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Giris:

» D >10 Gy oldugu SRS/SBRT gibi tedavilerde ve FFF gibi anlk doz
hizlarinin yaklasik 4 kat arttigi tekniklerde, hlicresel cevabin ve
konvansiyonel radyoterapi icin  bildigimiz  radyobiyolojik
sonuclarin nasil degisecegi hala tam olarak bilinmemektedir.

» Yapilan calismalarda isinlama siliresindeki degisim, ve/veya
degisen doz oranlari timor hucresi sag kalimlarina etkisi oldugu
raporlanmis.

» Fakat bu degisimin klinik etkisi hala arastiriimaktadir.

» D;,>10 Gy olmasi durumunda LQ modelinin davranigi??
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Amac:
» Ayni-sabit ve yliksek doz hizlarina sahip tedavi
tekniklerinin timor hicreleri sag kalimina etkisi

= VMAT, CyberKnife gibi tedavilerde doz hizi sabit iken tedavi
suresinin sag kalima etkisi

» Degisen anlik doz hizli demetlerin, farkl kanser

ve fibroblast hlicre kulturleri sag kalimina etkisi

- FFF VMAT tekniginde degisen anlik doz hizinin (max 1400MU/dak)
Isinlanan hticre kilturleri sag kalim farkhlig

» GUlnluk tedavi dozu >10 Gy olan SRS/SBRT
uygulamalarinda LQ modelindeki sapma ??

- Tek fraksiyonda 10 Gy ve 20 Gy ile isinlanan hicre kultlrlerinin sag
kalim egrileri
- LQ modeline uygunluk, |
- Matemetiksel modelleme ile LQ modeline fit etme §\\\l/
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Amac:
» Ayni-sabit ve ylksek doz hizlarina sahip tedavi
tekniklerinin timor hicreleri sag kalimina etkisi

VMAT, CyberKnife gibi tedavilerde doz hizi sabit iken tedavi
suresinin sag kalima etkisi

FFF VMAT tekniginde degisen anlik doz hizinin (max 1400MU/dak)
Isinlanan hucre kultarleri sag kalim farkhhig

Tek fraksiyonda 10 Gy ve 20 Gy ile 1sinlanan hicre
kilturlerinin sag kalim egrileri
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Metot ve Materyal:

Isinlama sartlari:

- Varian Triology TX cihazinda sabit doz hizi 600 MU/min olan 6MV, 6 MV FFF
enerjileri ile 10 Gy/1fx ve 20 Gy/1fx VMAT planlari yapildi.

- 6 MV FFF demetinde maksimum doz hizi 1400MU/min olan ancak Dose Per
Puls (DPP) degeri sabit olan demet ile 10Gy/1fx ve 20Gy/1fx VMAT planlari
yapildi. 6 MV ve 800 MU/min Cyberknife demetinde 10Gy/1fx ve 20Gy/1Fx
tedavi plani yapildi.

- Tdm enerjilerde output olctimleri 1sinlama ile ayni giin yapildi. Planlarin
absolate doz dogrulamasi ise iyon odasi (0.125 cc) ile yapildi.
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Metot ve Materyal:

Isinlama ve Plan Kriterleri:

- Flasklarin tabanina ekilen hicre kiltarleri icin hazirlanan set-up’la
1.5 mm kesit kalinlikla BT goruntuleri alindi.

- Eclipse v13.6 TPS’ e aktarilan goruntilerde tum flask GTV olarak
tanimlandi. GTV+2 mm ile CTV tanimlanarak 10 Gy ve 20 Gy
dozun bu hacmin %95’i alacak sekilde planlamalar yapildi.

- CyberKnife planlariicin ayni dizenek ile BT kesitleri alinip,
Multiplan v3.5.4. planlama sisteminde tedavi slresi en az olacak
sekilde sequential plan yapildi.

Istatiksel Analiz:

- Bagimsiz iki 6rnek t testi ile iki grup analiz edildi.

- P<0.05 icin anlamli kabul edildi.
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Metot ve Materyal:
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Metot ve Materyal:

Hlcre kalturu:
- DU-145 insan prostat kanseri hlicre hatti ¢ézulerek, MEM
(Minimum Essential Medium) ve %10 FBS ve %1 antibotik
(penisilin/streptomisin) iceren besi yerinde cogaltilip 1sinlamadan bir
glin once flasklara ekildi.

- Isinlamadan sonra da yine ayni besi yeri icinde hlicreler kilture
edildi. Her 3 glinde bir ortam taze hazirlanmis besi yeri ile
degistirildi. Hucreler %5 CO2 iceren 37°C’lik ortamda 6-10 glin
inkldbe edildi.

- Inktibe edilen hiicrelerde canh hiicre sayimi 4-5 giin sonra MTT
testinin bir tirevi olan WST-1 testi ile yapildi.

- Isinlamalarda hata payini belirlemek tzere her bir isinlama 5 kez
ayri flaska ekilmis hiicrelerde tekrarlandi. Her deney icin
Isinlanmayan ancak ayni fiziksel sartlara maruz kalan kontrol |
grubu olusturuldu. Nz
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Bulgular:

6MV

600 MU/min

6 MV FFF

600 MU/min

6 MV FFF

1400MU/min

Her bir enerji degerinde (6MV, 6 MV FFF ve CyberKnife 6 MV) output
degerleri ve planlara ait nokta doz 6lctimlerindeki farklilik <%2 olarak

belirlendi.

L__ Sabit Isinlama Siiresi/
Ortalama Hiz

l
11

Zaman

Sabit Anlik
Doz Hizi

Tedavi Suresi: Doz hizi 600 MU/min
Doz Hizi 1400 MU/min
CK: Doz Hizi 800 MU/min 18 dak

10 Gy/1fx

4,12 dak
2,4 dak
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18] Field Properties = on = ) Field Properties
General Geometry Room Geometry Accessories Calculation General Geometry Room Geometry Accessories. Calculation
Control Points Reference Image Setup Notes Comment Control Points Reference Image Setup Notes Comment
oo |t | S | e | mon | e - | o | T | B | o | e n
1 0.0000 1810 1 0.0000 1810
2 00026 1820 600.000 3185 3140 |- 2 00027 1820 560.000 1360 6865 |2
3 0.0077 1841 600.000 3185 3140 3 0.0081 184.1 560.000 1360 6865 |
4 00129 186.1 600000 3185 3140 4 00135 1861 560,000 1.360 6.865
5 00181 188.1 600.000 3185 3.140 s 00190 188.1 560000 1360 6.865
6 00232 1902 600000 3185 3.140 6 00243 1902 560.000 1375 6788
7 00284 1922 600.000 3185 3.140 7 00297 1922 560.000 1375 6788
8 00336 1942 600.000 3185 3.140 8 00350 1942 560.000 1375 6788
9 0.0387 1%.3 600000 3185 3.140 9 0.0404 1963 560,000 1375 6788
10 00440 1983 600000 3110 3216 10 00461 1083 560.000 1283 7275
358 0.0493 2003 600.000 3110 3216 11 0.0519 2003 560.000 1283 7275
12 0.0546 2024 600.000 3110 3216 12 00576 2024 560.000 1.283 7275
13 00599 2044 600000 3110 3216 13 00633 204.4 560.000 1.283 7275
14 00652 2064 600.000 3110 3216 14 0.0689 2064 560.000 1321 7.063
15 00705 2085 600000 3110 3216 15 00745 2085 560.000 1321 7.063
16 00758 2105 600000 3110 3216 16 0.0800 2105 560.000 1321 7.063
17 00813 2125 600.000 2982 3354 17 00856 2125 560.000 1321 7.063
18 0.0879 2146 600.000 2506 3990 18 00910 2146 560.000 1378 6773
19 00944 2166 600.000 25506 3.990 19 0.0963 2166 560.000 1378 6773
20 0.1010 2186 600.000 25506 3990 20 01017 2186 560.000 1378 6773
21 0.1076 2207 600000 25506 3990 21 0.1070 2207 560,000 1378 6773
2 01141 2227 600.000 25506 3990 2 0.1123 2227 560.000 1379 6767
23 0.1207 2247 600.000 25506 399 23 01177 2247 560,000 1379 6767
2 01273 2268 600000 2506 399 2 0.1230 2268 560.000 1379 6767
25 01338 2288 600000 2506 3.990 25 01284 2288 560.000 1379 6767
2% 0.1404 2308 600000 2500 4,000 2 0.1338 2308 560.000 1339 6.970
27 0.1470 2329 600.000 25500 4.000 27 0.1393 2329 560.000 1339 6970
28 0.1536 2349 600000 2500 4,000 28 0.1448 2349 560.000 1339 6970
29 0.1602 2369 600.000 25500 4.000 29 0.1503 2369 560.000 1339 6970
30 0.1667 2390 600.000 2,500 4000 - 30 0.1558 2390 560.000 1347 6929
Copy Table to Clipboard l Copy Table to Clipboard
App 6 MV [ Help ] [ OK ] [ Cancel ] 6 MV F E Eelp
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Bulgular:

DU145 Prostat Kanseri Hucre Kulturleri
- Isinlamadan dnce
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Bulgular lOGy/lfx
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Bulgular ZOGy/lfx
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Bulgular: CyberKnife

Kontral ~= | # CyberKnife 800 MU/min 10 Gy
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Sonuc:

- Her iki doz semasinda da en az sag kalm 6 MV FFF 1400MU/min
Isinlamasinda tespit edildi.

- Ayni ve sabit doz hizina (600 MU/min) sahip 6MV FF ve 6MV FFF demetleri ile
10 ve 20 Gy isinlamalarda elde edilen sagkalim oranlari arasinda istatiksel
olarak anlamli fark (p= 0.06, p=0.99) bulunamadi.
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Canli Hiicre Sayisi
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Sonuc:

- Doz hizi 600 MU/min olan 6MV FF ve doz hizi 1400 MU/min olan 6 MV FFF
olan demetlerle 1sinlanan hicrelerin sag kalimlarinda istatiksel anlamhilik
(p=0.024, p=0.027) gozlendi.

- Buna karsin 10 Gy isinlamalarda 6 MV FFF 600 MU/min ile 6 MV FFF 1400
MU/min karsilastirildiginda istatiksel anlamlilik (p=0.63) gézlenmezken, 20
Gy doz ile isinlanan hicrelerdeki fark anlamli (p=0.028) idi.

- ??? Radyasyona bagl hiicre 6limlerinden kalan nekrotik kalinti...YUksek
DPP, Modiile edilmemis demet ?7??
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Sonuc:
- CyberKnife ile 800 MU/min doz hizi ile yapilan isinlamalarla FF ve FFF

demetleri ile 1sinlamalardaki sag kalim farki ortam sartlarinin farkl
olmasindan dolayi yuzde olarak hesaplandi.

- Hem 10 hem de 20 Gy doz ile yapilan i1sinlamalarda FF ve FFF
demetlerindeki canli hicre sayisinin ylizdesi daha az bulundu.
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Yorum:

- DU-125 prostat hicre kulturleri ile yapilan calismada, tek
fraksiyonda 10 Gy ve ayni doz hizina sahip, ancak DPP degeri
fazla 6 MV FFF demeti ile 6 MV FF demetlerinin sag kalima
etkisi arasinda fark bulunamazken, tek fraksiyonda yuksek
dozlarin (20Gy) oldugu isinlamada FFF demetlerinde
konvansiyonel demetlere gore sag kallm daha az bulundu.

- Her ne kadar fark istatiksel anlamli degilse de sag kallm 6 MV
FFF demetlerinde daha az bulunmasinin sebebi artan DPP
degerinde DNA hasarin daha fazla olabilecegi olarak disinuldu.

- Bu sonuca gore FFF demetlerinde fraksiyon basina yuksek
dozlarin (>10Gy) oldugu SRS/SBRT uygulamalarinda daha
etkin tedavi saglanabilecegi sdylenebilir.
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Yorum:

- Anlik doz hizi sabit olmasina karsin hticre dlimunuin en fazla
oldugu 6 MV FFF 1400 MU/min isinlamalarindaki sonuca gore
tedavi suresi kisaligi ve PPF degerinin artisi tedavi etkinligini
arttirmaktadir.

- CyberKinfe 6 MV FFF 800 MU/min demeti ile isinlanan
hiicrelerde sag kalim yuzdesi FFF demetlerine gére daha fazla
idi. Artan tedavi suresinin etkisi hicrelerde Repair etkisini
artirmasindan kaynakli olabilecek fark olmasina karsin calismada
ortam farkliliklari g6z 6nine alindiginda bu sonucun tekrar
gozden gecirilmesine karar verildi.

- Calismada literattrle uyumlu sonuclar elde edilmesine ragmen,
deneylerin farkl hicre kualtarleri ile ve daha cok sayida farkl
1Isinlama kosullarinda tekrarlanmasi gelecek plani olarak yaplld@l/,v_
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Destekleri i¢in-
- Kocaeli Uni. Rad Onk. Béliimiine..
- Acibadem Maslak ve Altunizade Hastaneleri ne..
- Bana inanan danismanim Prof. Dr. Ozcan Giindogdu'ya..
- Deneylerin her aninda yanimda olan K.U. Kok Hiicre ve Gen
Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi hocalarima..

- Dinlediginiz i¢cin sizlere Tesekkiirler...
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