygulama sonrasi goriintiilerin elde edilmesi ve islenmesi boliimiine

gecildi.
2.2.4. Goruntiilerin elde edilmesi

HIFU uygulamasi sonrasi ex-Vivo doku gikarilarak nester ile Sekil 2.16’da gorildiigi
gibi dikey olarak x ekseni boyunca ortadan kesilir. Karaciger dokusu i¢in 2xX6 c¢m
boyutlarinda bir par¢a goriintiide alan hesabi yapabilmek i¢in referans olarak doku

yanmna yerlestirilmistir. Fotograflar 14 cm yiikseklikten 13 MP bir kamera ile
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cekilmistir. Her HIFU uygulamasi sonrasinda fotograflar kaydedilmistir. Sekil

2.16°da 30 sn HIFU uygulamasi sonrasinda, uygulama ekseni boyunca ortadan esit

olarak kesilen O0rnek doku ve alan hesaplamak icin kullanilan referans parga
gorilmektedir.

900

mpmS

_|

Sekil 2.16. 350-300-250-200 mVgms Genlik

degerlerinde 30 sn HIFU uygulamasi karaciger
doku pargasi ve referans parcga

2.3. Goriintiilerin islenmesi

Goriintli isleme, elektronik ortama aktarilmis bir goriintilyii ihtiyaca gore analiz
etmek, degistirmek, iyilestirmek ya da veri elde etmek amaci ile bilgisayar ortaminda

yapilan calismalardir. Tez calismasinda goriintii islemek icin MATLAB programi

kullanildi. Asagida HIFU uygulamasi sonucunda elde edilen goriintiilere sirasi ile
uygulanan iglemlerin bilgisi verilmektedir.

2.3.1. MATLAB GUI olusturma

GUI (Graphical User Interface-Grafiksel Kullanic1 Arayiizii), kullaniciya kolaylik

saglamak acisindan MATLAB programinda bulunan bir araylizdiir. GUI’de,

simgeler, butonlar, grafikler, paneller, textler v.b. bulunur. Bu arag, MATLAB komut
satirina GUIDE komutu yazilarak ¢alistirilir.
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Tez ¢aligmasinda Sekil 2.17°de goriilen GUI arayiizii olusturuldu. Agilan pencereye
resim yiiklemek i¢in bir buton eklendi ve goriintii isleme asamalarini adim adim

takip edebilmek i¢in pencereler eklenmistir.

Resim Ykle

1 1 1

0.5 0.5 0.5

0 —t= 0 ? 0
0 Ham Resim 1 0 Gri Resim 1 0 Binary Resim 1

1 1 1

0.5 0.5 0.5

0 ; 0 0
0 Morfolojik islemler 1 0 Asindirma 1 0 Renk Atama 1

Sekil 2.17. Tez GUI arayiizii
2.3.2. RGB Renk uzayi

RGB (red, green, blue) , renk uzay1 kirmizi, yesil ve mavi renklerinden olugmakta ve
caligmalarda siklikla kullanilmaktadir. Elektromanyetik spektrumda mavi renk 0,4-
0,5 mm, yesil renk 0,5-0,6 mm, kirmiz1 renk ise 0,6-0,7 mm dalga boylarmi temsil
etmektedir. RGB renk uzay1 3 boyutlu bir kiip ile temsil edilmektedir. Orijin noktasi

siyah, kars1 ucu beyazdir. Gri renk skalasi beyaz ve siyahi birlestiren dogru olarak
kabul edilir.

2.3.3. Goriintii grilestirme

Her pikselin sahip oldugu parlaklik degeri gri seviye olarak ifade edilir. RGB renk
uzaymda her bir piksel 0-255 arasinda bir deger alir ve ikili diziler ile ifade edilir.
Pikseller 0=00000000, 1=00000001... ve 255=11111111 degerlerine denk gelir.

31



Siyah rengi 0, beyaz rengi 255 degerine karsilik gelir. Siyah ve beyaz arasinda
kodlanan degerler gri skala olarak adlandirilir. Renkli goriintiiyli gri seviyeye
dontistirmek igin Denklem (2.1)’deki formiil kullanilir;

GRI = 0.299xR + 0.587xG + 0.114xB (2.1)
2.3.4. Esikleme

Gri tona cevrilmis goriintli tizerinde benzer Ozelliklere sahip alanlar1 ayrmak igin
kullanilir. Gri tona ¢evrilmis goriintii esikleme sonrasi binary (ikili boyut, 1 ve 0)
boyuta cevrilir. Belirli bir esik degeri uygulandiktan sonra bu degerden kiigiik
pikseller siyah (0), yiiksek pikseller beyaz (1) olacak sekilde goriintii olusur. Bu
sekilde goriintii iizerindeki asil hedef nesneler ortaya c¢ikarilir. HIFU uygulanmis

bolgelerin ayirt edilmesi i¢in her bir goriintiiye 6zel esik degerleri kullanilda.
2.3.5. Morfolojik islemler

Morfolojik islemler bir goriintii igerinde yer alan nesneleri belirginlestirmek amaci

ile pikseller tizerinde yapilan islemlerdir.

Tez calismasinda elde edilen goriintiilerde uygulama sonucunda olusan hasarh
bolgeyi tespit edebilmek amaci ile swrasiyla goériintiiniin grilestirilmesi, esikleme,
giiriiltiilerin giderilmesi ve olusan bosluklarin doldurulmasi amaci ile morfolojik

islemler uygulanmustir.

Yayma Islemi: Goriintii {izerindeki nesnelerin komsu pikselleri iizerinde yapilan
degisiklik ile yapisal elementin biiyiitiilmesine yayma islemi denir. Bu islem
sonucunda goriintii lizerinde bulunan bosluklar doldurulmaktadir. Yapisal elementin
merkez noktasinda bulunan piksel ile ¢evre pikseller eslestirilmekte ve yeni goriintii

olusturulmaktadir.

Asindirma Islemi: Gériintii iizerindeki nesnelerin komsu pikselleri {izerinde yapilan
degisiklik ile yapisal elementin kii¢iiltiilmesine yayma islemi denir. Yayma isleminin
tersine goriintii lizerindeki bosluklarin genisletilmesi, sinirlarinin kiigiiltiilmesi amaci

ile kullanilir.
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Ag¢ma ve Kapatma Islemi: Girilen goriintii {izerinde sirasiyla yayma ve asmndirma
islemi uygulamasi kapama islemidir. Goriintii iizerinde kapama isleminin tersi olarak

once agindirma sonra yayma islemi uygulamasi ise agma islemidir [52].
2.3.6. HIFU uygulamasi alan hesaplama

Tez ¢aligmasi kapsaminda, goriintii isleme islemleri sonrasinda elde edilen goriintiide
HIFU uygulamasi sonucunda olusan lezyonlu bolgelerin alan bilgisini hesaplamak
icin MATLAB programindan yararlanildi. Goriintiilerin elde edilmesi asamasinda
kullanilan boyutlar1 belirli parca alan hesaplamalarinda referans olarak kullanildi.
Alani 12 cm® olan referans parcanin goriintii iizerinde kapladigi piksel sayisi
bulundu. Gériintii isleme sonucu ortaya ¢ikan lezyonlu bolgelerin piksel degerleri
bulundu. Alan1 belirli referans parca ile dogru oranti kullanilarak lezyonlu boélgelerin

mm cinsinden alanlar1 hesaplandi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Uygulanan deneysel calismada odakli ultrason dalgalar1 uygulamasi karaciger, kalp,
bobrek ve akciger ex-vivo dokulari tizerinde gergeklestirilmistir. HIFU dalgalar1 350-
300-250-200 mVgrms genlik degerlerinde 30-20-10 sn ex-vivo karaciger dokusuna
uygulamasi gerceklestirilmis ve olusan lezyonlu bolgeler elde edilen goriintiiler ile
MATLAB goriintii isleme teknikleri ile analiz edilmistir. Boylece HIFU nun farkl
dokularda etkisi gozlemlenmis ve karaciger dokusunda farkl siire ve giiglerde etkili
oldugu alan hesaplanmistir. Elde edilen alanlar ultrasonik giic ve siire degerleri ile

birlikte tablo ve sekillerde gosterilmistir.
3.1. Farki Dokulara HIFU Uygulamasi Sonuclari

Bu asamada kalp, karaciger, akciger ve bobrek ex-vivo dokularma 1,1 MHz frekans
degerinde 350 mVgms genlik degeri 30 sn boyunca uygulanmis ve etkileri
gozlemlenmistir. Kalp dokusuna HIFU uygulanmasi sonucunda olusan lezyonlu

bolge 6rnegi Sekil 3.1°de goriilmektedir.

Sekil 3.1. Ex-vivo kalp dokusu HIFU uygulamasi
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Akciger dokusuna HIFU uygulanmasi sonucunda olusan lezyonlu bolge 6rnegi Sekil

3.2°de goriilmektedir.

Sekil 3.2. Ex-vivo akciger
dokusu HIFU uygulamasi

Bobrek dokusuna HIFU uygulanmasi sonucunda olusan lezyonlu bolge 6rnegi Sekil

3.3’te goriilmektedir.

Sekil 3.3. Ex-vivo bobrek dokusu HIFU uygulamasi
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Karaciger dokusuna HIFU uygulanmasi sonucunda olusan lezyonlu bdlge ornegi

Sekil 3.4°te goriilmektedir.

Sekil 3.4. Ex-vivo karaciger dokusu HIFU uygulamasi

Dokularmn, dontistiiriiciiniin elips (piring tanesine benzer) seklindeki odak noktasinin
tam orta noktasinda konumlandirildig1 diisiiniilerek uygulama gerceklestirilmistir.
Dort farki dokuda olusan lezyonlu bolgeler goriilmektedir. Lezyonlarin ortalama
genislik ve uzunlugu 1 cm’dir. Kalp, akciger ve karaciger dokusunda doku
kaybi(buharlagsma) goriilmektedir. Bobrek, kalp ve karaciger dokularmda olusan
termal hasar goriilmektedir. Bobrek dokusunda ylizeyinde bulunan zarli yapidan
dolayi, ylizeyinde doku kayb1 goriilmemektedir. Lezyonlu bdlge elips seklinden daha
cok daire seklini almistir. Sekil 3.4’te goriilen ex-vivo karaciger dokusuna HIFU
uygulamasi dokunun zarh ylizeyi ayrilarak gerceklestirilmistir. 350 mVgrms genlik,
1,1 MHz frekans degerinde 30 sn HIFU uygulamasi ile karaciger ylizeyinde bulunan
zar yapisinda termal hasar gergeklestirilememistir ve dokuya c¢ok diisiik diizeyde
ultrasonik enerji aktarilmistir. Yiizeyi zarla kaplh karaciger dokusuna HIFU
uygulama 6rnegi Sekil 3.5’te goriilmektedir.
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Sekil 3.5. Yiizeyi zarla kaph karaciger dokusuna HIFU
uygulamasi

3.2. Karaciger Dokusuna HIFU Uygulamasi

Bu asamada ex-vivo karaciger dokularina 1,1 MHz frekans degerinde azalan genlik
degerlerinde ve farkli siirelerde HIFU uygulamasi gergeklestirilmistir. Genlik
degerleri sirastyla 350-300-250-200 mVgrms ve uygulama siiresi 30-20-10 sn’dir.
Uygulama doku yiizeyine gerceklestirilmistir. Karaciger dokusuna HIFU

uygulanmasi sonucunda olusan lezyonlu bolgeler asagida goriilmektedir.

Sekil 3.6’da 30 sn, 350-300-250-200 mVrums genlik degerlerinde HIFU uygulamasi
sonrasinda elde edilen fotografin goriintii isleme uygulamasi sonucunda olusturulan
GUI arayliziindeki Ornek goriintiisii bulunmaktadr. Sekil 3.7 ve Sekil 3.8’de
karaciger dokusuna 10 sn HIFU uygulamas: goriilmektedir. Uygulanan genlik
degerleri azaldik¢a dokuya etki eden sicaklik degerleri azalmakta ve olusan lezyonlu
bolgeler kiigiilmektedir. Sekil 3.9°da karaciger dokusuna 30 sn ve 20 sn HIFU
uygulamasi goriilmektedir. Uygulama siiresindeki 10 sn’lik artis sonucunda sicaklik

etkisi artmakta ve lezyonlu bolgeler bir 6nceki uygulamaya gore biiylimektedir.
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Resim Yukle

Ham Resim Gri Resim Binary Resim

Morfolojik Islemler Asindirma Renk Atama

Sekil 3.6. 30 sn HIFU uygulanmig karaciger dokusunun GUI arayiiziinde 6rnek
goruntisu

Sekil 3.7. 300-250-200 mVgrms Genlik degerlerinde 10 sn HIFU
uygulanan karaciger dokusu
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Sekil 3.8. 350 mVgums Genlik degerlerinde 10 sn
HIFU uygulanan karaciger dokusu

Sekil 3.9. 350-300-250-200 mVgrms Genlik degerlerinde 30 sn (sol) ve 20 sn (sag)
HIFU uygulanan karaciger dokusu
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Sekil 3.10’da HIFU uygulamasi sonucunda olusan lezyonlu bdlgelerin MATLAB
programinda islenmesi ile ortaya ¢ikan 30, 20, 10 sn HIFU uygulanan karaciger
dokusu gorintiileri bulunmaktadir. Sekil 3.10(b)’deki 20 sn HIFU uygulamasi
sonucunda olusan lezyonlu bolgelerden 250 mVgms degerine ait bdlge dogru
yakilamadigindan, daha 6nceki uygulamalardan elde edilen lezyonlu bdlgenin alani
ayrica hesaplanmistir. Uygulama bolgeleri sicaklik ve siire ile orantili olarak
genislemektedir. Uygulama sirasinda doku igerisi goriintiilenemedigi i¢in uygulama
bolgelerine damar yapilar1 denk gelebilmektedir. Doku yerlestirilmesindeki

milimetrik farklar olusan lezyonun boyutunu etkilemektedir.

Sekil 3.10. 350-300-250-200 mVrums Genlik degerlerinde 30 sn (a), 20
sn (b), 10 sn (c) HIFU uygulanan karaciger dokusu goriintii islemesi

HIFU uygulamasi sonucunda elde edilen lezyonlu bdlgelerin goriintii isleme

teknikleri kullanilarak elde edilen alanlar mm? cinsinden Tablo 3.1¢de verilmektedir.
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Tablo 3.1. Ex-vivo karaciger dokusunda HIFU uygulamasi sonucunda
olusan lezyonlu bdlgelerin alani (mm?)

Giris Sinyali
(W) 135 115 90 80
Siire (sn)
30 o1 83 67 27
20 89 64 42 23
10 78 48 29 18
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Yapilan deneysel ¢alismalarda HIFU dalgalarinin farkli dokular tizerindeki etkisi
gozlemlenmistir. Ayrica karaciger dokusu iizerinde farkli genlik ve siirelerdeki

etkileri incelenmistir.

Farkli dokulara uygumlalar sonucunda Tablo 1’deki ultrason doku etkilesimlerini
gdz Onilinde bulundurarak, bobrek, karaciger, akciger ve kalp dokularma HIFU
uygulamas1 sonucunda benzer lezyonlar olusmustur. Kalp, karaciger ve akciger
dokularinda doku buharlasmas1 ve termal ablasyon gozlemlenirken, bdbrek
dokusunda sadece termal ablasyon gozlemlenmistir. Akciger dokusuna uygulanan
HIFU sonuncunda doku tamamen buharlagmis, yaklasik 1 mm kalinliginda lezyonlu
bolgeyi cevreleyen termal ablasyon olustugu goézlemlenmistir. Kalp ve karaciger
dokularinda doku buharlagmasi diisiik seviyede oldugu, termal ablasyonun daha fazla
gergeklestigi gozlemlenmistir. Bobrek dokusunun yiizeyinde bulunan zarli yapidan
dolay1 doku ylizeyinde lezyon godzlemlenememistir. Karaciger dokusunun zarl
yiizeyine 30 sn 350 mVgms HIFU uygulamasi sonucunda dokuya ultrason dalgalar1
ulagamamus, Sekil 3.5’te goriilen nokta seklindeki termal ablasyon olusmustur. 1,1
MHz frekansli, 350 mVgrums giris genlik degerli HIFU dalgalarmin zarli dokunun

yiizeyinde lezyon olusturmak i¢in etkili olmadig1 gdzlemlenmistir.

Sonu¢ olarak, kalp, karaciger ve bobrek dokularmin Tablol’deki tipik akustik
ozellikleri (yogunluk, hiz, empedans) birbirine yakindir ve uygulama sonuglarin
benzerlik goézlemlenmistir. Akciger dokusunun akustik Ozellikleri diger dokulara
gore farklilik gostermektedir. Buna bagli olarak HIFU uygulamasi ile olusan
lezyonlu bolgede farklilik gézlemlenmistir. 1,1 MHz frekansli, 350 mVgrums giris
genlik degerli HIFU dalgalarinin 30 sn uygulamasinda, kalp, karaciger ve bobrek
dokusunda yaklasik 1 cm en ve boy uzunlugunda termal lezyonlar olusmus, akciger
dokusunda yaklastk 1 cm en ve boy wuzunlugunda doku buharlagsmasi

gozlemlenmigtir.
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Karaciger dokusuna uygulanan 1,1 MHz frekans degerli farkli giris genlikleri ve
stirelerdeki uygulama sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir. 30 saniye boyunca uygulanan
350-300-250-200 mVgrms genlik degerleri sonucunda sirasiyla 64, 60, 46, 32 mm?
lezyonlar olugsmustur. 20 saniye boyunca uygulanan 350-300-250-200 mVgrums genlik
degerleri sonucunda sirasiyla 59, 50, 37, 26 mm? lezyonlar olusmustur. 20 saniye
boyunca uygulanan 350-300-250-200 mVgrms genlik degerleri sonucunda sirasiyla
51, 48, 29, 18 mm? lezyonlar olusmustur. Uygulanan siire ve giris sinyalinin genlik

degeri arttik¢a olusan lezyonlar genislemektedir.

Yapilan deneysel calismada HIFU dalgalarinin farkli dokular iizerinde etkisi ve
karaciger dokusu iizerinde zaman ve glic degerlerine bagl etkileri incelenmistir.
Deneysel ¢alisma oda sicakliginda gergeklestirilmis ve goriintiiler bir kamera ile elde
edilmistir. Doku igerisinde goriintii saglanamadigindan uygulama doku yiizeyine
gerceklestirilmistir. Bu sebeple olusan lezyonlar odak noktasinin yarismi ifade
etmektedir, Dokunun doku kabina ve havuza yerlestirilmesi asamasinda olusabilecek
milimetrik kaymalar, doku yiizeyi ile HIFU doniistiiriiclisiiniin odak noktasmin
etkilesimini degistireceginden lezyonlu bolgelerin alanlar1 faklilik
gosterebilmektedir. Bu ylizden olusan lezyonlu dokularin alanlar1 yiizeysel
uygulamada uyusmamaktadir. Lezyonlarin boyutlarin1 gercege yakin olarak
hesaplamak i¢in, HIFU uygulamasi viicut sicakliginda gergeklestirilebilir. Ultrasonik
gortintiileme kullanilarak doku igerisine uygulamalar gergeklestirilebilir ve es

zamanl gorintiiler elde edilebilir.
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