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Yiiksek yogunluklu odakli ultrason (HIFU), giiniimiizde pek ¢ok hastaligin tedavisi
icin umut vadeden bir teknolojidir. Doku eritmesi ve ilag teslimati gibi iki temel
tedavi yontemi Uzerine ¢alisilan bu teknolojide, siire ve dozaj onemli bir rol
oynamaktadir. Doku eritmesinde kisa siirede ¢ok yiiksek derecelere ulasilmasina
karsin ila¢ teslimati gibi uygulamalarda daha uzun siireli diisiik derecelerde terapi
uygulanir. Her iki terapide de 6nemli olan nokta ise hedef disindaki dokulara zarar
vermemektir (6rn. Deri). Bu sebeple gelistirilen pek ¢ok yontemlerden birisi de
frekans eniyilemesidir. Frekans eniyilemesi, hedef dokunun derinligine baglh olarak
verilen frekansi ayarlayarak sadece istenilen noktayr yakmak i¢in verilen akustik
giicli ayarlamaya yarar. Literatiirdeki caligmalarda frekans eniyilemesinin analitik
¢oziimli mevcuttur fakat deneysel olarak gosterilen caligmalar heniiz bu frekans
eniyilemesi teorisini tam olarak dogrulamamistir. Bu tezde, bir HIFU sisteminin
doku ile birlikte modellenmesi ve bu modelin Manyetik Rezonans (MR) kullanarak
dogrulanmasi1 amaclanmistir. Boylelikle verimli bir HIFU terapisi i¢in sicaklik
artisinin  frekans ile ayarlanabilecegi ve en verimli noktanin bulundugunun
modellenmesi ve dogrulanmasi amaglanmistir. Model ve deneyler ex vitro tavuk
gogsii kullanarak yapilmistir. Modelde COMSOL yazilimi kullanilmistir ve deney
ortami taklit edilmeye calisilmistir. 2-Boyutlu aksisimetrik yapi1 ¢oziilmiistiir ve

dokuda akustik yayilim ve dokuda 1s1 yayilimi sonuclart elde edilerek MR
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termometri verileri ile karsilagtirilmigtir. Deney sonuglarina gore dokuda 1s1 yayilim
modeli dogrulanmig ve dokuda 1s1 artisinin frekans bagimliligr gosterilmistir. Sonug
olarak verimli bir HIFU terapisi i¢in dokudaki sicaklik artisinin 6énceden tahmin

edilebilecegi ve sicaklik artisinin akustik frekans ile degistirilebilecegi gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: HIFU, Akustik modelleme, MR termometri.
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High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) is a promising technology for the
treatment of various diseases. The techniques that have been studied mostly include
tissue ablation and drug delivery in which application duration and dosage are
critical. Tissue ablation requires very high temperatures reached within seconds
whereas, drug delivery applications require low temperatures over longer durations.
It is also critical to not damage any other tissue than target tissue in both applications
(i.e. skin). Therefore, many studies focused on reducing unnecessary heating of the
tissue. One of the promising solutions is frequency optimization. Frequency
optimization technique, utilizes the frequency of the acoustic pressure depending on
the target tissue depth. In literature, there is an analytic solution for this problem;
however, this has not been shown experimentally with the calculated solution. This
thesis focuses on modeling of a HIFU system with tissue model while using
Magnetic Resonance (MR) thermometry for experimental data. So that an efficient
HIFU therapy can be delivered to the target knowing how much the tissue is going to

be heated. For the experiments, ex vitro chicken breast was used. The model uses
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COMSOL software and experimental environment can be mimicked properly. The
model benefits from 2-D axisymmetric structure of the acoustic and heat problem.
The model was then validated using MR thermometry. Frequency dependence was
shown both analytically and experimentally. As a result, a HIFU model for tissue
heating, which can be used for treatment planning, has been developed and has been

shown to predict temperature rise correctly.

Keywords: HIFU, Acoustic Modelling, MR thermometry.
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1. GIRIS

Miidahalesiz tibbi goriintiileme sistemlerinden biri olan Ultrasonla Goriintiileme,
ger¢ek zamanli doku goriintiisii vermesi ve ucuz olmasi sebebiyle tercih edilir [1].
Insan kulaginin algilayamayacag: yiiksek frekansh ses dalgalarini kullanarak calisan
bu sistemle, giiniimiizde pek ¢ok hastaligin tesisi yapilabilir. Insan dokusunun
heterojen yapisi, akustik 6zelliklerin farkli dokularda farkli olugmasina neden olur ve
bu 6zellik sayesinde farkli dokulardan farkli yansimalar elde edilir. Bu da ultrason

gOriintilisii olugturulmasini saglar.

Odakli Ultrason (FU) ise ses dalgalar1 belirli bir noktaya toplanacak sekilde
olusturularak elde edilir. Boylelikle, belirli bir noktada (odak noktasi) yiiksek
genliklere ulasan ses dalgalarinin, hedefteki mekanik o6zellikleri degistirmesi
amaglanmistir. Dokuda ilerleyen ses dalgasi bir yandan zayiflar, diger taraftan sacilir.
Zayiflayan ses dalgasi, dokunun 6zelligine bagli olarak emilime ugrar. Bu sayede,
emilen ses dalgasi 1s1ya dontiserek dokuda sicaklik artisina sebep olur. Giiniimiizde
halen gelistirilmekte olan bu teknik ilk olarak Lynn ve arkadaslari tarafindan ortaya
atilmistir [2]. 43°C’nin iizerindeki sicakliklar doku 6zelliklerini bozabilecegi icin
yeterince siire gii¢ uygulandiginda doku bozulmaya ugrar. Literatiirde bununla ilgili
cok sayida uygulama bulmak miimkiindiir [3-7]. Bozulmaya ugrayan dokunun tekrar
eski haline gelmesi, uygulama siiresine ve siddetine bagli olarak degismektedir.
Ornegin, insan viicudu igin dokularmn sicakligi 37°C iken bir saniye igerisinde bu
sicaklik 60°C’ye cikartilirsa doku bozulmaya baslar. Buradaki etkilerin geri
dondiirebilirligi gosterilmis olsa da ayni siire i¢erisinde 72°C’ye ¢ikartilirsa, dokuda

yaratilan hasarin geri dondiiriilemez oldugu gosterilmistir. [8].

Ultrason ile yapilan sicaklia bagli medikal uygulamalarda iki ¢esit yontem
kullanilir. Bunlardan birincisi Ultrason ile ablasyon olarak da bilinen yontem ile
doku sicakligini birkag saniyede 70°C ile 90°C’ye kadar ¢ikartarak geri doniilmez bir
sekilde dokuyu yakmaktir[9-17]. Ikincisi ise Utrason Hipertermi olarak bilinen
yontemdir. Bu yontemde hedef doku sicakligi 41°C ile 45°C arasinda yaklasik bir

saat kadar sabit tutulur ve medikal uygulamaya devam edilir[18-23]. Yiiksek

1



yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU) bu iki ydntemin uygulanabilecegi
tekniklerden biridir. Doku sicakliginin birka¢ saniye igerisinde 80 °C’lere ¢ikarildigi
gosterilmistir [24]. Aym1 zamanda diisiik ve uzun siireli hipertermi uygulamalar1 da
yapilabilmektedir [25]. Fakat bu iki uygulamada da kritik olan, hedefteki dokunun
etrafina zarar vermemektir. Bu yiizden dozaj yogunlugu ve siiresi ¢ok iyi
hesaplanmalidir. HIFU igeren bu uygulamalarda sicaklik artisi, dozaj yogunlugu ve

stiresine ek olarak doku ve akustik parametrelere yiiksek derecede bagimhidir.

Akustik olarak secilen frekanslar genellikle diisiik-MHz (1-3 MHz) araligindadir.
Bunun sebebi, yliksek frekanslarda akustik giiclin hedefe ulasmadan zayiflayarak
kaybolmasidir. Diisiik frekanslarda ise neredeyse hi¢ zayiflama olmayacagi igin
akustik glic hedefe ulastirilsa da diisiik frekanslarda emilim diisiikk oldugu icin
hedefteki gii¢ 1sinmaya doniismez. Sonug olarak iki u¢ nokta da verimsiz hipertermi

olusur.

1.1 Tezin Amaci

Verimli bir hipertermi i¢in hedefte sogurulan akustik giiciin en yiiksek olmasi istenir
ve hedef disinda doku 1sinmasi istenmez. Yapilan c¢aligmalarda emilen giiciin
zayiflama katsayisina ve derinlige bagl oldugu gostermistir [26-27]. Analitik olarak
gosterilen bu bagimlilik, deneylerle de gosterilmeye ¢alisilmistir [28]. Fakat deneysel
veriler analitik ¢alismalarla tam olarak Ortlismemistir. Bu tez ¢alismasinda Referans
27°de verilen analitik ¢ozliim ile Referans 28’de verilen uygulamay: esas alarak,
HIFU ile yapilan hipertermi ¢alismalarinin modellenmesi ve Manyetik Rezonans
(MR) yardimi ile deneysel olarak dogrulanmasi amaglanmistir. Boylelikle MR
giidimlii HIFU uygulamalarinda deney planlamasi ve en verimli 1isinmanin elde

edilebilmesi i¢in frekans eniyilemesi saglanacaktir



2. TEORI

Tez kapsaminda ilgilenilen HIFU problemi iki ¢esit fizik problemini icermektedir.
Bunlardan birincisi akustik yayilim problemi, digeri ise dokuda emilen akustik
enerjinin 1stya doniisiimiinii ve doku Tlizerindeki yayilimini igeren 1sil yayilim
problemdir. Eger ilgili dokudaki akustik basin¢ dagilimi bilinirse daha sonra bu
dagilim kullanilarak dokuda 1s1ya doniisen ve yayilan 1s1 problemi ¢oziilebilir. Son
olarak yayilan 1sinin dl¢iilerek modelin dogrulanmasi amaglanmistir. MR termometri

doku i¢indeki iki boyutlu 1sinin dl¢tilmesi igin kullanilacaktir.

2.1 Dokuda Basing¢ Dalgas1 Yayilim

Dokuda yayilan akustik dalganin ¢oziimii i¢in harmonik problemi Denklem 2.1°de

verilen dalga denkleminin ¢oziilmesiyle elde edilir.

V’p+k*’p =0 (2.1
Burada p (Pa) akustik basing, & = w/cs, w agisal frekans (rad/s) ve ¢s uzaydaki ses
hizidir (m/s). Akustik zayiflama buradaki denkleme katilmamistir. Diger taraftan
akustik yogunluk zayiflamaya bagli olarak iissel olarak diiser. Uzayda ilerleyen

diizlemsel bir dalganin z’deki akustik yogunluguna /(z) denilecek olursa, denklem

2.2°deki gibi diizenlenebilir.

1(z) = Iy %S ™2 (2.2)
Burada Iy, z = 0 derinlikteki akustik yogunluktur. & ise frekans bagimsiz zayiflama
katsayisidir. f frekans ve m ise frekans bagimlilik parametresidir. Belirli bir z
derinligindeki kaybolan gilic, z derinligindeki akustik yogunluk ile emilim

katsayisinin ¢arpimiyla bulunabilir.

P =a2x, fle 2%z (2.3)

Denklem’de a parametresi emilim katsayisinin zayiflama katsayisina oranidir. 2 o¢,

ile carpimiyla birlikte frekans bagimsiz emilim katsayis1 elde edilir. Yani emilen



enerjinin 1stya donligen kismini belirtir. Normalde zayiflama katsayisina benzer
goriinse de emilim katsayis1 farklidir ¢linkii zayiflama katsayisinda sacilim da vardir.
Eger zayiflama katsayisi emilim katsayisina oranlanacak olursa ¢ikacak olan deger
I’den kiigiik ve ya esit olacaktir ¢linki emilim zayiflamadan her zaman daha
diistiktiir. Isinmanin  frekans bagimliligini gosterirken zayiflama ve emilim
katsayilarini frekans bagimsiz farzettigimiz i¢in ilerideki hesaplamalarda bu oran 1

kabul edilecektir.

Yukarida verilen denklemler hesaplama ac¢isindan karmasiktir ve uygulanmasi
beklenen basing 2 MPa’dan diisiik olacagi i¢in dogrusal olmayan etkiler
yoksayilabilir. Tezin ilerleyen bdliimlerinde daha ayrintili incelenecek olan
geometrik problemde, transdiiser yiizeyi ve hedef doku; homojen, silindirik ve
simetrik yapida oldugu kabul edilecegi i¢in problemi 2 boyutlu olarak ¢6zmek

miimkiindiir.
S G- ]2 =0 24

Denklem 2.4°de verilen r ve z sirasiyla agisal ve eksenel koordinatlardir. w agisal
frekans (rad/s) ve p (Pa) akustik basingtir. pc(kg/m3) yogunluk ve C. (m/s)
diizlemdeki ses hizidir. Bu iki deger karmagsik sayidir ve kullanilan materyalin
soniimleme ozelligini belirtir. Verilen tiirdes silindirik diizlemdeki 2 boyutlu
Helmholtz esitligi akustik dalga yayilimmin dogrusal oldugunu varsayar ve
makaslama dalgalarin dokuda yayillimint basing dalgalarindan ¢ok daha diisiik

oldugunu kabul eder.

2.2 Dokuda Is1 Hesaplanmasi ve Yayilimi

HIFU tedavisi problemi ikinci olarak dokuda isinma ve yayillimini hesaplamay:
gerektirir. Burada ilk olarak dokuda 1sinmaya sebep olan akustik enerjinin emilimi
ele alinacak olursa, Denklem 2.2°te verilen 1s1 kaynagininin diizlem dalga limiti

igerisinde oldugu varsayiminda bulunursak
m 1
Pie=a2, f"l =2 «,%, |5R(Epv)| (2.5)

2.2°teki denklemi 2.5’deki denklem formuna doniistiiriilebilir. Burada yeni eklenen

terim v akustik parcacik hiz1 vektoriidiir. Boylelikle eger akustik basinci ve parcacik
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hiz vektorii diizlemsel olarak hesaplanabilirse, buradan akustik yogunlugu ve 1s1

kaynaginin giicii hacimsel olarak hesaplanabilir.

Dokuda 1s1 yayilim ve 1sinma problemini ¢6zmek icin ise literatiirde sik¢a kullanilan
Pennes’ bioisinma formiilii denklemi kullanilarak model tamamlanabilir. Bu
denklemde 1sinma ve yayilimi, 1sinma kaynaginin yanisira doku parametrelerine

baglidir.
0
5ePCo = Q+ Qmer = 0pppCy(T = Ty) + 7 - (KVT) (2.6)

Denklem 2.6°da verilen Pennes’ denkleminde T sicaklik,T}, kanin sicakligi, C;, sabit
basing altinda kanin 6ziilisis1, p yogunluk, p, kan yogunlugu, C, sabit basingta
oziilis1 ve wy kandaki perfiizyon hizi, Q ise Denklem 2.5’ten hesaplanacak olan 1s1

kaynag1 ve son olarak Q,,.; ise metabolik 1s1 kaynagidir.

Yapilacak olan deneyde kan perfiizyon hizi olmadig: i¢in olusturulan modelde bu
deger sifir sayilmustir. Ote yandan doku parametrelerinin sicakliga bagh degismedigi

varsayilmistir.

2.3 Dokuda Is1 Ol¢iimii-MR Termometri

Dokuda olusan i1sinmay1 6lgebilmek icin MR termometri tekniginin kullanilmasi
planlanmistir. Bu teknikte temel olarak, hidrojen elektronlar1 atom c¢ekirdegini
manyetik alandan Orttligli i¢in protonlarin salinim frekansini diisiiriir. Normalde
Hidrojen baglar1 su molekiilleri arasinda olusur ve elektronlart protonlarindan
cekerek salinim frekansimi yiikseltir. Dokudaki sicaklik yiikselmesi hidrojen
baglariin gerilmesine, biikiilmesine ve kirilmasina sebep olur. Boylelikle manyetik
alanda goOriilen salinimin degigmesine sebep olur. Salmim frekanst1 MR
goriintiilemenin temel fizigini olusturdugu icin bu etkiyi gorebilmemiz miimkiindiir.
Sicaklifa bagh degisen salimim frekansinin goriintiideki etkisi daha oOnceki
calismalarda gosterilmistir [29]. Sicaklikla dogrusal olarak degisen bu etki o< olarak
adlandirildiginda Denklem 2.7°de verilen 0.01 ppm(parts per million)/°C sicaklik

katsayisidir.

= 0.01ppm/°C (2.7



Sicakliga baglh bu iliskiyi kullanarak yapilan sicaklik dl¢imiinlin bir diger adi da
proton rezonans frekansi (PRF) kaymasi termometridir. Bu teknik ile belirli bir

alandaki sicaklik bilgisini iki boyutlu 6l¢gmek miimkiindiir.

AT = — 2R (2.8)
Denklem 2.8’te AT sicaklik farki olup, @ — @, sicaklik farki bulunmak istenen iki
noktadaki protonlarin faz farkidir. y gyromanyetik oran, TE eko zamani ve B ise
sabit manyetik alan kuvvetidir. Denklem’de eko zamani, sabit manyetik alan kuvveti
ve gyromanyetik oran bilinmektedir. Bunun yanisira ilk goriintiileri temel alarak

referans @ degeri de bulunabilir. Bu sayede sicaklik oOlgiimleri rahatlikla

gerceklestirmek miimkiindiir.



3. YONTEMLER

3.1 Benzetim Calismalari

Benzetim ¢alismalar i¢in Oncelikli olarak elimizde bulunan MR uyumlu ultrason
transdiiser iizerine i¢inde sadece doku bulunan bir ortamda MATLAB (MathWorks
Inc., Natic, MA, USA) yazilimi yardimi ile hesaplamalar yapildi. Kullanilan
trasdiiser (Imasonic SAS, Voray sur L’ongon, France) 50 mm ¢apli olup 50 mm’de
sabit odakli bir transdiiserdir ve 1 MHz frekans ile siiriilmiistiir. Deney altindaki
doku tavuk gbgsii olacak sekilde diisiiniilmiis olup, kullanilan parametreler Cizelge-

3.1’de verilmistir.

Cizelge-3.1: Benzetim calismasinda kullanilan akustik ve 1sisal 6zelliklerin degerleri.

Ozellik Isim Deger Birim
Yogunluk D 1100 kg/m’
Ses Hiz1 c 1560 m/s
Isisal Tletkenlik k 0.4477 W/(m.K)
Sabit Basingta Oziilisi Cp 3818 J/(kg.K)

MATLAB ile yapilan 6n c¢aligmalarda transdiiser farkli frekanslarda ve farklh

giiclerde stiriilerek odakta birim ylizeye diisen akustik yogunluk ve 1sinma degerleri

hesaplanmustir.

MATLAB calismalar1 tek doku Ornegi icerdigi ve daha karmasik yapilardaki
cozlimlerdeki yavagligi nedeniyle daha ayrmtili ¢alismalar COMSOL (COMSOL
Inc., Burlington, USA) kullanilarak yapilmistir. COMSOL yazilimi, istenilen
geometriyi olusturabilmesi ve birden cok fizik problemini (bu tezde Akustik ve

Biyoisinma) ayni1 ortamda ¢ozebilmesi sebebiyle tercih edilmistir.

Yapilan deneylerde oncelikli olarak benzetimi yapilacak olan yapmin geometrisi
onemli bir rol oynamaktadir. HIFU wuygulamalarinda kullanilan transdiiserler
genellikle silindirik yapida oldugu i¢in problemi silindirik diizlemdeki koordinatlara
indirgemek, benzetimde kullanilacak olan geometride akustik dalga yayilimi

probleminin hesaplanmasii kolaylastiracaktir. ikinci énemli nokta ise geometride
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kullanabilecegimiz bir simetri var ise bu da hesaplama yiikiinii oldukca

azaltmaktadir.

Sekil 3.1°de gosterilen HIFU geometrisinde, tiim sistem silindirik koordinat sistemi
olarak diisliniildiiglinde sayfanin yatay ekseni z koordinati, dikey ekseni ise r
koordinat1 olacaktir. Kirmizi ile gosterilen nokta ise odak noktasidir. Geometrik
olarak mercek yapisini andiran transdiiser, ayni prensip ile akustik basing dalgalarin
bir noktaya toplar. Bu nokta kirmizi renkle goriilen odak noktasidir ve burada akustik

yogunluk yiizeydeki basinca gore oldukca yiiksektir.

Sekil 3.1: HIFU transdiiserinin 3 boyutlu gosterimi.

Sekil 3.2°de verilen durumda bulunan 6zdes yap1, Z eksenine paralel kesikli ¢izginin
etraft merkez olarak alinarak r etrafinda dondiiriildiiglinde Sekil 3.2 elde edilebilir.
Burada kesikli ¢izgi aksiyel simetri olarak adlandirilabilir. Boylelikle 3-Boyutlu yap1
2-Boyutlu aksisimetrik yapiya doniistiiriilerek problem daha basit bir hale gelir ve 2-
Boyutlu ¢6ziimden, 3-Boyutlu ¢6ziim elde edinilebilir.



Sekil 3.2: Ug boyutlu silindirik yap1 iki boyuttaki koordinat sisteminde yazildiginda
olusan goriintii ve simetri noktasinin belirtilmesi. Cizgili satirlar yarigap etrafinda
aksiyel simetriyi gostermektedir.

Resim 3.1: MR Deneyinde kullanilan kurulumun resmi.



Bu yapiin en biiyiik avantaji Denklem 2.4’te verilen diizlem dalga problemini daha
hizli ¢oziilebilir duruma getirmesidir. Bu sebeple COMSOL’da 2-Boyutlu
aksisimetrik yapi ile olusturulmustur. Olusturulan yapi, deney ortamindaki yapiya
benzer olarak hazirlanmistir. Resim 3.1 ile gosterilen kare seklindeki pleksicam kap,
transdiiser tamamen icinde kalacak sekilde su ile doldurulmustur. Transdiiserin sirt
kism1 7.5 cm ¢apinda, 14 cm uzunlugunda PVC borunun i¢inde bulunmaktadir. 3 cm
kalinligindaki tavuk transdiiserin taban kismindan 4 cm uzakta olacak sekilde
konulmustur. Resim 3.2 sagital kesitte alinan gradyan eko (GRE) goriintiisiinde

yaklagik boyutlar verilmistir.

4 Distance: 2.22 ot
4 Min/Max: 1671546

Resim 3.2: COMSOL modellemesi i¢in kullanilan kurulumun MR gériintiisii ve
Olciileri verilmistir. Geometrik Model buradaki parametrelere benzer sekilde
olusturulmustur.
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COMSOL’daki yapida olusturulan transdiiser, ideal sartlarda odaginin geometrik
olarak 50 mm’ye gelecek sekilde bir yay parcasi olarak olusturulmustur. Boyutlari
yapilan deneylere gore degistirilebilecek sekilde Su-Doku-Su  bolgeleri
olusturulmustur. Dokuda ve suda ilerleyen akustik dalga bu yapilarin kalinliklarina
gore odakta olusan akustik giic farklt degerlerde olacagi icin iki farkli kurulum
kullanilmiustir. Bunlardan birincisi 4 cm su ve 1 cm dokudur. Digeri ise 2 cm su 3
cm dokudur. Daha sonra, Olusturulan yapinin 2-Boyutlu aksisimetrik oldugu kabul

edilmistir ve Sekil 3.3’te COMSOL’da kullanilan geometrik yap1 ve bilesenler

verilmigtir.
127em . al
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10 Su \
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. L
. L
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6 » ’ i
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1 Su -
. L
17 Transdiiser Yiizeyi i
. . L
] |r=0 m
[ ) IR B
-6 -4 -2 0 2 4 g 8 10

Sekil 3.3: Comsol'da olusturulan 2-Boyutlu aksisimetrik yapz.

COMSOL’da yapilan calismalarda transdiiser yiizeyine kare ortalama karekdk (rms)
basi¢ degeri verilmistir ve uzayda olusan akustik basing, akustik yogunluk degerleri

hesaplanmistir. Bulunan akustik yogunluk degeri teori boliimiinde verilen denklem
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2.6 kullanilarak hacimsel 1s1 kaynag1 olarak kullanilarak dokuda 1s1 yayilim problemi

¢Oziilmistiir.

3.2 Deneysel Calismalar

3.2.1 Deneylerde akustik giiciin dl¢iimii

Akustik giic Ol¢iimlerinde Force Radiation Blance yontemi kullanilmistir.
Transdiiserin giicti farkli frekanslar ve ayni gii¢ seviyeleri i¢in ayarlanmistir. Bunun

yanisira ayni frekanslar ve farkli gii¢ seviyeleri i¢in de dlgiimleme yapismustir.

3.2.2 MR Termometri deneyleri

MR deneyleri Ulusal Manyetik Rezonans Arastirma Merkezi (UMRAM)’da
yapilmistir. Deneylerde 3 Tesla sabit manyetik alanli Siemens Tim-Trio (Erlangen,
Almanya) kullanilmistir. Resim 3.1°de gosterilen deney kurulmu yapildiktan sonra
lic ayr1 oryantasyonu (Transvers, koronal ve sagital) gosteren Localizer sekansi
alindiktan sonra odak noktasi gbéz karar1 karar verilmistir. Daha sonra MR

termometri sekansi1 Cizelge-3.2’de verilen parametrelerle hazirlanmstir.

Cizelge-3.2: MR termometri deneylerinde kullanilan sekans parametrelerinin
gosterildigi gizelge.

Ozellik Deger Birim
Kesit Sayisi 1 -
Kesit Kalinligi 5 mm
Oryantasyon Koronal -
Faz Kodlama Yonii Sagdan Sola -
Faz Yiiklenmesi 0 %
Goriis Alani 400 mm
Tekrar Zamani 60 ms
Eko Zamani 15 ms
Ortalama 1 -
Dondiirme Agisi 25 ©
Su Baskilama Yok -
Yag Baskilama Yok -
Olgiim Sayis1 138 -
Temel Coziiniirliik 128 -
Faz Coziiniirligi 100 %
Band Genigligi 180 Hz/Px
RF Bozma Acgik -
3.1 mm x
Voksel Biyiikligi | 3.1 mmx 5 mm’
mm
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Kullanilan sekans GRE sekansidir ve bir kesit i¢in gereken siire 3.8 saniyedir. Bu
nedenle sicaklik ornekleme siklig1 3.8 saniyeye tekabiil eder. Deney protokoliinde
referans 28’de verildigi gibi 10 tane GRE baz goriintiisii alinmigtir. Daha sonra
Ultrason giicii agilmistir ve yaklasik 4 dakika boyunca devamli bir sekilde Ultrason
giicii verilmistir. Devam eden 1 ila 4 dakika boyunca soguma evresi i¢in hedef
sogumaya birakilmistir ve bu iki 6l¢iim boyunca GRE goriintiileri alinmaya devam
edilmistir. Daha sonra aliman 10 baz goriintiisiiniin ortalamasi alinmis ve referans
cergevesi olarak kullanilmistir. Tiim goriintiilerin fazlar1 birden fazla tur donmesi
ihtimaline kars1 agilmistir ve referans goriintiisiine olan farkina gére Denklem 2.8’de
verildigi gibi 1s1l haritalar hesaplanmistir. Deney sirasinda tekrarlanan olgiimlerde
her 1sinma/soguma evresinde, sicakligin tekrar durgun duruma gelmesi i¢in 5-10 dk
arasinda degisen yeterli siireler verilmistir. Tim deney boyunca benzetim
calismalarinda kullanilmasi amaciyla ortamin sicakligi fiber-optik sicaklik 6l¢iim
sistemi (sensor: T1, siyal cevirici: REFLEX, Neoptix Inc., Quebec, Canada) ile

Olclilmiistiir.
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4. BULGULAR

Bu Boéliimde yapilan ¢alismalara iliskin benzetim sonuglari, 6l¢iimlemeler ve deney
sonuglar1 verilmistir. Tez ¢alismasina yonelik en kritik noktalardan birisi olan MR
termometri ve COMSOL’da yapilan benzetim sonuglarinin karsilastirmasina yonelik
sonuclar grafiksel olarak bir arada verilmistir. Akustik degerler icin ¢ikan sonuglar
ise tek grafikte gOsterilmis olup her bir frekans i¢in olusan akustik dalgalarin genel

gorlntiisii tez calismasina konulmamustir.

4.1 AKkustik Ol¢iimlemeler

Imasonic marka transdiiser ile yiizeyde sabit 2 W gii¢ elde etmek igin yapilan
6l¢iimleme deneylerinde, sinyal kaynagindan verilmesi gereken tepeden tepeye voltaj

degerleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1: Kullanilan transdiiser yiizeyinden ¢ikan giiciin tiim frekanslarda ayn
olmasi i¢in sinyal kaynagindaki dlgiilen gerilim degerleri.

Frekans Gerilim

(kHz) (mVpp)
600 87
700 62
800 61
900 63
1000 64
1100 67
1200 69
1300 70
1400 86

Boylelikle transdiiserin frekansta es degerde akustik basing giici ¢ikmasi

saglanmistir.

4.2 Akustik Benzetim Bulgulari

COMSOL’da 2W gii¢ ve 4 cm su ve 1 cm doku ile yapilan benzetim caligmalari

sonucu farkli frekanslarda odakta olusan akustik dalga haritalar1 olusturuldugunda

diizlemde yayilan dalganin odak etrafinda toplandigi goriilmektedir. Sekil 4.1°de
15



verilen akustik yogunluk grafiklerinde goriildiigii gibi frekans arttikga akustik
yogunluk odak etrafinda artmigtir. Bunun sebebi yiiksek frekansta transdiiserin
odaklama kuvvetinin artmasidir. Ote taraftan diisiik frekansta demet genisligi daha
genis iken yiliksek frekanslarda demet genisliginin daraldig1 goriilebilir. Akustik

basing grafikleri ile de tutarli olan bu davranig 1sinmanin temel kaynagidir.

z ve r ekseninde olusan 2 boyutlu akustik yogunluk dagiliminin yanisira z ekseninde
olusan akustik yogunluk dagimi sekil 4.2°te verilmistir. r’ye gore daha dar bir bant
aralig1 gosteren bu dagilima gore tepe noktasindan 2 mm uzaklikta, akustik yogunluk
neredeyse tamamen soniimlenmistir. 2 boyutlu durumda da goriildiigii gibi 1.4 MHz

frekansina yaklastikca giiclin odaklanarak artmasi burada daha belirgindir.

Sekil 4.3’te verilen dagilimda ise r ekseni x ve y Kartezyen koordinatlarina
ayrilmistir ve y’deki akustik dagilim elde edilmistir. Burada goriilebilecegi gibi

akustik demet ¢ok daha dardir ve hemen soniimlenen bir yap1 mevcuttur.

Akustik benzetim ¢alismalarinda dalganin 2 cm’lik sudan geg¢ip 3 cm dokuda yol
almas1 durumda ise odak etrafinda z ve y ekseninde cikartilan dagilim Sekil 4.4°te
verilmistir. Daha onceki sonugta goriilebilecegi gibi birim kareye diisen akustik giic
miktar1 frekans ile bagimli ¢itkmigtir. Fakat akustik dalga tavukta daha fazla ilerledigi
icin 4 cm su ve 1 cm doku yapisina gore daha az akustik giiclin aktarildigi

goriilebilir. Bu da 1sinmanin farkli olacaginin gostergesidir.
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Sekil 4.1: iki Boyutlu akustik basing haritalarinm gosterildigi sekilde (a) 700 kHz frekansinda olusan basing haritasinin yerini gostermektedir. Elipse seklinde goriinen bolge odak noktasini
temsil etmektedir. (b) 700 kHz, (c) 800 kHz, (d) 900 kHz, (e) 1000 kHz, (f) 1100 kHz, (g) 1200 kHz, (h) 1300 kHz, (i) 1400 kHz frekanslari i¢in ayni kosullarda olusan akustik basinct
gostermektedir.
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Sekil 4.2: 600 kHz ve 1400 kHz araliginda, 100 kHz adimlarla taranmasi sonucu z
ekseninde olusan frekansa bagil akustik giic yogunlugu dagilimi.
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Sekil 4.3: Akustik yogunlugun y eksenindeki dagiliminin 600 kHz ve 1400 kHz

araligindaki gosterimi.
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Sekil 4.4: Akustik dalganin odak noktasina ulagana kadar 2 cm suda ve 3 cm dokuda
ilerlemesi sonucu olusan frekans bagimli yogunluk haritasinin gésterimi. (a) y
eksenindeki yogunluk dagilimi (b) ise z noktasindaki yogunluk dagilimini
gostermektedir.

4.3 MR Termometri ve Sicaklik Benzetim Bulgular

MR termometri ile dlgiilen sicaklik degerleri COMSOL ile hesaplanan degerler ile
birlikte verilmistir. MR termometri ’de olgiilen degerler 3.1 mm x 3.1 mm x 5 mm
voksel hacme sahip oldugu icin COMSOL’da 6l¢iilen degerlerin koordinatlar1 bu
sebeple 3.1 mm kaydirilarak segilerek. Yani eger 2-Boyutlu xy diizlemindeki MR
termometri verisinin merkezine (0,0) noktasi dersek bir yukaridaki pikselin
koordinat1 (3.1,0) mm olarak alinmistir. Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da goriilebilecegi gibi
benzetim caligmalarindan ¢ikartilan sonuglarda frekansa bagli olarak 1sinmanin
diizeyleri ve etki ettigi alan degismektedir. Benzetim calismalarinda goriinen
karelerin her iki tanesi MR deneyindeki bir piksele denk gelmektedir. Bu yilizden
benzetim c¢alismalarindaki iki boyutlu haritalarda 1sinmanin ortalanmasinin etkisi

fazla goriinmemistir. MR termometri sonuglarinda ise bu etki biraz daha goriilebilir.
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Bu sebeple benzetim g¢aligmalar1 daha fazla 1smiyormus gibi goériinse de piksellere

teker teker bakildiginda verilerin daha saglikli bir sekilde uyustugu goriilecektir.

o

o 0

Sekil 4.5: MR termometri deneyleri sonucunda ¢ikarilan 2-Boyutlu 1s1 haritalari (a),
(c), (e) sirastyla 600, 700 ve 800 kHz i¢in ¢ikarilan benzetim ¢aligmalar1 sonucunu
gosterir. (b),(d) ve (f) ise bu frekanslara karsilik gelen deneylerin sonuglarini
gostermektedir.
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Sekil 4.6: MR termometri deneyleri sonucunda ¢ikarilan 2-Boyutlu 1s1 haritalarinin
devamu (a), (c), (e) sirasiyla 900, 1000 ve 1100 kHz i¢in ¢ikarilan benzetim
calismalar1 sonucunu gosterir. (b),(d) ve (f) ise bu frekanslara karsilik gelen
deneylerin sonucunu goéstermektedir.

Sekil 4.7 ila 4.9°da verilen akustik haritalarda sirasiyla 800 kHz, 1000 kHz ve 1100
kHz i¢in 1sinmanin deneyler ile karsilastirilmasi verilmistir. Burada merkez piksel,

merkez pikselin sag, sol, alt, iist ve iki {stiindeki 1sinmalar goriilebilir. Birbirine
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olduk¢a benzeyen i1sinma davraniglart gozlemlenmistir. Merkez piksel olarak
adlandirdigimiz nokta odak noktasi oldugu i¢in 6zellikle 1sinmanin oldukga etkili
oldugu gozlemlenmistir. Ussel bir sekilde artis gdsteren 1smnma akustik giice ve
dokunun 1s1 kapasitesine baghdir. Diger taraftan ise soguma egrisi, dokunun
difiizyon giiciine ve ortam sicakligina oldukca baghdir. Sekil 4.10 ve Sekil 4.11°de
ise 2W ve 5W gilic degerleri icin 1250 kHz frekansta yapilan karsilagtirma
verilmistir. Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’te gosterilen grafiklerde 2W ve 5W i¢in 1400
kHz’te yapilan aynm1 deneyde sicaklik artisi frekansa bagimli olarak biraz daha
fazladir. Yine de model ve deneyler birbiri ile ortiismektedir. Buradaki énemli nokta
modelin farkli gli¢ degerleri i¢in ¢alistigin1 gostermektir. Son olarak, Sekil 4.14°da
verilen grafikte farklt 2 cm su ve 3 cm doku oldugundaki durum gosterilmistir.
Burada da hesaplanan modelin deney ile oldukga oOrtiistiigli goriilmektedir. Tiim
deneyler ve modellerde maksimum sicaklik artist 800 kHz frekans ve 2W gii¢ icin
1.4°C civarinda olsa da 1400 kHz ve 2W i¢in 2°C 5W gii¢ i¢in ise bu degerler 1250
kHz i¢in 3.5°C 1400 kHz i¢in 4°C civarinda olmustur. Bu da 1sinmanin frekans

bagimliligin1 gosterir.
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Sekil 4.7: 800 kHz i¢in ¢oziilen 1s1 yayillim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta i¢in karsilastirilmasi. (a) Odak noktasi, (b)
Odak noktasinin sag pikseli, (¢c) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki {ist pikseli, (¢) Odak noktasinin bir {ist pikseli, (f) Odak
noktasinin sol pikselini gostermektedir.
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Sekil 4.8: 1000 kHz i¢in ¢oziilen 1s1 yayilim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta i¢in karsilagtirilmasi. (a) Odak noktasi, (b)
Odak noktasinin sag pikseli, (¢c) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki iist pikseli, (¢) Odak noktasinin bir iist pikseli, (f) Odak

noktasinin sol pikselini gostermektedir.
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Sekil 4.9:1100 kHz i¢in ¢oziilen 1s1 yayilim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta i¢in karsilagtirilmasi. (a) Odak noktasi, (b)
Odak noktasinin sag pikseli, (¢c) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki {ist pikseli, (¢) Odak noktasinin bir iist pikseli, (f) Odak
noktasinin sol pikselini gostermektedir.
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Sekil 4.10:1250 kHz i¢in 2W giicte ¢oziilen 1s1 yayillim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta icin karsilastirilmasi. (a) Odak
noktasi, (b) Odak noktasinin sag pikseli, (c) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki iist pikseli, (¢) Odak noktasinin bir {ist pikseli, (f)

Odak noktasinin sol pikselini gostermektedir.
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Sekil 4.11: 1250 kHz i¢in 5SW giicte ¢oziilen 1s1 yayilim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta i¢in karsilagtirilmasi. (a) Odak
noktasi, (b) Odak noktasinin sag pikseli, (c) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki iist pikseli, (¢) Odak noktasinin bir {ist pikseli, (f)

Odak noktasinin sol pikselini gostermektedir.

28



LAMH frekansa ofak h i
T T

) T T - T
PR R *
VAR + MR Temonete| * L“:““f:*“'“‘“ o + MR Temonctre.
o e [=—COMSD " + T,
. ’ 1l o8 | [ L — (OMSOL |
+* ' *
Y

a ) Laun o)

LAMH:frekunstsadak ikselindeli Ja defisini f

1 T T
+ MR Temmorn| [Tye—

R =G0l — (0N

—(ousL

=
S
-1

d ) -] ] " “ )
Pt e

Sekil 4.12:1400 kHz i¢in 2W giigte ¢oziilen 1s1 yayilim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta i¢in karsilastirilmasi. (a) Odak
noktasi, (b) Odak noktasinin sag pikseli, (c) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki iist pikseli, (¢) Odak noktasinin bir {ist pikseli, (f)

Odak noktasinin sol pikselini gostermektedir.
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Sekil 4.13: 1400 kHz i¢in SW giicte ¢oziilen 1s1 yayillim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta icin karsilastirilmasi. (a) Odak
noktasi, (b) Odak noktasinin sag pikseli, (c) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki iist pikseli, (¢) Odak noktasinin bir iist pikseli, (f)
Odak noktasinin sol pikselini gostermektedir.
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Sekil 4.14: 2 cm su ve 3 cm doku karisiminda yapilan ve 1000 kHz i¢in ¢6ziilen 1s1 yayilim denklemi ve MR Termometri verilerinin her bir nokta
i¢in karsilastirilmasi. (a) Odak noktasi, (b) Odak noktasinin sag pikseli, (c¢) Odak noktasinin alt pikseli, (d) Odak noktasinin iki iist pikseli, (e)
Odak noktasinin bir iist pikseli, (f) Odak noktasinin sol pikselini gostermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tezde HIFU calismalarinda dokuda 1s1 yayiliminin frekans bagimlilig1 incelenmis
ve in vitro MR termometri deneyleri ile dogrulanmasi1 gosterilmistir. Literatiirden
farkli olarak, gelistirilen model ile hedef dokunun, uygulama parametrelerine gore
nasil bir 1sinma gosterebilecegi tahmin edilmistir ve deneylerle dogrulanmustir.
Oncelikli olarak ¢ikarilan akustik haritanin yardimi ile yogunluk dagilimi
bulunmustur ve bu dagilima gore dokuda 1s1 yayilim denklemi ¢oziilerek, 1sinmanin
akustik yogunluk dagilimi ile paralel oldugu ve uygulama frekansina bagimlilig

gosterilmistir.

Akustik haritalamanin ¢ikartilmasi igin ¢éziilen Helmholtz dalga denklemi dogrusal
problemlerde daha etkili sonu¢ verdigi i¢in kullanilan model dogrusal olmayan
problemlerde daha az etkili olabilir. Ciinkii yiiksek akustik gii¢c seviyelerinde, diger
harmoniklerin etkisi daha belirgin olacaktir. Bu sebeple hesaplanan akustik harita
normalde olmasi gerekenden daha diisiik giicte olabilir. Bu da dokudaki isinma
olmas1 gerekenden daha diisiik hesaplanmis olabilecegi anlamina gelebilir. Tezde
kullanilan 2 W civarindaki gii¢ seviyeleri 2 MPa’dan daha diisiik akustik basinca
sahip oldugu i¢in, bu etki beklenen bir durum olmasa da, 5 W gibi seviyeler 2 MPa
gii¢ seviyelerini asacagi i¢in dogrusal olmayan etkiler daha belirgin olacaktir. 5 W ile
yapilan deneylerde 1sinmanin daha diisiik ¢ikmasinin sebeplerinden biri de bu
olabilir. Bu yiizden olusturulan model diisiik giicte HIFU uygulamalar1 i¢in oldukca

dogru olacaktir.

Buna ek olarak akustik giiciin hesaplanmasinda kullanilan doku parametreleri
sicakliga bagl olarak degismektedir. Bu sebeple yiiksek giiclerde ve sicakliklarda
elde edilen sonuglar, hesaplanan sonuglardan daha farkli ¢ikacaktir. Bu tezde once
akustik degerler hesaplandiktan sonra sicaklifin dagilimi bulundugu i¢in bu etkiler

g0z Oniline alinmamustir.

Deneyde kullanilan transdiiser her ne kadar dl¢glimlenmis olsa da bazi parametreler
model ile birebir uyusmayabilir. Bunlardan birincisi, transdiiserin frekans cevabidir.

Transdiiserin farkli frekanslardaki siirme seviyeleri bu sebeple farkli ¢ikmistir ve her
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ne kadar sabit giice gore 6l¢iimlenmis olsa da giiclin farkli frekanslarida sabitlenmesi
icin Olclilen degerler tam dogru degildir. Bunun olabilmesi i¢in transdiiserin
kalibrasyonunun yaptirilmast gerektigi degerlendirilmistir. Modelde ise akustik
basing kaynagi ideal kabul edilmistir. Bu konuda ikinci 6nemli nokta ise transdiiserin
verimliligi olmustur. Elektriksel olarak verilen giliciin tamami akustik giice
cevrilmedigi igin transdiiserde 1smnma goriilmiistiir. Ozellikle MR termometri

deneylerinde belli olan transdiiser 1sinmasi, modele katilmamustir.

Tezde yapilan akustik modelin en 6nemli eksiklerinden birisi ise ¢ok kanalli bir
transdiiserin modellememis olmasidir. Lakin ¢ok kanalli transdiiserlerin temel
kullanim amaci odak degistirmek oldugu i¢in, COMSOL’da verilen akustik kaynagin

fiziksel yapis1 degistirilerek modele eklemek zor olmayacaktir.

Isisal modellemede ise Oncelikli olarak doku parametreleri literatiirdeki doku
parametreleri ile uyumlu seg¢ilmistir ve deney boyunca degismedigi kabul edilerek
model ¢Oziilmiistiir. Sadece ortam ve Ornek sicakligi oOlglilerek, modele gerekli
degisiklikler girilmistir. Is1 kapasitesi, ses hizi, 1sisal iletkenlik gibi parametreler tiim
deneyler boyunca literatiirdeki gibi alinmistir. Fakat 6zellikle 1sinmanin ¢ok daha
fazla oldugu uygulamalarda bu degerlerin degisebilecegi bilinen bir konudur. Bunun
yanisira parametreler homojen bir doku i¢in ortalama degerlerdir. Doku homojenligi
ve parametrelerin ortalama degerleri, daha karmasik klinik uygulamalarda
degisebilir. Fakat COMSOL heterojen yapilara izin verdigi i¢in model karmagsik

yapilar i¢in tekrar giincellenebilir.

Deneylerde kullanilan akustik zayiflama her ne kadar literatiirdeki degerlere benzer
olsa da dokudaki 1sinma, emilim katsayisina olduk¢a bagimlidir. Tiim benzetim
caligmalarinda emilim parametresinin akustik parametreye orani sabiti 0.3 kabul
edilerek hesaplama yapilmistir. Fakat farkli dokularda bu parametre degisebilir ve
ileriki ¢aligmalarda emilim katsayisinin bulunmasi i¢in ¢alismalar yapilabilir. Doku
parametreleri konusunda bir diger konu ise kan akis1 ve doku perflizyonudur. Bu
parametreler hesaplamalarda sifir sayilmistir. Deneylerde de bu durumun benzer
oldugu diisliniilmiistiir. Fakat klinik ¢aligmalarda bu degerler sicaklik artigina etki
edebilir. Yine de yapilan modelde de bu etki hesaba katilabilir. Doku
parametrelerinde bir diger 6nemli nokta ise, deneylerdeki doku ve ortam sicakliginin
25°C civarinda olmasidir. Klinik uygulamalarda 37°C olmasi beklenen sicaklik

degeri 1sinma ve soguma davranigini degistirebilir. Deneyler sirasinda ortam sicakligi
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Olciilmiis ve benzetim ¢alismalarinda bu degerler kullanilmistir. Ortam sicakliginin
dokunun 1sinma ve soguma asamalarinda etki gosterdigi c¢alismalarda da
gorilmistir. Bu sebeple klinik uygulamalarin benzetim c¢alismalarinda da bu

sicaklig1 gbz Oniine alinmasi 6nemli olabilir.

Benzetim sonuglart ve deneylerden ¢ikarilabilecek bir diger sonug¢ ise sicaklik
artisinin odak noktasma olan bagimlilifidir. MR termometri deneylerinde odak
noktas1 goz karari bulundugu i¢in odak noktasinin Ol¢lim alinan noktadan farkl
olmus olabilecegidir. Benzetim sonuglarina gore, odak noktasindan 0.2 mm gibi
uzakliklarda, sicaklik artigi dramatik bir sekilde degismektedir. MR termometride
voksel hacminin bu seviyelerden ¢ok daha biiyiik olmasi sonuglarda etkinin daha az
goriilmesine sebep olmus olabilir. Diger taraftan, voksel biiyiikliigii sebebiyle dl¢iilen
sicaklik artislar1 ortalama bir degerde ¢ikmaktadir. Bu ylizden MR termometri ile
sicaklik 6l¢iimii yapilirken voksel biiyiikliigli ve odagin yerinin bilinmesi en kritik
noktalardan biridir. Voksel biiyiikligli deneyler sirasinda azaltilmaya c¢alisilsa da,
sinyalin gliriiltllye oraninin fazlasiyla diigmesinden dolayr basarili sonuglar
almamamistir. Akustik benzetim ¢aligmalarina bakildiginda 6zellikle y eksenindeki
bandin mm seviyesinden daha asagida olmasi, MR termometri deneylerinin bu
konudaki zayifligimi gostermektedir. Bu sebeple HIFU uygulamalarinda benzetim

calismalar1 daha kritik bir rol oynamaktadir.

Son olarak modelin uygulanabilirligi konusunda en 6nemli noktalardan birisi de
aksisimetrik yapiyr insan dokusunda uygulamaktir. Coziimler her ne kadar homojen
bir yap1 gerektirse de akustik kaynagin simetrik olmasi, pek cok problemi
kolaylagtiracaktir fakat simetrik olmayan fazlasiyla heterojen yapilar i¢in 3-Boyutlu

modeller tercih edilerek, benzer ¢6ziim yontemleri ve yaklasimlar: kullanilabilir.
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