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OZET
NORONAVIGASYON-KILAVUZLU ODAKLANMIS ULTRASON SiSTEMIi

Bu bulus bir odaklanmis ultrason sistemi ile, &zellikle bir néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis
ultrason sistemi ile ilgilidir. Bu bulusun ana amaci, enerji vermek icin bir néronavigasyon sistemi
tarafindan ydnlendirilen, odaklanmig ultrasonu ydnlendirmek icin bir ndronavigasyon sistemini
kullanan yeni ve pratik bir sistemi temsil eden bir odaklanmig ultrason uygulama sistemi saglamaktir.

Bu bulusun bagka bir amaci ultrasonu bir hedef alana tam olarak uygulamak igin bir ndéronavigasyon
sistemini kullanan ve kan ile beyin gecirgenligini iyilestirmek i¢in uygulanabilen bir enerjinin
ulagtirnlmasi igin bir ndronavigasyen sistemi ile yonlendirilen bir odaklanmug ultrason uygulama
sistemi saglamaktir.  Bu bulusun baska bir amaci bir enerjinin ulastirilmasi igin bir néronavigasyon
sistemi ile yénlendirilen bir odaklanmis ultrason uygulama sistemini saglamaktir, burada odaklannmis
ultrason aparati uygulama esnekligini artirmak ve iiretim maliyetini azaltmak i¢in bir MRG sistemi ile

entegre edilmez veya bir MRG odasinda cahistirilmaz.
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istemler
1. Asagdakileri igeren, bir odaklannus ultrason enerjisini bir hedef noktasina yonlendiren
néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmus ultrason sistemi,
bir odak noktasimi (§) iireten ve amilan enerjiyi amlan hedef noktasina ileten bir odaklanmis
ultrason cihazi (10},
anilan odaklanmus ultrason cihazi ile elektriksel olarak baglanan ve bir kalibrasyon birimi igeren bir
noronavigasyon sistemi (20), burada anilan kalibrasyon birimi anilan cdak noktast (0) ve bir
bireyin (40) ilgili bir bdlgesinin énceden elde edilmis bir gériintiisti arasinda bir konumsal iligki
kurar, koordinatlarda bir kalibrasyen iglemini gergeklestirir ve amilan néronavigasyon sisteminin
(20) anilan odak noktasini (0) tanimlamasini ve anilan hedef noktasini tamimlamasini saglar, burada
anilan kalibrasyon birimi bir birinci izleme noktasini (P1) ve bir ikinci izleme noktasi (P2} saglar
ve burada anilan birinci izleme noktasi (P1) sabit referans koordinatlart saglar ve anilan bireyin
anilan ilgili bélgesine gore nispi konumunun degisken olmadigi bir yerde diizenlenir, ve burada
anilan ikinci izleme noktasi (P2) anilan odaklanmms ultrason cihazinin (10) bir ultrasonik
transdiiseri (106} iistiinde diizenlenir ve anilan néronavigasyon sistemi (20) anilan bireyin (40)
amilan ilgili bélgesinin goriintiilerini kaydeden bir bilgisayar birimini igerir ve burada anilan
bilgisayar birimi anilan bireyin (40) anilan ilgili bélgesinin anilan goériintiilerine, anilan odaklannus
ultrason cihazimn (10) anilan odak nektasina (0), amlan birinci izleme noktasina (P1) ve anilan
ikinci izleme noktasina (P2) gore anilan kalibrasyon islemini gerceklestirir; ve
buraya sabitlenecek anilan bireyin (40} anilan ilgili bélgesini etkinlestiren bir aksesuar.
2. [stem 1’e gére noronavigasyon-kilavuzlu odaklanmus ultrason sistemi, burada anilan odaklanmis
ultrason cihazi (19) sunlart da igerir
bir ultrasonik sinyali {iretmek igin bir sinyal jeneratdri (102);
anilan sinyal jeneratérii ile elektriksel olarak baglanan ve anilan ultrasonik sinyali anilan
odaklanmig ultrason i¢inde yilkselten bir sinyal amplifikatéri {104);
ve
anilan sinyal amplifikat&rii (104) ile elektriksel olarak baglanan, anilan odaklanmis ultrasonu anilan
hedef noktaya (0) ileten bir ultrasonik transdiiser (106), burada anilan odaklanms ultrasonun bir
merkezi frekansi anilan ultrasonik transdiiser (106) ile yankilamr.
3. Amlan odaklanmms ultrason cihazi (10) ayrica amlan ultrasonik transdiiser (106) ile elektriksel
olarak baglandig1 ve amilan odaklanmis ultrasonun giiciinii 6lgen bir giig 6lger (108) igerdigi Istem
2’ye gire ndronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.
4. Anilan ultrasonik sinyalin bir siniizoidal sinyal oldugu Istem 2’ye gére ndronavigasyon-kilavuzlu
odaklanmuig ultrason sistemi.
5. Amlan modelin (26), anilan odaklanmis ultrason cihazimin (10) amilan odak noktasmin (0) bir

uzamsal konumunu gdstermek igin anilan kalibrasyon izleyiciye (24) yardim etmek igin kullanildigr,
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ayrica bir model (26) ve bir kalibrasyon izleyici de (24) igeren istem l’e¢ gbre ndronavigasyon-
kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.

6. Amilan modelin (26) amlan odaklanmig ultrason cihazimin (10) bir ultrasonik transdiiseri (106)
listiinde diizenlendigi istem 5’e gdre néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.

7. Anilan odaklanmis ultrason cihazinin (10) bir ultrasonik transdiiserinin (106) bir kayar yol {302)
izerinde diizenlendigi istem 1’e gbre ndronavigasyon-kilavuzlu odaklanmig ultrason sistemi.

8. Anulan aksesuarin (30) ayrica bir sabitleme cihazi (306) icerdigi ve anilan sabitleme cihazinin (306)
anitlan birey (40) tarafindan giyildigi ve anilan bireyin (40) anilan ilgili bélgesinin anilan gdérintiisiiniin
geri alinmasinda anilan bireyin (40) anilan ilgili Dbolgesine sabitlendigi istem 7’ye gore
noronavigasyon-kilavuzlu odaklanmus ultrason sistemi.

9. Anilan sabitleme cihazinin bir termoplastik kalip oldugu istem 8’e gbre ndronavigasyon-kilavuzlu
odaklanmuis ultrason sistemi.

10. Anilan aksesuarin bir kayar yolu ve bir sabit yolu igerdigi ve amilan birinci izleme noktasiin
antlan sabit yol iistiinde diizenlendigi ve amlan ikinci izleme noktasinin anilan kayar yol iistiinde
diizenlendigi istem 1’e gore néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmig ultrason sistemi.

11. Amilan odaklanmus ultrasonun daglama, bdlgesel veya derinde olan hiicreleri uyarma, bélgesel
veya derinde olan hiicreleri diizenleme, kan damar gegirgenligini arttirma, trombiyi ¢ézme, beyne ilac
veya tedavisel maddeleri lokal olarak uygulama igin uygulandifi istem 1°e gbre ndronavigasyon-
kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.

12. Anilan odaklanmig ultrasonun kan-beyin gegirgenligini artirmak icin uygulandif istem 1’e gore
ndronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.

13. Anilan odaklanmis ultrason cihazinimn (10) birgok-noktali odaklanmig ultrasen cihazi oldugu istem
"¢ gbre noronavigasyon-kilavuzlu odaklanmig ultrason sistemi.

14, Anilan bireyin (40) amlan ilgili bélgesinin anilan gériintiisiiniin bir MRG (Manyetik Rezonans
Goriintileme) teknolojisi ile veya bir CT (Bilgisayarh Tomografi) teknolojisi ile elde edilmis bir
goriintii oldugu istem 1’e gbre ndronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.

15. Anilan hedef noktanin, anilan néronavigasyon sisteminin ulagabildigi bir alanda oldugu istem 1’e
gdre néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.

16. Amlan hedef noktasimin bir merkezi sinir sisteminin dokusunda oldugu istem 15'e¢ gore
ndéronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi.

17. Amlan hedef noktanin bir beyin dokusunda, bir omurilik dokusunda veya sert bir doku ile sarilmis

bir dokuda oldugu istem 16’ya gére nérenavigasyon-kilavuzlu odaklanmig ultrason sistemi.
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NORONAVIGASYON-KILAVUZLU ODAKLANMIS ULTRASON SIiSTEMI
Tarifname
BULUSUN ARKA PLANI
Bulusun Alam
Bu bulus bir odaklanmis ultrason sistemi ile, dzellikle bir néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis
ultrason sistemi ile ilgilidir.
flgili Teknigin Agiklamas
Odaklanmis ultrason (FUS) insan dokusuna ¢ok iyi niifuz eder ve ultrasonik enerjinin gogunu bir
piring tanesi kadar kiicik bir bolgeye yogunlastirirken insan vilcudunun derinliklerine ulagabilir.
(Odaklanmis ultrasonun mevcut klinik uygulamalart doku veya tiimér daglamayi, bélgesel veya
derinde olan hiicreleri uyarmayi, bdlgesel veya derinde olan hiicreleri diizenlemeyi, kan daman
gecirgenligini arttirmayi, trombiyi ¢6zmeyi, lokal olarak ilag vermeyi ve kan beyin bariyerini bozmayi
icerir. Odaklanmg ultrasonun enerjisinin gogu bir odak noktasina konsantre olur. Bu yol boyunca
dokuya zarar vermeden noninvazif olarak derin lokal dokuyu tahrip etmesine izin verir. Yukarida
bahsedilen uygulamalara ilave olarak, odaklanms ultrason, bodlgesel veya derinde olan hiicreleri
uyarma, kan damarlarimn gegirgenligini artirma, trombiyi ¢6zme ve lokal olarak ilag verme gibi klinik
tibbin ¢ogu alanlarma da uygulanabilir.
Odaklanmis ultrasonun uygulamasinda karsilagilan 6zel bir gligliik ultrason enerjisini hedefe
kolaylikla ve tam olarak yénlendirmek igin hassas bir navigasyon cihazinin bulunmamasidir.
Halihazirda odaklannmus ultrason, odak noktasimi konumlandirmak igin su molekillerinin ultrasonla
uyarilan titresiminin 1sisin1 tespit eden MRG  (Manyetik Rezonans Goriintlileme) tarafindan
yonlendirilir, bdylece odak noktast hedef bdlgeye vonlendirilebilir, Teknoloji, termal terapide gergek-
zamanli izlemeyi saglayabilir. Bununla birlikte bu teknoloji MRG sistemi ile tiim odaklanmis ultrason
cihazlarmin entegrasyonunu ve MRG sistemine bunlarin yerlestirilmesini gerektiric. Mevcut MRG-
bazli odaklanmig ultrason yoénlendirme sistemi pahalidir ve tasarlanmasi gilictiir ¢linkii sistem en
yiiksek kalitede MRG iiretim teknolojisini ve buna karsihik gelen FUS MR-uygunluk tasarimini
gerektirir.
Yukarida bahsedildigi gibi MRG, termal terapi esnasinda gercek-zamanl izlemeyi saglayabilir. Ancak
odaklanms ultrason kan ile beyin gegirgenligini lokal olarak iyilestirmek i¢in kullamildiginda MRG
ger¢ek-zamanh izleme saglamaz. Bunun yerine, operatér gériintiileme kontrast maddesini hastaya bir
kez daha enjekte etmeli ve MRG bazli teknolojiyi kullanmak i¢in ¢ok karmasik hale getiren
odaklanmis ultrasonla tedaviden sonra kan ile beyin gecirgenliginin arttinhp arttimlmadigim
incelemek igin tekrar MRG taramasi yapmalidir. Kan ile beyin gegirgenligini artirmak igin odaklanmis
ultrasonun uygulamasi i¢in yénlendirme sistemi simdiye kadar klinik olarak mevecut degildir. Ayrica
mevcut MRG-odakli ultrason yénlendirme teknolojisinde gergek zamanli geri besleme kontroliiniin

gerceklestirilmesi olast degildir.
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Ayrica hastaya tekrarlamah ilag verilmesini gerektiren bir tedavi igin, 6rnegin bir kanser hastasi igin
¢oklu kemoterapi rejimleri gibi, dnemli zaman ve tibbi kaynaklar tiiketen ilacin verilmesi igin
tekrarlanan her odaklanmus ultrason tedavisi déngiisii i¢in MRG taramas: gereklidir.

Bu nedenle alandaki profesyoneller, odaklanmis ultrasonu bir hastanin bir hedef bolgesi iistiinde etkin
bir gekilde konsantre edebilecek, gelistirilecek yeni bir yénlendirme-konumlandirma teknolojisi i¢in
heveslidirler.

US 2011/0009734 Al, bir odaklanmus ultrason cihazimi ve bir manyetik alan jeneratdrii ve bir
manyetik alan probu igeren bir néronavigasyon sistemini igeren bir ultrason gérintiileme makinesini
agiklar,

EP 1 510 182 A2 stereotaktik cerrahiyl ger¢eklestirmek ic¢in olan bir aparatla ilgilidir, burada bir
cerceve bir hastaya sabitlenir ve burada bir goriintilleme cihazi, bir izleme cihazi, bir kontrolér ve bir
cihaz da saglanir, izleme cihazi, hastanin bagina sabitlenmis ¢ergeveye gore bir hedefe yonlendirilecek
bir aletin konumunu izlemek icin kullanilir. Kontrolér gériintiileme cihazindan goriintii verisini alir ve
cerceve ve gdriintii verisini tanmmlar ve ekramin goriinti verisini gdriintiiledigi cergevenin
tanimlanmasinin ardindan goriintii verisini gidilebilir hasta alanina otomatik olarak kaydeder.

WO 2007/035721 A2 hedeflenen alana denegin kafatasiyla uygulanan bir odaklannus ultrason 1smm
vasitastyla bir denegin beynindeki kan-beyin alaninin agilmasi igin bir sistemi agiklar.

US2011028867 A1l bir ultrason transdiiseri ile iiretilmis FUS un bir biyolojik dokunun bir hedeflenmis
alanina noninvazif uygulanmasi ve MRG alam disindaki ultrason transdiiserinin odaginin gercek-
zamanli izlenmesi i¢in basit bir aparat ve yéntemi aciklar.

BULUSUN OZETI

Bu bulusun ana amaci, enetji vermek ig¢in bir ndronavigasyon sistemi tarafindan ydnlendirilen,
odaklanmis ultrasonu ydnlendirmek igin bir ndronavigasyon sistemini kullanan yeni ve pratik bir
sistemi temsil eden bir odaklanmis ultrason uygulama sistemi saglamaktir.

Bu bulusun baska bir amaci ultrasonu bir hedef alana tam olarak uygulamak igin bir néronavigasyon
sistemini kullanan ve kan ile beyin gecirgenligini iyilestirmek i¢in uygulanabilen bir enerjinin i
ulagtirilmasi igin bir ndronavigasyon sistemi ile yonlendirilen bir odaklanmis ultrason uygulama
sistemi saglamaktir.

Bu bulusun bagka bir amaci bir enerjinin ulastinlmasi i¢in bir ndronavigasyon sistemi ile yonlendirilen
bir odaklanmms ultrason uygulama sistemini saglamaktir, burada odaklanmis ultrason aparat1 uygulama
esnekligini artirmak ve liretim maliyetini azaltmak i¢in bir MRG sistemi ile entegre edilmez veya bir
MRG odasinda ¢alistirilmaz.

Yukarida bahsedilen amaclart gergeklestirmek i¢in bu bulug istem 1'in dzelliklerine gbre bir
noéronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi sunmaktir. Sistem odaklanmis ultrason
enerjisini bir hedef noktasma ydnlendirir ve bir odaklanmig ultrason cihazimi, bir néronavigasyon
sistemini ve bir aksesuari igerir., Odaklanmis ultrason cihazi ultrasonu bir odak noktasina konsantre

edebilir, Noronavigasyon sistemi, odaklanmis ultrason cihazina elektriksel olarak baglanir ve odak



10

15

20

25

30

35

noktasi ile bireyin ilgili bélgesi arasinda konumsal bir iliski kurmak, koordinatlar kalibre etmek ve
odak noktasimi tammak i¢in kullanilan bir kalibrasyon birimi igerir. Aksesuar bireyin ilgili bolgesini
diizeltmek i¢in kullanihir
Bir uygulamada odaklanmis ultrason cihazi ile Giretilmis enerji, koterizasyona, lokal veya derinde olan
hiicrelerin uyarilmasina, lokal veya derinde olan hiicreleri diizenlenmesine, kan damari gecirgenliginin
iyilestirilmesine, trombini ¢&zlilmesine, lokal olarak ilaclarin uygulanmasina ve kan-beyin
gecirgenligini iyilestirmek igin uygulanabilir.
Bu bulus merkezi sinir sisteminin (6rnegin beyin ve omurilik} dokularint ve sert dokular ile sarilmus
dokulart da i¢eren ndronavigasyon sisteminin ulagabildigi yerlere uygulanir.
Bu uygulama ayrica bulugun pargasi olmayan, enerjinin ulagtinlmasi igin bir néronavigasyon sistemi
ile ydnlendirilen, odaklannus ultrasonu bir hedef noktaya konsantre etmek i¢in ydnlendirilen bir
odaklanmis ultrason uygulama yéntemini de agiklar ve bu asagidaki adimlar igerir:

(1) bir odaklanmus ultrason cihazi, bir ndronavigasyon sistemi ve bir aksesuar igeren bir

ndronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi saglama;

(2) bir bireyin ilgili bir alaninin bir goriintiisiinii elde etme;

(3) bir bosluk koordinat sisteminde odaklanmis enerjinin bir odak noktasini saglama;

(4) ilgili bolge ve odak noktas: arasinda konumsal iliski kurma;

(5) noronavigasyon sisteminin odak noktasimi taniyabilmesi icin odak noktasi1 ve ilgili alanin

koordinatlarinim kalibre edilmesi;

(6) ndronavigasyon sistemi ile odak noktasini hedef noktaya yénlendirme; ve

(7) odaklanmus ultrason cihazi ile enerjiyi hedef noktaya ulastirma.
Bulusun pargasi olmayan bir drnekte, yontem ayrica gercek zamanli olarak tedavi etkinligini izlemek
igin bir eko sinyali de@isiminin tespit edilmesinin bir asamasini da icerir,
Uygulamalar, bu bulusun amaglarmi, teknik icerigini, 6zelliklerini ve becerilerini gdstermek igin
ekteki ¢izimlerle baglantili olarak asagida detayli olarak tarif edilir.
CIZIMLERIN KISA ACIKLAMASI
Sekil 1 bu bulusun bir uygulamasina gore bir nérenavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason sistemi
ile uygulanan bir odaklanmis ultrason tedavisinin bir akis semasim gosterir;
Sekil 2 bu bulusun bir uygulamasma gore odaklanms ultrasonun enerjisinin  ulastirmasini
yonlendirmek i¢in bir néronavigasyon sisteminin kullanimimn bir akis semasim gésterir;
Sekil 3 bu bulusun bir uygulamasma gbre bir néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason enerjisi
uygulamasinin mimarisini gematik olarak gosteren bir blok diyagramdir;
Sekil 4A-4D bu bulugun bir uygulamasma gére bir odaklanmig ultrason tedavisinden énce kafanin
sabitlenmesi i¢in cihazi ve islemi sematik olarak gésterir;
Sekil 5A ve 5B ndronavigasyon sisteminin bu bulusun bir uygulamasina gére izleme noktast P1 ve

odak noktas1 O arasindaki baglantiyt nasil tanidigini sematik olarak gésterir;
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Sekil 5C ve Sekil 5D, bu bulusun bir uygulamasma gore bir kalibrasyon isleminde odaklanmisg
ultrason cihazim, P1 ve P2 izleme noktalarini, medel ve referans noktalarim sematik elarak gdsterir;
Sekil SE ve Sekil SF bir su torbasimin bir ultrasonik transdiisere baglandigim ve mevcut bulugun bir
diizenlemesine gére kalibrasyon isleminden sonra ultrasonik transdiiserin kayan bir yola monte
edildigini sematik olarak gdsterir;

Sekil 6 bir drnege gore bir kalibrasyon isleminin bir akis semasini gésterir;

Sekil 7 néronavigasyonu kullanan deneyin sonuglarim degerlendirmek i¢in MRG sonuclarim gdsterir;
bu bulusun bir dizenlemesine gdre bir hayvanin kan-beyin gegirgenligini arttirmak icin odaklanmisg
ultrasonu yonlendirme sistemi;

Sekil 8A ve Sekil 8B sirastyla MR spin orgli durulmasing, oran {R1) analizini ve odaklanmis bir
ultrason tedavisinden sonra Seckil 7'ye gére lokal beyin bélgelerinde kontrast madde molekilii
konsantrasyonundaki degisimin analizini gdsterir;

Sekil 9A ve Sekil 9B, hayvanlarin kan-beyin bariyerini agmak i¢in ¢ok noktali bir odaklanmisg ultrason
tedavisini yonlendirmek icin bu bulusun bir uygulamasina gére néronavigasyon sistemini kullanan
deneyin sonuglarim gosterir;

Sekil 10 odaklanmus ultrasonun (FUS) odak noktalarinin sayilarimn iligkisini ve FUSun gergekte
hareket ettigi oda noktasi ve konum arasindaki mesafeyi gosterir;

Sekiller 11A-11D bu bulusun bir uygulamasina goére hacimsel FUS enerjisi dagihimuni tanimlamak igin
birgok-noktali FUS konumlayiciy1 sematik olarak gésterir;

Sekil 12A-12B néronavigasyon sistemi tarafindan ydnlendirilen odaklanmis ultrason enerjisinin
manuel olarak ¢alistirlldigini ya da bir sabitleme yolu ile desteklendigini sematik olarak gdsterir;

Sekil 12C-12D odaklanmisg ultrason transdiiserinin kiire bigiminde odaklanmis tek bir eleman veya ¢ok
elemanli odaklanmis ultrason fazh bir dizi oldugunu gosterir;

Sekil 13A ve Sekil 13B bu bulusun bir uygulamasim kullanirken hedef konumda edaklanmis ultrasonu
kullanmadan dnce bir ultrasonik eko sinyali ve ilgili spektrumu gésterir;

Sekil 13C ve Sekil 13D bu bulugun bir uygulamasini kullanirken kan-beyin gegirgenligini iyilestirmek
icin FUS™u kullanirken gelismis altharmonik/ultraharmonik bilesenleri igeren tipik bir ultrasonik
ekoyu ve ilgili spektrumu gosterir; ve

Sekil 14 bu bulusun bir uygulamasim kullanirken genis bir beyin dokusu alanim kaplamas i¢in ilacin
uygulamasimi saglamak amaciyla ¢ok-noktali FUS’u kullanmak i¢in bir ger¢cek-zamanli kontrol
yonteminin akis semasini gdsterir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Bu bulus bir néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmig ultrason sistemini agiklar, burada

fiziki cerrahi aletlere kilavuzluk eden néronavigasyon sistemi, bir maddi olmayan odaklanmis ultrason
enerjisini yonlendirmek ve yeni ve pratik bir igletim sistemi uygulamak i¢in déndiiriiliir.

Bu bulusg, odaklanmig ultrason cihazlarmin MRG sistemine entegre edilmesini gerektirmekten muaftir

ve bunun yerine mevcut ndronavigasyon sistemi ve odaklanmis ultrason cihazlarmin birlestirilmesiyle
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gergeklestirilir, boylece operasyon sisteminin esnekligini iyilestirir. Bu bulusun bir MRG odasinin
icinde bir odaklanmms ultrason tedavisi gergeklestirmesi gerekmediginden, tedavi islemi
basitlestirilmistir.

Asagida, bu bulus kan-beyin gegirgenligini iyilestirmek i¢in bir hastanin beyninin bir hedef alam
fistlinde odaklanmis ultrason enerjisi yonlendirmek i¢in néronavigasyon sistemini kullanarak
orneklendirilmistir. Ancak bu bulus uygulama ile sinirli degildir. Bu bulus merkezi sinir sisteminin
{6rnegin beyin ve omurilik) dokularim ve sert dokular ile sartlmus dokulari da igeren ndronavigasyon
sisteminin ulagabildigi herhangi bir bdlgeye uygulanabilir.

Sekil 1’e gire beyin iistiinde odaklanmig ultrason tedavisi bulug Oncesi teknik durum ve bulusun
parcast olmayan mevcut drnek yontem arasindaki farki agiklamak i¢in kullanilir. Geleneksel MRG
kilavuzlu odaklannmug ultrason tedavisi Adim S11-Adim S41 ve Adim S61-571°1 igerir. Adim S11°de
bazi hastalarin beyin hastalifi oldugu teshis edilir. Adim S21°de odaklanmus ultrason ile tedavi
edilmeye uygun hastalar se¢ilir. Adim S31°de secilmis hastalar icin tedavisel siire¢ planlanir. Adim
S41°de MRG hastanin beyninde alam1 konumlandirmak igin kullanilir ve bir odaklanms ultrason
tedavisi alanda gerceklestirilir. Adim S61’de MRG odaklanmms ultrason tedavisinin etkisini
dogrulamak i¢in tekrar kullamlir. Adim S71°de terapinin etkisi izlenir. Bazi durumlarda, érnegin beyin
kanseri igin kemoterapide, hastalar yukarnda belirtilen adimlari, her ilag uygulamasindan sonra bir kez
daha deneyimleyeceklerdir. Bu nedenle odaklanmis ultrason tedavilerinin ¢oklu ddngiilerine ihtivag
duyulur.

Bulusun parg¢asi ¢lmayan bu &rnek yéntem, Adim S11-Adim S51 ve Adim S71°1 icerir. Geleneksel
teknolojiden farkli olarak, Adim S41°de bu bulus odaklanmig ultrason ile tedavi edilecek hastanin
beyninde bir alami konumlandirmak i¢in MRG’yi, CT’yi (Bilgisayarli Tomografi) veya diger
vontemleri kullanabilir, Adim S51°de bu bulug odaklanmis ultrasonu tedavi edilecek hedef noktasina
yonlendirmek i¢in ndronavigasyon sistemini kullamir, Adim S51°de bu 6rnek yéntem odaklannus
ultrason tedavisinin etkisini gergek zamanlh olarak degerlendirebilir ve geri besleme kontroliinii hemen
gerceklestirebilir. Eger odaklanmig ultrason tedavisinin ¢oklu déngiisii gerekirse, bu bulus her
dongiide MRG yapilmasini gerektirmez ama dnceden elde edilmis beyin gdriintiilerini ve her déngiide
odaklanms ultrasonu yonlendirmek i¢in ndronavigasyon sistemini kullanir. Odaklanmis ultrason
tedavisinden sonra doktor odaklanmus ultrason tedavisinin etkisini dogrulamak icin MRG'y1 kullanir.
Adim S71°de doktor terapinin etkisini izler.

Geleneksel teknoloji odaklanmis ultrason cihazlarimin MRG sistemi ile entegre olmasini gerektirir.
Ayrica geleneksel teknoloji bir MRG odasi iginde Adim S41-Adim 561°in performansimm gerektirir.
Ayrica, coklu odaklanmis ultrason tedavisi déngiisiine ihtiyac duyan tedavi igin, gelencksel
teknolojide her bir dongiide MRG yapilmalidir, ki bu tibbi kaynak agisindan cok karmasik ve
masraflidir. Aksine bu bulus odaklanmis ultrason cihazlarim ne MRG sistemi ile entegre eder ne de
MRG odasi iginde Adim S51°i gergeklestirmez, Odaklanmig ultrason tedavisinin ¢oklu déngiilerine

ihtiva¢ duyan tedavi igin hastanin ilgili bolgesinin 6nceden elde edilmis goriintileri, ndronavigasyon
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sisteminin hedef noktayr konumlandirmasi ve bu bulustaki her donglide odaklanms ultrasonu
yvOnlendirmesi igin kullanilabilir. Bu nedenle bu bulus karmasik tibbi cihaz tasarimina ve ¢alismasina
olan ihtiyaci ortadan kaldinr. Yukandaki agiklamadan bu bulusun geleneksel teknolojiden farkh
oldugu goriiliir.

Bu bulusta hastalarin ilgilenilen bélgelerinin gériintiilerinin kaynaginin MRG ile sinirli olmadigi, ama
alternatif olarak CT gibi baska bir tibbi gériintii teknolojisi olabilecegi belirtilmelidir. Tigili bélgelerin
gorintiilerinin MRG'den edinildigi uygulama bu bulugun kapsamim siurlamak icin degil, sadece bu
bulusu érneklemek icindir.

Bu bulugun pargasi olmayan bir ndronavigasyon-kilavuzlu odaklanmig ultrason uygulama ydnteminin
akig semasimu gosteren Sekil 2’ye bakildiginda, vontem hastanin dokusundaki bir hedef noktaya
konsantre olmak i¢in odaklanmis ultrasonu yénlendirir ve S202, S204, S206 ve S208 Adimlarim
igerir.

Sekil 3 bu bulusun bir uygulamasima gére bir néronavigasyon-kilavuzlu odaklanmis ultrason
sisteminin mimarisini gosteren bir blok divagramdir. Sekiller 4A-4D néronavigasyon sistemi ile
kalibre edilmis, ultrasonik enerjivi iletmek igin yol {istiine monte edilmis ultrasonik transdiiseri
sematik olarak gosteren diyagramlardir.

Asagida, bu bulusu beyin iizerinde bir odaklanms ultrason tedavisine uygulamanin bir uygulamasi
agiklanmaktadir. Odaklanmig ultrason tedavisinden 6nce bir sabitleme cihazi hastanin kafasimn
konumunu sabitlemek icin kullanilir. Normalde odaklannug ultrason tedavisi igin ilgili bdlgeyi
sabitlemek i¢in sabitleme cihazini kullanmak yeterlidir. Sekil 4A ve Sckil 4B'de gdsterildigi gibi,
sabitleme cihazi 306, bir hastayla 40 temas etmek ig¢in termal olarak olusturulan bir termoplastik kalip
olabilir, Sabitleme cihazt 306 hastaya 40 tekrarlamali olarak takilabilir ve ¢ikarilabilir, Hasta 40
sabitleme cihazimi 306 giyerken gériintii tarama odasinda taranir,

Sekil 4C’de gorildigh gibi sabit bir yol 304 sabitleme cihazi 306 ile baglanir, Eger hasta 40 ¢oklu
odaklanmis ultrason tedavi dongilisiine ihtivag duyarsa doktorun hastayr 40 tekrarlamali olarak
taramasina gerek yoktur. Doktor, ilk taramada elde edilen g&riintli bilgisini dogrudan kullanabilir ve
bu da aym zamanda ilgili bélgeyi sabitlemek i¢in hastanin 40 belirlenmig sabitleme cihazini 306
givmesine izin verilir,

Sekiller SA-5F kalibrasyon prosesini sematik olarak gdsteren diyagramlardir. Calisma sistemi ve
bunun yéntemi asagida Sekiller 2-4 ve Sekiller SA-5F dedetayl olarak agiklamr,

Adim 202°de bir stereotaktik cerceveye benzer olabilen bir aksesuar 30 saglanir. Aksesuar 30 hastanin
40 kafasmna sabitlenmek i¢in kullamilir {Sekiller 4A-4C"de gosterildigi gibi) ve bir kayar yol 302, bir
sabit yvol 304 ve bir sabitleme cihazi1 306 igerir.

Adim S204°de hastanin 40 6nceden elde edilmis beyin goriintiileri (Sekil 1’de Adim S41°e gore)
yeniden elde edilir. Adim S206°da bir néronavigasyon sistemi 20, bir odaklannusg ultrason cihazini 10

bir hedet noktadaki odaklanmis ultrason enerjisine yonlendirmek i¢in saglanir.
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Noronavigasyon sistemi 20, en az iki izleme noktasin1 P1 ve P2 saglayan bir kalibrasyon birimini
icerir. Izleme noktasi Pl sabit referans koordinatlart saglar ve bunun nispi konumu ilgili bélge
agisindan degisken olmayan bir yerde normal olarak diizenlenir. Izleme noktasmin P1 aksesuarm 30
sabit yolu 304 iistiinde diizenlenmesi tercih edilir. Odaklanmis ultrason cihazimin 10 ultrasonik
transdiiseri, aksesuarin 20 kayar yolu 302 istiinde diizenlenir. Noéronavigasyon sisteminin 20 bagka
bir izleme noktasi P2 odaklanmis ultrason cihazinin 10 ultrasonik transdiiseri 106 {istiinde diizenlenir.
Ornek yontem, izleme noktalarma P1 ve P2, Adim S204°de elde edilmis hastanin beyin goriintiilerine
ve odaklanmus ultrason cihazinin 1¢ odak noktasina O goére hedef noktasinin konumunu tanimlamak
icin bir kalibrasyon iglemini gergeklestirir.

Adim S5208°de odaklanmis ultrason cihazi 10, hedef noktasindaki lokal dokunun kan-beyin
gecirgenligini artirmak i¢in enerjiyi tammlannus hedef noktasa ulastirr.

Bir uygulama igin Sekil 3’e gore, odaklanmus ultrason cihazi 10, néronavigasyon sistemi 20 ile
elektriksel olarak baglanir ve bir sinyal jeneratorii 102, bir sinyal amplifikatérii 104, bir ultrasonik
transdiiseri 106 ve bir gii¢ 6lgeri 108 icerir. Sinyal jeneratdrii 102 bir ultrasonik sinyal VI gikarir.
Sinyal amplifikatorii 104 sinyal jeneratorii 102 ile baglamir ve odaklanms ultrasonu V2 {iretmek i¢in
ultrasonik sinyali V1 biiyitiir. Ultrasonik transdiiseri 106 sinyal amplifikatorii 104 ile baglar ve
odaklanmis ultrasonu V2 hedef noktasina ulastinir. Gii¢ Olger 108 ultrasonik transdiiser 106 ile
baglanir ve odaklanmis ultrasonun V2 enerjisini Slger.

Bir uygulamada ultrasonik sinyal V1 bir sinlizoidal sinyal olabilir. Odaklanmis ultrasonun V2 merkezi
frekansi ultrasonik transdiiser 106 ile yanki yapar.

Bir uygulamada néronavigasyon sistemi 20, bir bilgisayar birimi ve bununla ilgili yazilimi, bellenimi
ve bellegi igerir. Noronavigasyon sistemi 20 hastanin 40 beyin gdrintiilerini kayit eder ve izleme
noktalarim P1 ve P2 saglar, Ngronavigasyon sistemi 20, hastamin 40 beyin goriintiilerine, odaklanmisg
ultrason cihazinin 10 odak noktasma O ve izleme noktalarina P1 ve P2 gére kalibrasyon islemini
gerceklestirir. Bir uygulamada, izleme noktas: Pl, alanda sabit bir koordinat setine sahip olan bir
referans noktasi olarak islev géren, aksesuarm 30 sabit yolu 304 iistiinde diizenlenir. Izleme noktas1 P2
ultrasonik transdiiserin 106 bir algilama noktasi iistiinde diizenlenir.

Noronavigasyon sisteminin izleme noktasi P1 ve odak noktasi O arasindaki baglantiy1 nasil tanidigim

sematik olarak gosteren Sekil 5SA ve 5B’ye gore, Sekil 5A’da ndronavigasyon sistemi P1 ve P2'yi
tanir, bunun dogrulugunu kalibre eder, bunlar arasinda bir baglanti saglar ve P1’'den P2’ye (V1
koordinati, (x1,y1,21) olarak ifade edilir) ydnelen bir uzamsal vektorii ¥1 iiretir.

Sekil 5B’de néronavigasyon sistemi ayrica P2 ve O’yu tanir, bunun dogrulugunu kalibre eder, bunlar

arasinda bir baglanti yapar ve P2°den (’ya ({"";E koordinati, (x2,y2,22) olarak itade edilir) yonelen

baska bir uzamsal vektdr ¥4 iiretir.
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Sekil 5A ve 5B’de gosterilen adimlar bir kez gergeklestirilince néronavigasyon sistemi, ¥~ 2% vektdr
toplamimt gerceklestirerek ((x1+x2, yl+y2, zl+z2)'nin koordinatlarini matematiksel olarak elde
ederek) P1 ve O arasindaki baglantiyi tanyabilir ve yapabilir.

Yukarida bahsedildigi gibi aksesuar 30, bir kayar yol 302 ve sabit bir yol 304 igerir,

Noéronavigasyon sistemi 20, aksesuarm 30 sabit yolu 304 {istlinde diizenlenen izleme noktasii P1 ve
hedef noktay: tanimlamak i¢in kalibrasyon islemini gergeklestirmek ig¢in P2 izleme noktasim kullanir.
Ultrasonik transdiiser 106 kayar yol 302 iistiinde diizenlenir ve kayar yol 302 boyunca ileri geri kayar,
odaklanmis ultrasonu tanimlanan odak noktasina O iletir. Sekil 4D’de gosterildigi gibi kayar yol 302
bir birinci eksene gore 360 derece donebilir ve kayar yol 302 {istiinde diizenlenmis ultrasonik
transdiiser 106 birinci eksene dik olan bir ikinci eksene (maksimum olarak 180 derece donme ile) gére
donebilir. Boylece ultrasonik transdiiser 106, 3D alanda istege bagh bir konuma hareket edebilir ve 3D
alanda istege bagli bir konumdan hedef noktaya odaklanmis ultrasonu iletebilir.

Sabitleme cihazimn 306 malzemesi goriintiileme sistemi icin uygun olmalidir. Ornegin bir MRG
sistemi uygun olmayan malzemeden sakinmalidir, béylece hatali bir sonuca neden olabilecek gdriinti
ile kansabilecek beklemeyen giiriiltli olmayacaktir.

Asagida detayli olarak odaklanmig ultrason cihazinin 10 ndronavigasyon sistemi 20 ile nasil entegre
edilecegini ve ndronavigasyon sisteminin 20t kalibrasyon iglemini nastl vapacag: agiklanir,
Odaklanmis ultrason cihazi 10 ve néronavigasyon sistemi 20, aralarinda sabit entegrasyon elde etmek
icin veni bir kalibrasyon islemine ihtiyac duyulan tamamen farkl iki enstriimandir.

Fiziksel cerrahi aletlerin geleneksel kalibrasyonunda, bir kalibrasyon izleyici 24 (izleme noktalar1 P1
ve P2den farkli))  kalibrasyonu desteklemek i¢in kullamlir. Kalibrasyon izleyici 24, bir
nbronavigasyon sisteminin, bir kalibrasyon iglemi ile cerrahide kullanilabilecek fiziksel cerrahi aletleri
tamimlamasina izin verebilir. Ndronavigasyon sisteminin fiziki cerrahi aletleri kalibre etme y&ntemi
geleneksel bir teknolojidir ve burada agiklanmayacaktir. Bu &rnek yOntem bir somut olmayan
ultrasonik odak noktasim O kalibre etmek i¢in yeni bir kalibrasyon islemini sunar. Yeni kalibrasyon
islemi asagida detayl sekilde aciklanr.

Sekil 5C ve Sekil 5D bir kalibrasyon islemini sematik olarak gdsteren diyagramlardir. Bu arada, ayrica
bir kalibrasyon isleminin akis semasin gosteren Sekil 6'va bakin.

Adim 5602°de, odaklanmis ultrason cihazinin odak noktast O belirlenir. Odak noktast O ve akustik
alandaki tim 3D enerji dagilimi, odaklanmis ultrason cihazinin odak noktasimi O tanimlamak icin
hassas sualti ultrasonik akustik alan dlciimii ile elde edilebilir, bu bulug kalibrasyon izleyici 24 ile
isbirligi vapacak uvltrasonik transdiiserin bir modelini 26 sunar. Bir uygulamada model 26 bir T-sekilli
modeldir, bu alandaki odaklanmig ultrason enerjisinin odak noktasinin konumunu tam olarak
belirlemek i¢in kalibrasyon izleyiciye 24 yardim etmek i¢in kullanilir, T-sekilli model 26 ultrasonik
transdiisere 106 baglanir ve somut olmayan odak noktasi Sekil 5D’de gdsterildigi gibi T-sekilli

modelin 26 fiziki ucu ile gecici olarak degistirilir.
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Adim S604°de model 26 odak noktasinin O konumunu géstermek i¢in kullanilir ve bir goriintii i¢i
kalibrasyon islemi gerceklestirilir. Ilk 6nce hastamn beyin gériintiileri néronavigasyon sistemine girilir
ve Sekil 5D’de gosterildigi gibi hastanin kafasi {istiindeki birkac referans noktasi R1, R2...., Rn
tanimlanir. (R1 .. Rn isaretleri 1. MRG'ye ekleneceginden, asagidaki kalibrasyon islemi
gerceklestirilebili, R1.. Rn eklenmesi, standart bir ndronavigasyon kilavuz kalibrasyon
prosediiriidiir). Noronavigasyon sistemi, R1, R2,..., Rn referans noktalannm kaydeder ve beyin
gorintiilerindeki referans noktalarinin koordinatlarini belirler. Kalibrasyon izleyici 24, koordinat
karsilastirmasini gergeklestirmek ve koordinatlarin tolerans iginde olup olmadigini belirlemek igin
noronavigasyon sistemine yardim eder. Bir uygulamada algilama noktas: P2 ultrasonik transdiiser 106
iistiinde odak noktasinin O ve R1, R2,..., Rn referans noktalarina karsilik gelen beyin goriintiilerindeki
koordinatlannin iliskisini sirali olarak kurmak, bdylece algilama noktast P2 ve goériintillerdeki odak
noktas: O arasinda konumsal iligkiyi kurmak i¢in diizenlenir.

Adim S606’da bir kalibrasyon islemi bir goriintii-alan dontistirmesinde  gercgeklestirilir.
Noronavigasyon sistemi alandaki algilama noktasimin P2 konumunu aramaya baslar; bu esnada P1’in
sabit koordinatlar1 ekranda goziikiir. Noronavigasyon sistemi, R1, R2,..., Rn referans noktalarina gére
P2’nin koordinatlarim kalibre etmek igin referans noktasinin Pl ve algilama noktasinin P2 nispi
konumlarnim kullanir. Kalibrasyon izleyicisi 24 ile desteklenen noronavigasyon sistemi, uzamsal
konumun koordinatlara eslenip eslenmedigini belirlemek i¢in uzamsal konumu ve gorintiideki
koordinatlart karsilastirir. Bu esnada néronavigasyon, P1 ve P2 arasindaki bilinen uzamsal iliskiye ve
P2 ve O arasindaki uzamsal iligkiye dayanarak odaklanmig noktayr O tamimlayabilir. Odaklanmis
ultrasonun odak noktasinin kalibrasyonu bir kez tamamlaninca, T-gekilli model 26 ¢ikanlir. Boylece
ndronavigasyon sistemi, somut olmayan odak noktasint O tanimlayabilir ve odaklanmig ultrasonun
hedef noktasini tanimlayabilir,

Sonra, bir su torbasi 50 bir ultrasonik enerji aktarma baglantis1 olarak hizmet etmek igin ultrasonik
transdiisere 106 baglanir ve Sekil 5E ve Sekil 5F°de gosterildigi gibi ultrasonik transdiiser 106 kavar
yola 302 baglanir. Bu esnada néronavigasyon sistemi odaklanmis ultrasonun odak noktasim O
izlemeye devam eder. Sekil 41} kayar yola monte edilmis ultrasonik transdiiserin odaklanmsg bir
ultrason tedavisini gerceklestirmesini sematik olarak gosterir. Boyle bir durumda izleme noktalart P1,
P2 ve odak noktasi O ekran lstiinde es zamanh olarak gozikir, boylece hedef noktasimin fiziksel
konumunun tam olarak yerlestirilmesini saglar. Sonra odaklanmis ultrason cihazi, odaklanmus ultrason
enerjisini hedef noktasina iletir.

Sonug¢ olarak bu bulug odaklanmug ultrasonu hedef noktasmma hizli, dogru ve etkin gekilde
yonlendirmek igin bir sistem sunar. Odaklanmis ultrasonun odak noktast normalde ultrason
transdiiserinden birka¢ santimetre ile 10 santimetreden daha fazla bir mesafe ile ayriir. Ayrica odak
noktast sadece bir piring tanesi boyutundadir. Odaklanmig ultrason bu bulusun sistemi ve yontemi
tarafindan tam olarak yonlendirilmedikg¢e, odaklanmis ultrasonun "belli bir hedef nokta {istiine

ultrasonik enerjiyi konsantre etmenin" avantaji tamamen gerceklestirilemez. Bu bulus odaklanmig
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ultrason cihazim ve ndéronavigasyon sistemini entegre eder ve bunu ndronavigasyon sisteminin
ulagabildigi alanlara uygular. Bu bulus ilaci beyne uygulamak igin kan-beyin gegirgenligini
iyilestirmek amaciyla kullamlabilir. Bu bulus ayrica, merkezi sinir sisteminin derinde olan dokularim
lokal olarak daglamak, lokal veya derinde olan hiicreleri diizenlemek veya uyarmak, bdlgesel
damarlarin gecirgenligini arttirmak, bélgesel trombiyi ¢ézmek ve beyne ilag veya kiiclik molekiillii
kemoterapdtik maddeler, tedavisel peptitler, monoklonal antikorlar, genler, viral vektdrler veya
hiicreler gibi tedavisel maddeleri lokal olarak vermek i¢in kullanilabilir.

Sekil 7, bu bulusun bir uygulamasina gére bir hayvamn {geng bir domuz) kan-beyin gegirgenligini
artirmak i¢in odaklanmig ultrasonu yonlendirmek amaciyla ndronavigasyon sistemini kullanan
deneyin sonuglarnni degerlendirmek igcin MRG’nin  sonuglarimi gésterir. 1. MRG  gdriintiileme
kazanimini gergeklestirdikten sonra yukarida bahsedilen odak noktas:  kalibrasyon islemi
gerceklestirir. Sonra odaklanmis ultrason hedef noktasimi uyarmak igin lokal olarak uygulanir. Bu
esnada kan-beyin gecirgenligini artirmak igin mikro kabarciklar hayvana enjekte edilebilir. Sonra
noronavigasyon sistemi ile yonlendirilen odaklanmis ultrason tedavisinin etkisini dogrulamak igin
hayvan MRG odasinda taranmir. MRG taramasindan once, bir MRG goriintilleme kontrast maddesi
hayvana enjekte edilir. Eger bolgesel damarlarin gegirgenligi artarsa MRG gériintlileme kontrast
maddesi (Gd-DTPA) beyin dokularina girecektir. Bu esnada hedef nokta ile goriintiileme kontrast
maddesinin beyin dokusuna sizdigi bélge arasindaki mesafe olgiilir. Sekil 7°de ilk siitundaki
Koordinatlarin 1 Nokta 1 ve Nokta 2°si, hedef noktalardir; Dérdiincl siitundaki Koordinatlarin 2
Nokta 1 ve Nokta 2°si odaklanmig ultrasonun gercekte hareket ettifi konumlardir. Birinci ve ikinci
situnlardaki MR T1-agirlikli gdriintiiler, test edilen hayvanin ilk gériintilleme aktivitesi {odaklanmis
ultrason tedavisinden dnece) ve ikinci gdriintiileme aktivitesi {odaklanmig ultrason isleminden sonra)
arasinda yer degistirip degismedidini tespit etmek igin kullanihir, Damarlarin gegirgenliginin arttif
konumlar, ikinci siitundan dordiincii siituna kadar agikca gériilmektedir. Oklar hedef noktalarin
konumlarmi ve odaklanmis ultrasonun gercekte hareket ettigi konumlari gdsterir. Sekil 7'nin sol alt
kisminda lokal olarak bilyiitillmils goriintiler, hedef noktalar ile odaklanmig ultrasonun gercekte
hareket ettigi konumlar arasindaki mesatelerin sirasiyla yalnizea 1.5 mm ve 0,7 mm oldugunu gosterir.
Deneysel sonuglar, bu bulusun islemin bir béliimiinde sadece MRG kullanmasina ragmen, geleneksel
teknolojininkine ¢ok yakin bir hataya sahip oldugunu gostermektedir.

Sekil 8A, Sekil 7'deki odaklanmus ultrason ile tedavi edilen okla gdésterilen bolgelerin MR spin 6rgl
durulma oram (R1) haritalarim géstermektedir. Sekil 8B benzer deneysel parametrelere gore beyin
alanlarinin analiz goriintiilerini gosterir. Sekil 8A ve Sekil 8B ayrica kan-beyin gecirgenliginin bir
yikselmis R1 deger artistna  dayanarak artmig oldugunu gdsteri. MRG  kontrast madde
konsantrasyonu, R1 degeri ile dogrusal olarak iliskili oldugu icin, daha yiiksek MRG kontrast madde
konsantrasyonunun hedef konumda biriktigini ispatlar (bu durumda ultrasonik banyoda tutulmayan
beyin bolgeleri ile kargilastirldiginda en az% 100 konsantrasyon artigi gbsterdi). Bu nedenle bu bulug

ilaci lokal bir dokuya etkin sekilde ulastirabilir,
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Sekil 9A ve Sekil 9B, bu bulusun bir uygulamasina gore hayvanlarin kan-beyin gecirgenligini artirmak
icin birgok-noktali odaklanmis ultrason tedavisini vonlendirmek i¢in ndronavigasvon sistemini
kullanan deneyin sonuglarim gdsterir, burada iki komsu odak noktasinin aras1 Smm’dir ve burada
odaklanmis ultrason tedavileri 3x3 = 9 kez yapilir. Sekil 9A ve Sekil 9B, beyin-kan gegirgenliginin
cok- noktali odaklanmig ultrason tedavisi ile etkili bir sekilde arttinldigy alanin 20 mm’lik bir ¢apa
sahip oldugunu gdsterir, bu tek-noktali odaklanmis ultrason tedavisi ile yapilan 4 mm’lik
araliklandirmadan daha biylktiir. Bu nedenle ¢ok-noktali FUS (odaklanmis ultrason) tedavisi kan-
beyin gecirgenliginin genis bir alanini artirabilir,

Sekil 10 FUS'un odak noktalarimin sayisi ile odak noktas: ve FUS'un gergekte hareket ettigi pozisyon
arasindaki mesafe arasindaki iliskiyi gdstermektedir. Sekil 10 odak noktast ve FUS'un gergekte
hareket ettii konum arasindaki mesafenin sadece 2.3£0.9mm oldugunu gdsterir. Bu, bu bulusun
pratik ve etkin oldugunu ispatlar.

Normalde odaklanmis ultrason bir noktaya konsantre olmaz ama bir 3D aralikta dagitilir. Odaklanmis
ultrason bir enerji noktasina degil, bir enerji alanina yénlendirilirse, yonlendirme daha kesin olacaktir.
Bu bulusun bir uygulamasina gére birgok-noktali FUS konumlayici igin Sekiller 11A-111)"ye bakiniz,
burada birgok-pimli T-sekilli model 26 odaklanmis ultrason enerjisinin bir 3D dagiliminin
kalibrasyonunda kullanilir (bu érnekte bu uygulama, %50 izo-basmg dagilimni tanimlamak i¢in bir
Ornegi gostermistir). Sekil 11C ve Sekil 11D sirasiyla, Sekil 11A°da gésterilen ultrasonik transdiiserin
106 bir alttan goriinimiidiir ve bir yandan goriiniimiidiir. Sekil 11B, Sekil 11A’da gdsterilen bir
odaklanmig alanin 107 lokal olarak genisletilmis bir gdriiniimiidir. Cok-pimli T-gekilli model,
ndronavigasyon sisteminin, hacimsel odaklanmis ultrason enerjisi dagilimini tanimlamak igin sirayla
birden ¢ok kalibrasyon dongiilerinin gerceklesmesine izin verir, Uygulama ve Sekil SC-5F'de
gosterilen tek-noktali izlemenin uygulamasi arasindaki fark, hacimsel odaklanmis ultrason enerji
dagiliminmi tanimlamak i¢in bir % 350 akustik basing hattimin kullanilmasma dayamir. Sekiller 11A-
11D’de, 01-06 sirastyla € farkl veri temsil eder, bunlarin timii azami basing ile karsilagtirildiginda
%350 odaklanmus ultrason basing seviyesini igerir.

Sekil 12A ve Sekil 12B bu bulusun bir uygulamasina gére ¢ok-noktali FUS un sirasiyla bir manuel
calisma modunu ve bir sabit-yol calisma modunu gésterir. Tki moddan biri, Sekil 12C ve Sekil 12D'de
gasterildigi gibi daha biiyiik bir 3D odaklanms aralign tanimlayabilir.  Sekil 12C ve Sekil 12D bu
bulusun bir uygulamasima gére ilacin beyne uygulanmasi i¢in FUS un tek bir déngilistinii veya FUS un
coklu dongiilerini kullanmak igin ger¢ek-zamanli kontrol taktiklerini gosterir, burada kalin egrilerle
cevrelenmis alanlar Sekil 11B°de tantmlanmis odaklanmus 3D araliklardir.

Sunlardan dzel olarak soz edilmelidir; Kan-beyin gecirgenliginin artmasindan dnce, spektrum sadece
baz-bant frekansini, fc icerir (bakimz Sekil 13A ve Sekil 13B). Beyin damarlarmin gecirgenligi
artarsa, bir altharmonik veya ultraharmonik ultrason ekosuna eslik edebilir; beyin damarlarinin
gecirgenligi artmazsa, altharmonik veya ultraharmonik gdziikmez. Bu nedenle, bu bulus altharmonik

veya ultraharmonik  goriinlp  gérinmediZine gore ultrason uygulamasmin  durdurulup
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durdurulmavacagim belirler. Sekil 13C ve Sekil 13D bir althormanik ve ultraharmonik frekans
bilesenlerini gosterir, burada altharmonigin frekansi sirasiyla 0.5Xfc ve 1.5Xfc’dir ve burada fc
odaklanmus ultrasonun merkezi frekansidir.

Bu bulus, bdlgesel damarlarin gegirgenliginin ger¢ek zamanl olarak degisip degismedigini belirlemek
icin karakteristik ekoyu tespit eder. Geri besleme déngii kontrol indeksi olarak altharmonik ve
superharmonik algilama, kan-beyin ge¢irgenligi artirma uygulamalarinda kullanim icindir. Diger
uygulamalar i¢in alinmis eko sinyalinden tanimlanmus farkli indeksler kullanilabilir.

Ornegin, trombolitik uygulama igin, kan akisvkan hizi geri kazamimini tespit etmek igin eko
sinyalinden alinan Doppler sinyal degisikligi (yani, frekans kaymasi) analiz edilebilir,

Sekil 14 ilact beyin dokusuna uygulamak igin FUS™un tek bir dongilisii veya FUS un ¢oklu dongiileri
igin bir gergek zamanli kontrol taktiginin akis semasim gdsterir. Sekil 14’de gosterildigi gibi, cok-
noktali FUS kontrol islemi S111-S127 Adimlarini igerir.

Adimlar S111-S119°da &nceden elde edilmis beyin goriintiileri tekrar elde edilir, kayit ve kalibrasyon
gerceklestirilir, hedef alan segilir ve ultrason hedef bdlge iistiine odaklamir. Adim S121°de FUS
spektrumunun degisip degismedigine (altharmonik veya ultraharmonik goriiniip gériinmedigi) iliskin
tespit yapilir. Eger altharmonik veya ultraharmonik goziikiirse, FUS uygulamas: durdurulur (Adim
S123). Eger altharmonik veya ultraharmonik géziilkmezse islem S119 Admuna geri déner ve FUS
uygulunmaya devam eder.

Adim S123°den sonra sistem tiim hedef alanlarn islem gériip gormedigini belirler. Eger tiim hedef
bélgeler igslem gdrmiigse islem sona erer (Adim S127). Eger herhangi bir hedef bdlge islem
gormemisse islem S117 Adimina geri doner ve ultrasonu hedef bdlge Gistiine odaklar.

S115 Adiminda kalibrasyon, 3D odakli arali@n tanimlamak ve kan damarlarimin gegirgenliginin artip
artmadiginm belirlemek igin spektrum degiskenini kullanmak oldugu fark edilmelidir. Mevcut hedef
bélgesinin kan damarlarinin gegirgenligi artmissa, tiim hedef bdlgeler islem goériinceye kadar tedavi
sonraki hedef bdlgeve gecer. Kalibrasyon islemi, Sekil 11B'de gosterilen O1-06 kalibrasyon
noktalarina gore gerceklestirilir.

Sonu¢ olarak bu bulus odaklanmis ultrasonu hedef bélgeye yonlendirmek igin néronavigasyon
sistemini kullanan yeni bir teknoloji olan bir enerjiyi iletmek igin bir néronavigasyon sistemi ile
yonlendirilmis bir odaklanmis ultrason iletme sistemini sunar.

MRG sistemi ile odaklanmis ultrason cihazini entegre etme ihtiyacim ortadan kaldirmayla, bu bulus
FUS’u wvonlendirmek igin mevcut néronavigasyon sistemini kullanmayla karakterize edilir. Bu
nedenle bu bulug ekipman maliyetini azaltabilir ve calisma sisteminin esnekligini artirabilir.

Yukarida aciklanan uygulamalar teknikte bilgili kigilerin bu bulugu anlamasi, yapmasi ve kullanmasim
saglamak icin bu bulusun teknik diisiince ve &zelliklerini gdsterir. Bunlar bu bulusun kapsamim
simrlamayr amaclamaz. Ekteki istemlerin kapsamina gdre herhangi bir esdeger degisiklik veya

farklilik bu bulusun kapsaminda igerilecektir.
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