T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERi ENSTITUSU

CYBERKNIFE SYNCHRONY® SOLUNUM TAKIiP SiSTEMiNiN POLIMER JEL
DOZIMETRE iLE UC BOYUTLU PERFORMANS ANALIzZi

Meryem Cansu SAHIN

Radyoterapi Fizigi Programi

YUKSEK LISANS TEZi

ANKARA
2017






T.C.

HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSU

CYBERKNIFE SYNCHRONY® SOLUNUM TAKIiP SiSTEMiNiN POLIMER JEL
DOZIMETRE iLE UC BOYUTLU PERFORMANS ANALizZi

Meryem Cansu SAHIN

Radyoterapi Fizigi Programi

YUKSEK LISANS TEZi

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Pervin HURMUZ

ANKARA
2017



ONAY

Cyberknife Synchrony® Solunum Takip Sisteminin Polimer Jel Dozimetre ile Ug
Boyutlu Performans Analizi

Meryem Cansu Sahin

Bu ¢alisma 10.02.2017 tarihinde jirimiz tarafindan “Radyoterapi Fizigi Yiksek Lisans

Programi” nda yliksek lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Jiri Bagkani: Prof. Dr. Fadil Akyol

Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi

Tez Danigmani: Dog. Dr. Pervin Hirmiiz

Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi

Uye: Prof. Dr. Mehmet Tombakodjlu N
Hacettepe Universitesi Nakleer Enerji Mihendisligi

Uye: Dog. Dr. Caddas Yavas
Selcuk Universitesi Radyasyon Onkolojisi 7
Uye: Yard. Dog. Dr. Mete Yediner 203 ﬁ -~

Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi

ONAY
Bu tez Hacettepe Universitesi Lisansiisti Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin
ilgili maddeleri uyarinca yukandaki juri tarafindan uygun bulunmus ve Saglk
Bilimleri Enstitist Yonetim Kurulu karanyla onaylanmistir,

_(ueten

Prof. Dr. Diclehan Orhan

Enstitii Madiira



ETiK BEYAN

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar cergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglari bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Tez Dog. Dr. Pervin HURMUZ
danismanliginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitlisti Tez Yazim Yénergesine gore yazildigini beyan ederim.

Meryem Cansu SAHIN

) // ,



YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstiti tarafindan onaylanan lisansuisti tezimin/raporumun tamamini veya herhangi
bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivieme ve asagida verilen
kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklari disindaki tiim fikri milkiyet haklarim
bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir béluminin gelecekteki calismalarda

(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal calismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve
tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullaniimasi zorunlu metinlerin
yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim

etmeyi taahhit ederim.
o Tezimin/Raporumun 20.02.2020 tarihine kadar erisime agilmasini ve
fotokopi alinmasini (i¢ Kapak, Ozet, icindekiler ve Kaynakga harig)

istemiyorum.

24./00.1.201 >

Meryem Cansu SAHIN

-/



vi

TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasi sirasinda yapmis oldugu katkilarindan dolayr Hacettepe
Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Gdkhan
OzYiGiT,

Tezimin hazirlanmasi sirasinda yapmis oldugu katkilardan dolayi tez danismanim
Sayin Dog. Dr. Pervin HURMUZ'e,

Yiiksek lisansim boyunca yapmis oldugu katkilardan dolayr Sayin Yrd. Dog. Dr.
Mete YEGINER'e,

Anabilim Dalinda gorevli hocalarim, Sayin Prof. Dr. Fadil AKYOL’a, Sayin Prof. Dr.
Faruk ZORLU’ya, Sayin Prof. Dr. Murat GURKAYNAK’a, Sayin Prof Dr. Mustafa CENGIZ’e,
Sayin Prof. Dr. Ferah YILDIZ'a, Sayin Dog. Dr. Gozde YAZICl'ya ve Sayin Dog. Dr. Melis
GULTEKIN’e,

Yiksek lisansim boyunca bana her zaman destek veren, bilgilerini paylasan,
bana yol gdsteren Sayin Ali DOGAN’a, Sayin Demet YILDIZ'a, Sayin Talip YOLCU'ya, Sayin
Hiiseyin KIVANC'a, Sayin Gozde IMRAN DUGEL’e, Sayin Yagiz YEDEKCi'ye ve Sayin Fatih
BILTEKIN’e,

Tez dénemim boyunca yapmis oldugu katkilardan dolayr Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiltesi Eczacilik Temel Bilimleri Anabilim Dali Hocalarina ve Sayin Merve
GULTEKINOGULLARI'na,

Tezimin hazirlanmasi sirasinda yapmis oldugu katkillardan dolayr Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Hastanesi ¢alisanlarina ve Sayin Ferihan ERTAN'a,

ise basladigim giinden itibaren vyiiksek lisans yapmami destekleyen Sakarya
Egitim Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkoloji Klinigi calisanlarina ve Sayin Prof. Dr.
Haldun Stikrii ERKALa,

Her zaman desteklerini hissettigim arkadaslarim Sayin Selami EKEN’e, Sayin
Ugur AKBAYIRLI'ya, Sayin Sercan SUNEL’e, Sayin Melisa AKMANLAR’a, Sayin Ozveri
TUGLU’ya ve Sayin Mehmet Fazil ENKAVi'ye,

Beni buglinlere getiren, hayatim boyunca her zaman yanimda olup desteklerini
esirgemeyen ¢ok sevgili canim anneme, canim babama ve canim kardesime,

En icten duygularimla tesekkiir ederim.



vii

OZET

SAHIN, M.C. Cyberknife Synchrony® Solunum Takip Sisteminin Polimer Jel Dozimetre
ile Ug Boyutlu Performans Analizi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Radyoterapi Fizigi Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2017. Timor hareketi, torasik
timorlere radyasyon verilmesinde zorlayici bir konudur. CyberKnife robotik
radyocerrahi (initesinin Synchrony solunum takip sistemi, solunum ile radyasyon
verilmesini senkronize ederek timor hareketinin etkisini azaltmaktadir. Bu ¢alismanin
amaci, Ug¢ boyutlu polimer jel dozimetre kullanarak, farkli genliklerde hareket eden
timorler igin Synchrony solunum takip sisteminin performansinin arastiriimasidir.
Bilgilerimize gore bu ¢alisma, Synchrony solunum takip sisteminin {ic boyutlu
performans analizini yapan ilk calismadir.

Boyutu 1x1x1 cm?® olan timére MultiPlan tedavi planlama sisteminde (TPS) fraksiyon
dozu 4 Gy olacak sekilde tedavi plani hazirlanmistir. BrainLab gating fantomu
kullanilarak ¢ farkh genlik icin timor hereketi simile edilmistir. Takip icin Uc¢ adet
fidisiyel fantom Uzerine uygun pozisyonlarda yerlestirilmistir. Rayokromik film
dozimetre ve polimer jel dozimetre kullanilarak olcimler alinmis ve bu sonuclar
MultiPlan TPS’nin doz dagilimi verileriyle karsilastiriimistir. Isinlanan jel dozimetrelerin
doz bilgisini elde etmek igin gerekli olan goérintiler 1,5 T manyetik rezonans
gorinttleme cihazi ile elde edilmistir. Radyokromik film dozimetrelerin analizi igin
Ashland FilmQA Pro 3.0 yazilimi kullanilmistir. Polimer jel dozimetrelerin analizi icin
Gamma indeks kriteri 3 mm % 3 olarak belirlenmis ve PolyGeVero yazilimi kullanilmigtir.
Literatlirde PolyGeVero ile yapilan ¢alismalara gére Gamma indeks degerinin <1 olmasi
gecer kriter olarak kabul edilmektedir.

Radyokromik film dozimetre icin 3 mm % 3 kriteri ile yapilan Gamma indeks degerleri, 1
cm, 2 cm ve 3 cm timor hareketi icin sirasiyla 92.6£1.94%, 91.0£4.00%, 90.3+2.04%
olarak bulunmustur (p<0.001). Polimer jel dozimetre icin ortalama Gamma indeks
degerleri yaklasik G¢ milyon nokta kullanilarak hesaplanmistir. Polimer jel dozimetre
Gamma indeks degerleri 1 cm, 2 cm ve 3 cm timor hareketi icin sirasiyla 0.56£0.10,
0.60+0.24 ve 0.65+0.30 olarak bulunmustur (p<0.001). Fark, G¢ ayri hareket genligi icin
anlaml olmasina ragmen, sistemin performansi kabul limitleri icindedir.

Polimer jel dozimetre ile U¢ boyutlu performans analizi, CyberKnife Synchrony solunum
takip sisteminin hareket genliginden bagimsiz olarak basariyla timor takibi yaptigini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Cyberknife, Synchrony®, Solunum Takip Sistemi, Polimer Jel
Dozimetre, Gafkromik Film Dozimetre, PolyGeVero.

Bu tez TUBITAK 3001 projesi kapsaminda 1155446 proje numarasi ile desteklenmistir.
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ABSTRACT

SAHIN, M. C. Three Dimensional Performance Analysis Of Cyberknife Synchrony®
Respiratory Tracking System Using Polymer Gel Dosimeter. Hacettepe University
Institute of Health Sciences, Thesis in Radiotherapy Physics Program, Ankara,
2017. Tumor movement is a challenging issue for the precise delivery of radiation
for thoracic tumors. The Synchrony respiratory motion tracking system (RMTS) of
Cyberknife® robotic radiosurgery unit synchronizes radiation beam delivery with the
respiration induced tumor motion. This study aims to investigate the performance
of Synchrony RMTS for different movement widths using polymer gel dosimetry. To
the best of our knowledge this is the first study to make the three dimensional
performance analysis of Synchrony RMTS.

The MultiPlan® treatment planning system (TPS) of Cyberknife® was used to deliver
4 Gy to a tumor of 1X1X1 cm?. BrainLab Gating lung phantom was used to simulate
lung movements with three different amplitudes (1 cm, 2 cm and 3 cm). Three
fiducials were inserted to the phantom for tracking. Radiochromic film and polymer
gel dosimetry were used and measurements were compared with the dose
distributions acquired from the TPS. The dose information of irradiated gel were
read out using 1.5 T magnetic resonance imaging. The gamma index values were
analysed using the Ashland FilmQA Pro 3.0 software for film dosimeters and
Polygevero software for gel dosimeters using the 3mm/3% criteria. PolyGevero
gamma index value of <1 is accepted as a passing criteria according to the
literature.

The mean 3 mm 3% gamma index values of film dosimetry were 92.6+1.94%,
91.0£4.00%, 90.3+£2.04% for tumor motions of 1 cm, 2 cm and 3 cm, respectively
(p<0.001). For polymer gel dosimetry, the mean gamma index values calculated
over almost three million points were 0.56+0.10, 0.60+0.24 and 0.65%0.30 for
tumor motions of 1 cm, 2 cm and 3 cm, respectively (p<0.001). Although the
difference was statistically significant for 3 different amplitudes, the performance of
the system was within the acceptance limits.

Three dimensional performance analysis showed that Cyberknife Synchrony® RMTS
is successful in tumor tracking regardless of the amplitude of movement.
Keywords: Cyberknife, Synchrony®, Respiratory Tracking System, Polymer Gel

Dosimetry, Gafchromic Film Dosimetry, PolyGeVero.

This thesis is supported by TUBITAK 3001 project, Project number 1155446.
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1. GiRis

Radyoterapide temel amag, hedef hacime regetelendirilen dozu verirken,
hedef hacim cevresinde bulunan kritik organ ve dokulari kritik radyasyon dozu

diizeyinden korumaktir. Bu nedenle hedef hacmin belirlenmesi cok 6nemlidir.

Kelime olarak "stereotaksi" s6zcigl Yunanca'dir ve li¢ boyutludokunma
anlamina gelmektedir. Stereotaktik 1sinlama,esdiizlemli olmayan foton demetlerini
kullanan fokal 1sinlamateknikleri ile stereotaktik olarak lokalizeedilen lezyonlari
1Isinlama teknigidir (1).Stereotaktik radyoterapinin amaci, ¢ok sayida dar, inceltilmis
1sin demetleri kullanilarak cevre dokulari ¢cok daha iyi korumak boylece tek seferde
veya daha duslik fraksiyon sayilarinda yiksek dozlara ¢ikmaktir. Bu nedenle, bu tiir

Isinlamalarda hedefin dogru takibi olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Tedavi edilen tlimorlerin sabit olmadigl, tedavi aralarinda ve tedavi
esnasinda hareket ettikleri bilinmektedir. Solunuma bagh timor hareketi Gzerine
yapilan ¢alismalar da ise akciger tumorlerinin stiperior—inferior (S/1) ekseninde 2,5
mm’den baslayip 50 mm’ye ulasan genliklerde hareket ettigini gostermektedir (2).
Bu nedenle, radyasyon onkolojisinde timodr takibi 6nemli rol oynamakta ve
glinimiz teknolojisindecesitli takip sistemleri gelistirilmektedir. Bu takip
sistemlerinden bir tanesi de, solunum ile hareket eden organ timorlerini aktif

olarak takip eden Cyberknife Synchrony® solunum takip sistemidir.

Bu calismada, Cyberknife Synchrony® solunum takip sisteminin iki boyutlu
film dozimetre ve lg¢ boyutlu jel dozimetre ile performans analizinin yapilmasi
amaclanmistir. Ayrica elde edilen iki ve (i¢ boyutlu dozimetrik veriler tedavi

planlama sistemi (TPS) verileriyle de karsilastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger Kanserinde Tiimor Hareketi

Akcigerler, 6zefagus, karaciger, pankreas, meme, prostat vebobreklerin
solunumla hareket ettigi bilinmektedir (5). Hastalarin solunumhareketinin periyodu,
diizenli olmasi ve hareketin miktari gérintileme vetedavi seanslarinda degiskenlik
gostermektedir(6, 8). Solunum hareketihastalar arasinda belirgin degiskenlik
gosterebilir, bu durumdasolunuma bagli hareket igin her hastaya 6zgl yaklagimin
gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir. Solunuma bagli toraks ve timor hareketi ile ilgili

calismalar Tablo 2.1.’dedzetlenmistir.

Tablo 2. 1. Solunuma bagl toraks ve tiimor hareketi.

ARASTIRMACI HAREKETIN YONU VE MIiKTARI(mm)
Yukari-Asagi On-Arka Sol-Sag
Barnes (9)
alt lob 18.5(9-32)
orta, st lob 7.5(2-11) - -
Chen (10) 0-50 - -
Ekberg(11) 3.9(0-12) 2.4(0-5) 2.4(0-5)
Engelsman (12)
Orta/ust lob 2-6
Alt lob 2-9 - -
Erridge(13) 12.5 9.4(5-22) 7.3(3-12)
Rg:f I(Ols ) 1(0-5) 1(0-3)
Orta lob 0 9(0-16)
Alt lob - 1(0-4) 10.5(0-13)
Grills(15) 2-30 0-10 0-6
Hanley(16) 12(1-20) 5(0-13) 1(0-1)
Murphy(17) 7(2-15) - -
Plathow (18)
alt lob 9.5(4.5-16.4) 6.1(2.5-9.8) 6.0(2.9-9.8)
Orta lob 7.2(4.3-10.2) 4.3(1.9-7.5) 4.3(1.5-7.1)
Ust lob 4.3(2.6-7.1) 2.8(1.2-5.1) 3.4(1.3-5.3)
Seppenwoolde (19) 5.8(0-25) 2.5(0-8) 1.5(0-3)
Shimizu (20) - 6.4(2-24) -
Sixel (21) 0-13 0-5 0-4
Stevens (22) 4.5(0-22) - -




Sesli ve gorsel destek ile solunumun tekrarlanabilirliginekatki saglandigi
gosterilmistir (23, 24).0rgan hareketini belirlemek iginultrason,bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goruntileme (MRG) gibi cesitli goérintileme
yontemlerikullanilmistir (10, 15, 19, 21, 25).Solunum hareketiyle ilgili calismalarda;
timor hareketi, timor bolgesine yerlestirilen radyoopak belirte¢ hareketi,diyafram
gibi organ hareketi olcllmustiir(7,15,19,21). Dort boyutlu ya da solunumla korele
BT'de “single-slice”, “multislice”ya da “cone-beam” uygulamayla timoriin solunum
fazlarinin pek ¢oknoktasindaki pozisyonu ile ilgili (i¢ boyutlu veriler, konvansiyonel
BT ilekarsilastirildiginda azaltilmis temporal ¢ozinirliklu olarak elde edilebilir.Bu
sekilde floroskopik bir gorintilemedeki iyi zaman rezollisyonu ile
BTgorintlilemesindeki detayli U¢ boyutlu veriler birlestirilebilir.Radyoterapi
sirasinda solunuma bagli hareketin sebep olduguproblemler l¢ ana baslik altinda

incelenebilir:
1. Goriintl elde edilmesindeki sinirlamalar
2. Tedavi planlama sinirlamalari
3. Radyasyon verilmesiyle ilgili sinirlamalar
2.1.1.Goriunti Elde Edilmesindeki Sinirlamalar

Torakal ve abdominal bdlgeler icin konvansiyonel radyoterapiteknikleri
kullanildiginda ve solunuma bagh hareket dikkate alinmadiginda,goriintli elde
edilmesi sirasinda artefaktlar ortaya ¢cikmaktadir. Torakal BTgoruntilerinde hareket
artefaktlarina sik sik rastlanmaktadir. BTgorintilemelerindeki artefaktlar hedef ve
normal doku konturlarinda hatalaraneden olabilir ve doz hesaplama hassasiyetini
negatif yonde etkilemektedir.Solunuma bagl hareketin tim goérintileme

yontemlerinde artefaktlara yol acabilecegi gbz dniinde bulundurulmalidir.
2.1.2. Tedavi Planlama Sinirlamalari

Tedavi verilmesi sirasinda hedefin kapsandigindan emin olmakicin tedavi

planlamasinda cok yaprakl kolimator marjlarinin yeterli genislikte olmasi gereklidir.



BTile akciger kanseri planlamasi yapilirken énce GTV gizilir, stiiphelimikroskopik
yayllimin kapsanabilmesi icin marj eklenerek CTV olusturulur. Busekilde ICRU 62’ye
uygun olarak; CTV’ye fraksiyon ici, fraksiyonlar arasihareket ve setup hatasini iceren
bir marjin verilerek PTV olusturulur.Tumorin hareket sinirlarini icerecek bir marjin
eklenmesiyle  solunuma bagh  hareketin hesaba katilmasi  suboptimal
biryaklagimdir.Bu durum radyasyon alanini ve yiksekdozlara maruz kalan normal
doku hacmini artinir. Buna ek olarak, marjlarsolunum hareketini kapsayacak
miktarda olmadiginda, CTV’nin bir kisminda yeterli dozkapsanmasi saglanamayabilir.
Solunuma bagh hareketin hesabakatiimadigi BT goérintilerinde ortaya cikan
artefaktlar nedeniyle, 6zellikletimor hareketinin ylksek genlikte oldugu hastalarda,
solunuma baglihareket icin verilecek marjlarin hesaplanmasi oldukga zordur. Ayrica
timorinyerlesim vyerine gore hareket miktari ve hareket yonli de degisiklik

gostermektedir.
2.1.3. Radyasyon Verilmesiyle ilgili Sinirlamalar

Radyasyon verilmesi sirasinda fraksiyon ici hareketin varligi statikdoz
dagiliminin hareket yoni boyunca ortalama(average) veartefaktlandirma etkisine
(blurring)  neden olurken fraksiyonlar arasihareketin varligi doz dagiliminin
kaymasina neden olur. Bu yer degistirme, amaclanan ve verilen doz dagilimi
arasinda bir sapmaya yol acar. Bu sekilde, konvansiyonel her alanin merkezindeki
doz gradientinin olduk¢a dlsik oldugutedaviler icin bu etki, doz dagiliminin
anatomiyle birlikte isinkenarlarinda artefaktlanma ile ortaya g¢ikar ve isinin
penumbrasini artirir. Cok yaprakli kolimatorin liflerindeki harekete ve hiizmeye dik
hedef hareketinebagl olarak doz dagiliminda hareket artefaktlarinin olusmasi
nedeniyleyogunluk ayarh radyoterapi (YART) verilmesi sirasinda bu etkinin daha da

siddetlendigidistinilmektedir (5).
2.2. Radyoterapide Solunuma Bagh Hareket igin KullanilanYéntemler

Radyoterapide solunuma bagh hareketin etkisini azaltmak icinkullanilan

metodlar 5 ana kategoride incelenmektedir:



1. Hareketi Kapsayan(Motion-Encompassing) Yontemler

2. Solunum Ayarli (Respiratory Gated) Yontemler

3. Abdominal Kompresyon (Forced Shallow-Breathing) Yontemi

4. Solunumla senkronize yontemler

5. Nefes tutma yontemleridir.

2.2.1. Hareketi Kapsayan Yontemler

Solunuma bagli timor hareketi, tedavi sirasinda da mevcutolacagi igin BT
goriintilemesi sirasinda ortalama pozisyon ve hareketmarjinin 6nceden
belirlenmesi 6nemlidir. BT goriintilemesi sirasinda solunumda timorin tam
hareket marjini iceren teknikler; yavas BT, insprium veya eksprium fazinda nefes
tutmaliBT, ve dort boyutlu ya da solunumla uyumlu BT’dir. Solunum hareketinin ve
boylecetlimor hareketinin similasyon ve fraksiyon arasinda

degisebilecegibilinmelidir (3).

2.2.2. Solunum Ayarli Yontemler

“Respiratory Gating”, goriintiileme ve tedavi verilmesi sirasindaradyasyonun
kapi ya da gate olarak adlandirilan, hastanin solunum doéngusiiniinbelirli bir fazinda
uygulanmasidir. Hastanin solunum hareketi eksternal birsolunum sinyali kullanilarak
ya da internal fidusiyellerle monitorizeedilerek, kapinin yani gate’in solunum

donguslindeki pozisyonu ve genisligi belirlenir (3).

Torasik ve abdominal timorlerin radyoterapisinde solunuma baghtimor
hareketi icin pek ¢ok merkezde “respiratory gating”le ilgilicalismalar
yuratalmektedir(7, 24). Solunuma bagli hareket,solunum sinyalinin ya da internal
anatominin hareketinin bir parcasi olarakkaydedilen iki degiskenle karakterize
edilebilir. Bu degiskenler “yer degistirme” ve “faz”dir. Buna gore kap! yani gating

metodu “yer degistirme gating”ya da “faz gating” olarak adlandirilir. Solunum



sinyalinin yer degistirmesi, insprium ve eksprium fazindaki bagil pozisyonu dlger. Yer
degistirme temelli “gating”de radyasyon, solunum sinyali bagil pozisyonlarin
onceden ayarlanmis penceresindeyken aktif hale getirilir. ikinci degisken olan “faz”,
periyot kriterini karsilayan solunum sinyali algoritminden hesaplanir. Radyasyon,
solunum sinyalinin fazi dnceden ayarlanmis faz penceresindeyken aktive edilir. Tipik
olarak “gate”, timor hareketinin az oldugunun 6ngorildigi (eksprium sonu) yada
akciger hacminin maksimum oldugu (insprium sonu) solunum siklusu kismina
uzanim gostermektedir. Hasta Uzerindeki eksternal veya timoér igindeki internal
fidusiyelin takip edildigi 6zel fazdaki“beamon time”in toplam tedavi slresine orani
“duty cycle” olarak adlandirilir ve metodun etkinliginin bir olclistdir. Kapi yani
gate’de hasta serbest solunumda oldugu icin kalinti timoér hareketi mevcut olup
buna “rezidiel hareket” denmektedir (26). Kapi ya da gate genisliginin secimi

rezidlel hareket miktari ile“duty cycle” arasinda bir dengelemedir.
2.2.3. Abdominal Kompresyon “Forced Shallow Breathing” Yontemi

“ForcedShallow Breathing”(FSB) yontemi akciger ve karacigerin kiguk
timorlerinin stereotaktik tedavisi icin Stockholm Karolinska Hastanesi’ndelax ve
Blomgren tarafindan gelistirilmistir (27, 28). Erken evre mediastinal ve nodal
hastaligl olmayan akciger ve karaciger tiimorlerinde kullanilmistir. Konvansiyonel
akciger tedavisiyle uyumlu olmasina ragmen FSB belirgin olarak stereotaktik

tedavilerde kullaniimistir.
2.2.4. Solunumla Senkronize “Real-Time Tumor Tracking” Yontemi

Solunuma bagh hareketin hesaba katilmasi icin diger bir yontem“Real-Time
Tumor Tracking” yontemdir. Bu teknikle, radyasyon demeti dinamik olarak degisen
timor pozisyonunu takip edeceksekilde yeniden pozisyonlandirilir. ideal kosullarda
timor takibi, timor hareketine bagl marj verilmesi gerekliligini ortadan kaldirabilir.

Bu teknigin basariyla uygulanabilmesi icin teknigin;



e TUmor pozisyonunu gergek zamanli olarak belirleyebilmesi

e Demet pozisyonlama sisteminin cevabindaki gecikmeleri kompanse etmek

icin timor hareketini tahmin edebilmesi
e Demeti yeniden pozisyonlayabilmesi

e Solunum siklusu boyunca akciger hareketi ve kritik organ yerlesimlerine

gore dozimetriyi adapte edebilmesi gereklidir.
2.2.5. Nefes Tutma Teknikleri

Nefes tutma teknikleri c¢ogunlukla akciger kanseri radyoterapisinde

uygulanmistir. Nefes tutma teknikleri su bes baslik altinda incelenebilir:
1. Derin inspirasyonda nefes tutma
2. Solunum monitorizasyonu olmadan kendi kendine nefes tutma
3. Solunum monitorizasyonu ile birlikte kendi kendine nefes tutma
4. Yogunluk ayarli radyoterapiyle (YART) kombine nefes tutma
5. Aktif nefes kontroli
Derin inspriumda Nefes Tutma

Torasik timorlerin radyoterapisinde tekrarlanabilen maksimum nefes tutma
(deep-inspiration breath hold, DIBH) solunuma bagh timor hareketini azaltir.
internal anatomiyi kritik normal dokulari koruyacak sekilde degistirdiginden avantaj
saglamaktadir. Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)'de KHDAKlerinin
konformal radyoterapisi icin spirometreyle monitorizasyon vyapilan bir teknik

kullanilmaktadir (16, 29, 30).



Solunum Monitorizasyonu Olmadan Kendi Kendine Nefes Tutma

Bu teknikte hasta gonilli olarak nefesini tuttugunda tedavi uygulanir.
Uygulamayla ilgili bir kontrol sistemi Varian C Seri akseleratorler icin gelistirilmistir
(12, 37). Akciger hacminin artirilmasinin potansiyel dozimetrik avantajlari, derin
inspriumu nefes tutma icin tercih edilen solunum fazi haline getirmistir (16, 30, 32,

33).
Solunum Monitorizasyonu ile Birlikte Kendi Kendine Nefes Tutma

Bu teknikte ticari olarak mevcut bir cihazla (Varian RPM sistemi) hastanin
solunumu monitorize edilir ve doz verilmesi kontrol edilir. Ancak hastalarin

solunumun belirli bir kisminda gonilli olarak nefes tutmasini gerektirmektedir.
Yogunluk Ayarli Radyoterapiyle Kombine Nefes Tutma

Nefes tutma teknikleri, YART ile kombine edilerek kullanilabilmektedir.
“Respiratory Gating” ile benzer olarak dozun verilmesini baslatip durduracak kesin
bir sinyal gereklidir. Dinamik ¢ok yaprakli kolimator igin bu sinyal yaprak hareketinin
durdurulup yeniden baslatilmasinin kontrollini saglar; helikal tomoterapide ise ek

olarak masa hareketinin de kontroli yer alir.
Aktif Nefes Kontrolii

Aktif Nefes Kontrolli, tekrarlanabilir nefes tutmayi kolaylastirmak igin
gelistirilmis bir sistemdir (32, 34). Aktif Nefes Kontroli sistemi WilliamBeaumont
Hastanesi'nde gelistirilmistir ve Elekta Inc. (Norcross, GA)tarafindan “Active

Breathing Coordinator” adi altinda kullanima sunulmusgtur.

ABC cihazi solunumu 6nceden tanimlanmis bir pozisyonda kesebilir ve siklikla
orta ya da derin inspriumda kullanilir. Solunum trasesini 6lcen dijital bir spirometre

bulunmaktadir.



Orta ve derin inspriumda nefes tutma pozisyonu her hasta igin egitim
seansinda belirlenir. Sabit bir solunum hareketine ulasmasi igin hasta sozel olarak

yonlendirilir.
2.3. Stereotaktik Radyoterapi

Stereotaksi, l¢ boyutlu koordinat sistemi kullanilarak hasta viicudunun
herhangi bir bolgesinin koordinatlarini (i¢ boyutlu eksternal referans noktalar
kullanilarak uzayda yliksek dogrulukla lokalize etme islemidir. Stereotaktik
radyoterapi bu teknikleri kullanarak yiliksek kesinlikte, hedef hacimi ve izomerkezi
tanimlamaktadir. Tanimlanan hedef hacimde yiiksek doz bdlgeleri olusturulurken
hizli doz duslsleri sayesinde ¢evredeki normal doku korunmaktadir.Bu ozellik, 1-2

mm gibi cok kiigiik marjlar vererek isinlama yapilmasina olanak saglamaktadir.

Konvansiyonel tedavi semalarinin aksine, hedef hacime 1-5 fraksiyonda
yliksek radyasyon dozu verilmektedir. Stereotaktik radyocerrahide yliksek doz
tedavisi 1sinlanan normal dokunun hacminin kigiuk oldugu durumlarda tolere
edilebilir. Radyobiyolojik ve radyofiziksel ¢alismalar lezyon biylkligli maksimum 4

cm oldugunda bu kosulun saglanabilecegini gostermistir(2).

Dinyada stereotaktik uygulamalarin % 38’ini benign timorler olustururken
bunu % 24 ile metastatik beyin timorleri takip etmektedir (35). Zaman igerisinde
gelisen SBRT ile primer veya metastatik akciger, karaciger ve pankreas timorleri,
prostat tlmorleri, vertebral timoérler ve nazofarinks timorleri de tedavi

edilebilmektedir.
2.4. Stereotaktik Radyoterapi Uygulamalarinda Kullanilan Cihazlar

Giiniimiizde SBRT Co®° gamma fotonlari, lineer akseleratorden elde edilen X

Isini, proton, helyum iyon ve nétron i1sin gibi degisik tekniklerle uygulanmaktadir.

Co-60 tabanh SBRT tiim diinyada Elekta firmasinca Uretilen, Leksell Gamma
Knife adi verilen cihazlar ile uygulanir. Bu cihazlar yalnizca SBRT icin kullanilirlar.

Lineer akselerator tabanli SBRT ise Philips, Varian, Siemens gibi degisik firmalarca
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Uretilen konvansiyonel radyoterapide de kullanilan lineer akseleratorlere eklenen
SBRT malzemeleri ve yine farkli firmalarin gelistirdigi Xknife®, Brainlab®, Philips®

gibi bilgisayar planlama programlariyla uygulanir.

Gamma Knife migfer seklindeki kolimatér tizerinde 201 adet radyoaktif Co®

kaynagl bulunduran bir SBRT {Unitesidir. Tedavi Oncesinde hastanin kafasina
stereotaktik c¢erceve vidalar yardimiyla sabitlenir. MRG, BT veya anjiyografi
gorlntileriyle hedef kitlenin uzaydaki yeri belirlenir. Hedef kitle kiiclik hacimlere
bolinir ve referans noktadan uzaklik degerleri kaydedilir. Hasta tedavi plani yapilir.
Hastanin kafasina sabitlenen gergeve otomatik pozisyon sistemine takilir. Bu kiguk
hacimlerin her biri 201 adet kaynaktan yayilan isinlarin kesistigi izomerkeze

getirilerek hedef kitlenin istenen dozu almasi saglanir.

Gamma Knife cihazi tarihsel olarak Uretildigi glinden bu yana ihtiyaclar
dogrultusunda lg¢ defa yenilenmistir. "Leksell Gamma Knife 4", "Leksell Gamma
Knife 4C" ve "Perfexion" modelleri vardir. Bu cihaz yalnizca kafa ici tedavilerde
kullanilmaktadir. Perfection modeliyle servikal 1 ve 2 numarali vertebralarin da

tedavileri yapilabilmektedir.

Gama radyasyon tipini kullanan stereotaksi Unitelerinin yani sira X 1sini
kullanarak da SBRT yapilabilmektedir. Glinlimuzde iki farkli X-1sini radyocerrahisi

uygulamasi vardir;

1) Lineer akselerator tabanli SBRT

2) CyberKnife® robotik radyocerrahi

X 1sini radyocerrahisinde hastanin basina hasta hareketini sinirlayici bir
maske takilir. Bu cerceve sayesinde, hastalarin planlama gorintistinin alindigi
andaki ve tedavi anindaki hareketsizligi saglanir. Konvansiyonel lineer
hizlandiricilarinin Grettigi X 1sin1 demeti cihaz kafasinin farkh agilarda ve farkli masa

acilarinda izomerkez ¢evresinde donmesi ile hastaya uygulanir.
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CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sistemi radyocerrahi uygulamalarina iki
onemli yenilik getirmistir. Bunlardan biri hastanin kafasina takilan sabitleme
cercevesi kullanilmamasi ve izomerkezli olmayan bir lineer hizlandirici sistemine

sahip olmasidir.

CyberKnife® Sistemi hedefi sabitlemek yerine hedefi izlemektedir. Bu izleme

islemini radyolojik alt sistemiyle yapabilmektedir.
2.5. CyberKnife Robotik Radyocerrahi Unitesi

Cyberknife® robotik radyocerrahi linitesi, robotik bir kol tizerine yerlestirilmis
lineer akseleratér, X isini goriintlileme sistemi ve optik kamera sisteminden
olusmaktadir. X bandinda (9,5 GHz) tedavi veren lineer hizlandirici 6 MV magnetron
tabanhdir (2). Tedavi uygulama sistemi kompakt bir lineer hizlandiricinin, 6zellikle
otomasyon endustrisinde sikca kullanilan, 6 eklemden olusan ve (¢ boyutlu uzayda
hareket yetenegi olan bir robot kolu Uzerine monte edilmesiyle yaratilmistir.
Robotik kol yari kiiresel bir kabuk etrafinda 0.5 mm dogrulukla SSD 60cm’den
100cm’ye kadar degisen mesafelerde, 120 noktadan 12 fakh agida 1440 noktaya
gidebilir. Cyberknife® robotik radyocerrahide demet giris noktalari genisletilerek
toplam kati acinin 3N olmasini saglamistir (4). Kolimasyon 0,5-6 cm araliginda
degisen on iki adet dairesel kolimatoér ile saglanir. Buna ek olarak, ayni kolimatér

caplari degisken IRIS diyaframiyla da saglanabilmektedir (2).

Cyberknife®’in gercek zamanl gorinti takip sistemi icin stereotaktik X 1sini
gorintileme sistemi ve optik hareket takip sistemi kullanilir. Cyberknife® (initesinde
diger sistemlerin aksine goriintl kilavuzlugunda radyoterapi sadece set-up aninda
degi Itedavi esnasinda da uygulanabilir. Bu sistem, tavana vertikal ile 45° agi yapacak
sekilde monte edilmis iki adet X isin1 kaynagive yere gomiilmus iki adet X isini
dedektoriinden olusmaktadir. Tedavi esnasinda kV goriintileme sistemi ile alinan
ortogonal X isin1 gorintileri ile dnceden olusturulan DRR (digitally reconstructed
radiographs) gorintileri anlik olarak karsilastiriip hasta pozisyonu ve tiimor

lokalizasyonu takip sistemi vyazilimi araciligiyla hesaplanabilmektedir. Optik
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isaretleyiciler ise hastanin gogsline vyerlestirilir. Bu isaretleyicilerin solunum
hareketine bagl pozisyonu tedavi boyunca li¢ adet Charge Coupled Deviced (CCD)

kamera ile strekli izlenir (2).
2.6. Cyberknife Sistemi ve izleme Algoritmalari

Cyberknife sisteminde, hedef takip algoritmalari timorin tipine, anatomik
yerlesimine ve hareket sekline gore kategorize edilmistir. Bu izleme sistemleri

sirasiyla (2);

1. 6D Skull izleme Algoritmasi

N

. Fiducial izleme Algoritmasi

w

. X-Sight Omurga izleme Algoritmasi

=Y

. X-Sight Akciger izleme Algoritmasi

u

. Akciger Optimize Tedavisi (LOT)

()]

. Synchrony Solunum Takip Algoritmasi
2.6.1. Akciger Optimize Tedavisi

Akciger optimize tedavisi izleme sisteminin temel mantigi, hareketin takip
edilemeyen bileseni igin bir i¢ hedef hacmi (ITV) tanimlamaktir. Akciger timorleri
icin hareketin temel bileseni olan, timor hareketinin inferior/superior bileseni
genellikle tek bir gorinti ile dogrudan izlenebilir.Bu durumda, timorin gorindigi
tek gorlintl, hareketin temel bileseni olarak takip edilir ve hareketin geri kalan

kismini kompanse etmek icin olusturulan ITV oldukca kiguktar (2).

Akciger optimize tedavisi izleme sistemi X-Sight akciger izleme sistemi ile
benzer Ozellikler tasimaktadir. X-Sight akciger izleme sisteminde timor her iki

stereoskopik goriintiide de net bir sekilde goriinirken akciger optimize tedavisi tek
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bir stereoskopik goriintl ile hastayl tedavi edebilmektedir. Ayrica her iki izleme

algoritmasinda da fidisiyel isaretleyiciler kullanilmamaktadir (2).

2.6.2. Synchrony Solunum Takip Algoritmasi

Synchrony® solunum takip sistemi, solunum nedeniyle hareket eden ekstra
kraniyal timor isinlamalarinda timoér hareketini gercek zamanli takip eden
Cyberknife® n bir alt sistemidir. Synchrony® solunum takip sisteminin en biyik

avantaji hastanin tedavi boyunca normal bir sekilde nefes alabilmesidir (36).

Gergcek zamanli solunum takibi, timér pozisyonunu izleme sistemtemleri
arasinda en 6nemli ve zorlayici olanidir. Fakat idealde timor siirekli ve dogrudan
takip edilmelidir. Bunu saglamak icin fidisiyel isaretleyiciler timor icine ve etrafina
implante edilir ve tedavi boyunca floroskopik gorintiler ile bu isaretleyiciler de

takip edilir.

Synchrony® solunum takip algoritmasi, internal timor pozisyonu ve
eksternalbelirte¢ pozisyonunun korele edilmesi prensibi ile g¢alisir. Tedavi
baslangicinda, internal timoér konumu cekilen birden fazla ortogonal X isini
gorintilerine gbre hesaplanir. Lineer veya kuadratik bir korelasyon modeli,
solunumun farkh fazlarinda dis belirteglerin es zamanl pozisyonunun daha 6énce
fidUsiyel isaretleyiciler yardimiyla elde edilen (¢ boyutlu internal timor konumuile
eslestirilmesiyle olusturulur. Tedavi boyunca internal timor konumu ve eksternal
belirte¢ pozisyonlarindan olusturulan korelasyon modeli bilgisi lineer hizlandiricinin
hedefle ayni hareketi yapmasi amaciyla kullanilir. Olusturulan korelasyon modeli her
X isint gorintlst  alindiginda dlzenli olarak glincellenerek yeniden lineer

hizlandiriciya hareket olarak aktarilir (36).
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Sekil 2. 1. Synchrony solunum takip sistemi ile tedavi edilen hasta.

Belirteglerin pozisyonlari strekli olarak olgllir ve her bir ilgili belirtecin
korelasyon modeli sisteme girilir. Her model, hedef pozisyonu hakkinda bilgi saglar.
Belirteclerin sagladigi bireysel bilginin ortalamasi alinarak sonug bilgisi elde edilir.
Elde edilen sonug bilgisi, hedefin o andaki konumunu ifade eder. idealde, bu bilginin
robotik kola hicbir zaman gecikmesi olmaksizin pozisyon komutu olarak iletilmesi

gerekir. Fakat iletisim gecikmeleri, robotik kol ve LINAC'In hareket siresinden dolayi
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bu komut anlik olarak iletilemez ve eger hedef pozisyonunun mevcut zaman tahmini
robota gonderilirse bu sefer de robotik kolun hareketi gecikecektir. Bunun icin,
hedef hareketinin gecmisini kullanarak sistemdeki gecikmeyi kompanse eden
ongorict kullanilir. Ongériicii solunum modeli ve hedef hareketindeki degisimlere
hizlica cevap verecek sekilde dizaynedilmistir. Son olarak, dngoriicliden elde edilen

bilgi robota komut olarak génderilmeden dnce bir filtreden gecirilir (36).

|
Belirtec 1 Ll'[“d"-‘l 1

i X X . N
Belirtec 2 : Model 2 £ |© ! 1 Dngﬁn’icﬁ] (Filﬂ'e Robot
r ——

[ )
Belirtec3 / Model 3

Sekil 2. 2. Solunum modelinin olusturulmasi.

Eksternal Belirteg

Synchrony®solunum takip sistemi, eksternal optik belirtegleri solunum
sinyalini elde etmek amaciyla kullanir. Ug¢ adet belirte¢ hastanin tedavi boyunca
giydigi 6zel bir yelege yapistirilir. Belirte¢ konumlari géglis duvarinin pozisyonunu
yansitir. Silindirik optik belirtegler, yaklasik 30 Hz frekans ile yanip sénen Light
Emitting Diodes (LED)’lerdir. Ug tane lineer dizilmis CCD kamera bu LED’leri algilayar

ve slirekli olarak G¢ boyutlu belirte¢ konumunu hesaplar (36).
Korelasyon Modeli

Her bir eksternal belirtecin ayri ayri korelasyon modeli vardir. Her bir
Eksternal belirtecin konumundan elde edilen model, internal hedef pozisyonu

tahmini hakkinda bilgi saglar. Eksternal belirte¢ pozisyonu;
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xri = fi- (Xmi)

ile ifade edilir. Burada xy;,her hangi bir belirtecin konum vektori ve xy; de o
belirtecten yola ¢ikilarak tahmin edilen hedefin konum vektori olarak tanimlanir.
Her bir belirteg, belirteg konumunu hedef konumuna eslestiren bagimsiz bir f;

fonksiyonuna sahiptir(36).

Gogls duvari Uzerindeki her nokta yaklasik lineer yoriingede hareket eder.
Bu yoriinge Sekil 2.3.te gosterilmistir. Bunun sebebi, her bir eksternal belirtecin g
boyutlu konum vektoriiniin, belirtecin temel hareket eksenindeki mesafegtz 6niine
alinarak eski konumuna getirilmesidir. Bu mesafe, temel hareket ekseninde konum
vektorinin izdlisimudir. Bu  vyalinlastirma korelasyon fonksiyonu f{nin
karmagikhgini azaltir. Bu yalinlastirma kullanilarak korelasyon modeli soyle

yazilabilir;

xri = fi (1)

Burada r; her bir belirtecin temel hareket ekseninde kat ettigi mesafeyi

gostermektedir (44).
Synchrony sisteminin f; icin kullandigi lineer fonksiyon asagidaki gibidir.
Xri = ATi + B

Lineer katsayilar A ve B vektorel bliylkliklerdir. Korelasyon fonksiyonu f;, l¢

korelasyon modelinden olusur ve bunlardan bir tanesi hareket bilesenidir (36).
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Sekil 2. 3. Lineer korelasyon modeli.

Solunum doéngusilinin fazi eksternal belirteglerin hizindan (%) yola ¢ikilarak

hesaplanir. Synchrony sisteminin su anki versiyonu lineer model (N=1) ve kuadratik
modele (N=2) izin vermektektedir. Kuadratik model internal hareketi daha dogru
sekilde ifade etmeyi saglamaktadir. Fakat lineer korelasyon modelinin aksine bu

modelde ek olarak bir tane daha bilgi noktasi tanimlamak gerekir (36).
2.7. Jel Dozimetri

Tek noktadaki mutlak dozu yiliksek kesinlikte dlgen iyon odasi gibi geleneksel
dozimetreler bulunmasina ragmen bu dozimetreler ile sonlu boyutlari nedeniyle,
yiksek doz gradiyenti olan bolgelerde yiiksek c¢ozinirlik saglanamaz. Gelisen
uzaysal ¢ozinirlik termo liminesans dozimetre (TLD), silikon diyot ve diamond
dedektor ile saglanabilmektedir. Bir ve iki boyutlu dizlemde ise film dozimetre
yiksek uzaysal ¢oziintrlik saglar ve kalibre edildiginde rolatif doz bilgisi ve mutlak
doz Olgimleri icin kullanilabilir. Bircok katmanda filmlerin ayni sekilde
konumlandirilmasinin zorlugu ve vakit kaybina ragmen g boyutlu doz olcimleri
birden fazla diizleme yerlestirilen film dozimetrelerle elde edilebilir. Bu nedenlerle,
radyasyon doz dagiliminin tam olarak ¢ boyutlu gorintilenmesini saglayan bir
dozimetri teknigi icin yapilan arastirmalar jel dozimetreyi gelistirmistir.Jel

dozimetreyle ilgili ilk calismalar, 1950 yilinda Day ve Stein tarafindan folin fenol
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iceren ve isinlandiginda renk degistiren jel dozimetri i1sinlanmasiyla baslamistir.
Sonrasinda foton ve elektron yilizde derin doz 6lglimleri icin 1957 yilinda Andrews ve
arkadaslari tarafindan agar tipi jel dozimetri kullanilmistir. Doksanli yillarda Day
tarafindan yapilan birgok ¢alismada Fricke jel dozimetrisi kullaniimistir. Monomer ve
polimer g¢ozeltilerinin radyasyon kaynakh polimerizasyonlari 1958 yilinda Hoecker ve
Watkins tarafindan arastirilmis, 1991 yilinda Audet ve Schreiner tarafindan

dozimetri olarak gelistirilmistir(37).

Jel dozimetre tekniklerini 1993 yilinda, Maryanski ve arkadaslarinin sundugu
yeni tip jel izlemistir. Bu calismada, jel dozimetriden elde edilen absorbe doz
bilgisinin lineer degisim gosterdigi ve klinikte kullanilmaya elverisli oldugu
belirtilmistir. 1996 vyilinda Gore ve Maryanski, poliakrilamid (PAG) tipi jel
dozimetrenin MR ile gorintiilenmesine alternatif olarak optik BT gorintiileme
sistemini 6ne slrdi. Bu teknik Oldham ve arkadaslari tarafindan 2001 ve 2003
yillarinda arastirildi. 2000 yilinda Hilts ve arkadaslari PAG tipi jel dozimetredeki
stereotaktik doz dagiliminin X 1sin1 BT cihazi; 2002 yilinda Mather ve arkadaslari
ultrason kullanilarak goérintilenebilecegini gosterdi.2003 yilinda ise Rintoul ve
arkadaslari elektron derin doz dagilimlarini 6lgmek igin 1sinladiklari polimer jel

dozimetreyi Raman ile gorintilediler(37).

Fricke tipi jel dozimetrinin aksine, polimer jel dozimetrilerde difiizyon
sorunundan kaynaklanan kisitlamalaryoktur. Ancak serbest radikal kimyasinin
dogasi ylziinden, polimer jel dozimetreler atmosferik oksijen ortamina duyarhdirlar.
Sonug olarak, polimer jel dozimetriler oksijensiz, nitrojen veya argon gibi asal bir
gazla doldurulmus ortamda hazirlanmalidir (38). Jel dozimetri alaninda buyiik bir
gelisme 2001 yilinda Fong ve arkadaslari tarafindan kaydedildi. MAGIC (Methacrylic
and Ascorbic acid in Gelatin Initiated by Copper)olarak bilinen, atmosferik oksijeni
bir metallo-organik ile hapsederek oksijen inhibisyonunu ortadan kaldiran yeni bir
jel dozimetri tipi gelistirildi. Polimer jel dozimetrinin bu tipi, normoksik jel dozimetri
olarak adlandirildi. PAG dozimetriler ise hipoksik veya anoksik jel dozimetri olarak

isimlendirildi.
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2.7.1. Fricke Jel Dozimetri

Fricke ¢bzeltisinin dozimetrik temelini, Fe?* iyonlarinin doz miktarina bagh
olarak Fe*" iyonlarina dénismesi olusturur. Bu donisim jeldeki hidrojen
cekirdeginin manyetik kutup momentini yani paramanyetik 6zelligini degistirir. MRG
kullanilarak gercek T1, spin-6rgl ve T2, spin-spin relaksasyon zamanlarinin degisimi

kolayca saptanabilir(39).

Tipik bir Fricke jel dozimetrisi distile su, Fe** iyonlari, silfirik asit, hava veya
oksijen ve jel igerir. Cozelti 1sinlandiginda, su bilesenlerine ayrisir, agiga ¢ikan

hidrojen atomlari oksijen ile etkilesime girerek hidroperoksil radikallerini olusturur;
H +0, > HO,

Fe?* iyonlarinin Fe* iyonlarina donlsmesi sirasinda ardisik olarak cesitli

reaksiyonlar meydana gelir;
Fe’* + OH > Fe** + OH
Fe?* + HO, - Fe*" + HO,
HO, + H30" > H,0, + H,0
Fe’* + H,0, > Fe*" + OH™ + OH’

Olusan Fe* iyonlarinin sayisi ¢ozelti tarafindan sogurulan enerji miktarina
baglidir. Ozellikle Fe* iyonlarinin konsantrasyon degisimi birim kiitle basina diisen

radyasyon dozu ile iliskilidir;

D. G(Fe3*). 10p
NA.e

A[Fe3t] =

Burada D doz, G (Fe*) veya G degeri Fe*" iyonlari icin kimyasal verimlilik, p
yogunluk, N5 Avogadro sayisi, e enerji olarak ifade edilir. Fricke jel dozimetri igin

temel olan bu denklemde de gorildigli gibi, 1sinlanan Fricke jel dozimetre
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tarafindan sogurulan doz, Fe* iyonlarinin konsantrasyon degisimi Olglilerek

hesaplanir.

Bu tip jelin en blyilk dezavantaji demir iyonlarinin kisa sitirede diflizyona
ugramasli ve doz dagilimlarinin kaybina neden olmasidir. Diflizyon problemi agaros,
sephandex ve polivinil alkol gibi farkli jel tipleri kullanilarak azaltilmaya ¢aligilmistir.
Fakat ihmal edilebilir bir sonuca ulasilamamistir. Bu nedenle isinlandiktan sonra iki
saat icinde T1 imajlarinin hizla alinmasi gerekir. Bu tip jel dozimetri baslangictaki
deneysel ¢alismalarda kullaniimistir. Ancak daha sonra kullanilan normoksik polimer
jel dozimetre, kullanim kolayhgi ve Fricke jel dozimetredeki gibi diflizyon problemi

olmamasi nedeni ile tercih edilmektedir.
2.7.2. Polimer Jel Dozimetri

Polimer jel dozimetriler, 1sinlandiginda sogurulan radyasyon dozunun bir
fonksiyonu olarak polimerize olabilen, radyasyona duyarli kimyasallardan {retilen Ug¢
boyutlu dozimetrilerdir. SBRT veYART gibi yliksek doz gradiyentlerinin olustugu

tedavi sekillerinde kullanimlari olduk¢a avantaj saglar.

Polimer jel dozimetrilerin igeriginin % 90 In1 su olusturmaktadir. Isinlama
sirasinda su molekilleri olduk¢a reaktif radikallere ve iyonlara ayrilir. Bu islem
radyoliz olarak bilinir. Radyolitik kiimelerin boyutu ve sekli isinlamaya ve demet
enerjisine bagh olarak ilk femtosaniyede belli olur. X 1sini, gama isini ve
elektronlarda, radyolitik Grinler “diken” adi verilen kiimeler haline gozlenir. Bu
pretermal evre 10 s ile 10™ s arasinda gergeklesir (40). 6 MV foton icin radyolitik
Urlinlerin konumu iyonizan radyasyonun etkilesime girdigi 1 nm icerisindedir.
Sonrasinda, difliz radyolitik Grindn capi artmaya baslar. Reaktif parcaciklarin
rekombinasyonu 10™ s sonra yerel termal dengeye ulasilir. Tipik bir polimer jel
dozimetride, su icinde reaktif parcaciklarin ortalama difiizyon katsayisi 4x10° m?.s™
kabul edildiginde, monomerlerin intramolekiler mesafesinin 0.28 nm oldudugu
tahmin edilmektedir (13). 10®s sonra radyolitik riinlerin ortalama yer degistirmesi

9 nm’dir. Daha sonra suyun radyolitik Grinleri monomerlerle reaksiyona girer.
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Hidroksil radikal (OH) ve hidroksinyum iyon (H30") partikiilleri monomerlerle
etkilesebilirler. Hidrate olmus elektron e,y monomerlerle daha sonra bir proton

tarafindan notralize edilebilecek bir radikal anyon olusumu yoluyla etkilesir (52).

Yiiksek Eneriili Foton
A ] 1000 E - : . _Dﬂ
- Pretermal Bolge .
- Termal Dengte"
T " Gap
= . - (m} e _-:-_ O
Zaman (s)

Sekil 2. 4. Jel dozimetrenin radyasyon ile etkilesimi (52).

Ozet olarak reaktif ara iriinlerin bozunumu, reaksiyon hizinin absorbe doz ile

orantili oldugu basit bir sekilde yazilabilir;
kD .
Hzo — 2R

ko suyun dekompozisyon oranini, R radikalleri géstermektedir. Radikaller,
monomerin  ¢ift bagindaki bir elektrona  baglanarak, monomerlerin

polimerizasyonunu baslatir. Baslangi¢c basamagi su sekilde yazilabilir.

% kl(n) «

R+M— |V||
ki;n) reaksiyon baslangig sabitidir. Polimer biytimesi polimerik monomerlerin
ya da diger polimer zincirleri Uzerinde asili vinil gruplarin eklenir ve zincir
propagasyon reaksiyonlari ile devam eder. N monomerli bir polimer radikali bir

monomerle veya monomer iceren polimer zinciriyle reaksiyona girdiginde;

* kTc(nm)
My + Mp——— M i
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Polimerizasyon reaksiyonunun sonlandirilmasi iki radikalin birlesmesi ya da

disproporsiyonu ile gerceklesir;

% «kTc(nm) «
My + My ——— M

* «kTd(n,m)
Mm + My ——— M, + M,
Suyun radyolizi ile Uretilen birincil radikaller biylimus polimer zinciri ile

reaksiyona girer;

R+ My = M,

Sonlandirma reaksiyonlarina ek olarak, bliyimekte olan polimer radikalde
radikal grubu diger molekillere aktarma yoluyla sonlandirilabilir. Radikallerin tipik
zincir transfer sabiti Cy = Kerans/ kp10'3’ten 10* ‘e dogru siralanmistir. M,, deki radikal
bolim yeni buylimekte olan bir polimer zincirinin baslatilmasi gibi daha ileri

reaksiyona girebilir (41).

* kTrans *
My + Mp— M, + M,

Zincir transfer ajani, blylmekte olan bir polimer ya da jelatin biyopolimer
olabilir. Artan jelatin konsantrasyonu ile polimerizasyon hizinin azalmasi,
muhtemelen zincir transfer reaksiyonlari ile veya baglatict bolimlerin jelatin
molekilleri tarafindan yakalanmasi yoluyla jelatinin polimerizasyonunu yonettigine
dair kanit olabilir. Farkli radikaller birbirleri ile etkilesebilir ve polimerizasyon zinciri

sonlanabilir (41).

Jelin icinde oksijen oldugu durumlarda peroksitler radikalleri olusur. Bu
peroksit radikalleri diger radikaller ile hizlica etkileserek polimer zincirin
sonlanmasina neden olur. Bu durum polimer jel dozimetrelerin diisiik doz
bolgesinde olusabilecek olan inhibisyonu aciklar. Jelin icinde oksijen varliginda

olusan peroksit radikalleri;
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. ko1 .

R + O,— ROO
k02 .

M, — M,00

Bu peroksit radikalleri hizli bir sekilde sonlandirma reaksiyonu icin diger

radikallerle reaksiyona girer;
* «kR11
ROO +R — ROOR
* «kR12
ROO + M, — ROOM,
« _+kR21
M,00 +R — M, 00R

. KR22
M,00 + M, — M, 00M,

Jel solusyonunu nitrojen ve argon gibi inert gazlarla temizlemek yoluyla jel
sistemi icindeki oksijen ayristirilabilir. Bir antioksidan kullanilarak da oksijen
ayristirilabilir. Antioksidanlar ile monomerlerin ylksek dontisiimlerinde polimerizan
bir sistemin viskozitesi c¢ok vyukselir. Bu iki tarafli etkilesimle polimer zincirin
sonlanmasina engel olunur. Kiicik monomer molekilleri artan viskoziteden fazla
etkilenmedikleri icin antioksidanlarin propagasyon reaksiyonunda da etkisi vardir

(42).
Hipoksik (Anoksik) Polimer Jel Dozimetri

Fricke tipi jel dozimetride gozlenen diflizyon sorunu akrilik monomerleri ile
asilmistir  (43). Polimer jel dozimetriler monomer iceren hidrojellerden
Uretilmektedir. Jel formulasyonunda kullanilan monomerin tipine bagl olarak

polimer jelin farkli cesitleri gelistirilmistir.

1993 yilinda Maryanski ve arkadaslari sulu agaros jel icerisine, akrilamid ve
capraz baglayici ajan N,N’ —metilen-bis-akrilamid (BIS) monomerlerini ekleyerek yeni

tip bir polimer jel gelistirdiler(43). Bu jel, formulasyonunda kulanilan kimyasallarin
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bas harflerinden yola c¢ikarak (bis, akrilamid, nitros oksit ve agaros) BANANA
seklinde adlandinlir. Akrilamid (AA) ve N,N’ —metilen-bisakrilamid monomerleri
Isinlama esnasinda suyun radyoanalizinden polimerize olur. BANANA, Fricke tipi jel
gibi diflizyon sorunu olusturmaz fakat serbest oksijen varligi polimerizasyon islemini

engeller.

Polimer jelin yeni bir formiilasyonu olan ve agaros yerine jelatin kullanilarak
Uretilen, PAG (poliakrilamid jelatin) bis, akrilamid, nitrojen ve sulu jelatin icerir. Bu
doku esdegeri polimer jelde, nitrojen jel matrikste var olan oksijenin ¢ézlinmesine
yardimci olarak polimerizasyonu inhibe eder. Jel formilasyonundaki bu degisim
polimer jel dozimetride 6nemli bir gelismedir ve formilasyonun ismi BANG

(bisakrilamid nitrojen and gelatine) olarak ticarilestirilmistir (44).
Normoksik Polimer Jel Dozimetri

Normoksik polimer jel olarak kategorize edilen ve normal atmosferik sartlar
altinda Uretilebilen bu dozimetri polimer jel igin 6nemli bir gelisim olmustur.
Polimer jelin bu grubu jel matrikse oksijen temizleyicileri olarak bilinen
antioksidanlar eklenerek Uretilir. Bu oksijen temizleyicileri jel matriksteki oksijenlere

baglanir ve onlarin serbest radikallere baglanmasini engeller (44).

ilk normoksik polimer jel 2001 yilinda iretilmistir. Oksijenden kaginmak icin
herhangi bir cabaya gerek duyulmadan normal atmosfer kosullarinda tretilebilen ve
saklanabilen bu yeni jel, “Magic Jel” olarak adlandiriimistir. MAGIC jel lretiminde
metakrilik asit, askorbik asit, hidrokinon, jelatin ve bakir (l1) silfat kullanilmaktadir.
Burada askorbik asit oksijen temizleyici roliindedir. Bunlara ek olarak Metakrilik asit
(MAA) orani %3,6 ve 9 olan farkl karisim oranlari ve 20 ve 85 MHz T2 relaksasyon
zamanlari igin yaptiklari ¢calismada MAA oraninin artmasi ile jelin cevabinin arttig

gosterilmistir (45).

Daha sonra (retilen normoksik jel dozimetreler, kullanilan farkh
antioksidanlara gore farkh isimlerle anilmaktadir. Poliakrilamid jel icine oksijeni yok

etmek icin askorbik asit konularak PAGAS, tetrakis hidroksimetil fosfonyum klorid
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(THPC) eklenerek PAGAT, metakrilik asit ve askorbik asit konularak MAGAS, MAGAT
gibi farkh jel formilleri olusturulmustur. 2003 yilinda Onerilen yeni tip polimer jel
dozimetre PRESAGE (Heuris Pharma, SkillmanNJ) ticari olarak dretilmistir. Ancak
isinlanan jellerin gorintilerinin degerlendirmesi icin MR goriintiilemenin uygun
olmadigl, lazer tabanli optik tarayici ile gorintilenip degerlendirilebilecegi

bildirilmistir(46, 47).

2.7.3. Jel Dozimetrinin Ozellikleri

Isik ve Oksijen Kontaminasyonu

Monomer ve capraz-baglayici jelatin sollisyonuna ilave edildikten sonra,
karisim 1siktan korunmalidir ¢linkii fotopolimerizasyon baslayabilir ve dolayisiyla

jelin duyarlihg azalabilir.

Jel dozimetri polimerizasyon siireci serbest radikaller tarafindan baslatilir ve
molekiler oksijen serbest radikalleri etkin bir temizleyicisidir. Cozlinmis oksijen
varliginin, poliakrilamid jel duyarlihginin etkisi Uzerine vyapilan g¢alismalarda

polimerizasyon reaksiyonunun basarisizliga ugradig1 gozlenmistir (43, 48, 49).

Sicakhik

Isinlama sirasinda jelin sicakhiginin, R, 6l¢limlerine ¢ok az etki ettigi rapor
edilmistir (48, 49). Fakat goriintiileme sirasinda jel duyarlihg sicakhgin azalmasi ile

artar (50, 51).
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Sekil 2. 5. Gorlntlleme sirasinda sicakhgin R, relaksasyon doz egrisine etkisi(50, 51).

Etki jeldeki proton korelasyon sireleri ve proton degisim hizindaki
degisiklikler ile aciklanabilir. Bu artis, polimer zincirlerinin hareketinin sicakligin
azalmasi ile yavaslamasindan dolayidir. Jelatinin relaksasyon orani sicaklik azaldikca
artar. Bu yluzden MR goriintileri alinmadan 6nce jel dozimetrinin sabit bir sicaklikta
dengeye ulasmasi ve kalibrasyon jelleri ile deney jellerinin ayni sicaklikta olmasi

onerilmektedir (52).
Polimer Molekiil ve Capraz Baglayici Ajanin Konsantrasyonu

Jel icindeki monomer ve g¢apraz baglayici ajanin mutlak ve bagil agirliklarinin
orani farkl olabilir (51,53, 54, 55). Jelin toplam monomer igeriginin artmasi, 6rnegin
3% den 6% ya cikmasi, duyarlihigl ve doz doyma yani saturasyon noktasini artirir
(56). Capraz baglayici ajan yogunlugunun artmasiyla artan doz doyum noktasi jelin
bilesimi ve konsantrasyonu ile ilgili iki farkli mekanizmayla anlatilabilir: i)
Monomerlerin reaktivitesi ve ii) jelin relaksasyon oOzellikleri. Capraz baglayici ajan
yogunlugu arttikca, BIS capraz baglayicilar ve Akrilamid molekiller birbirleri ile siki
bir sekilde baglanir ve polimer jel daha kati bir hal alir. Bu ylizden jel dozimetrinin

radyasyon duyarlihgi azalr (51, 53, 54, 55,56).
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Jel Matriksi

Jelatin ile, optik olarak goriintilenebilen ve agarosa gore polimerize alanlarin
daha iyi gozlendigi daha net dozimetriler Uretilir. Sephandex-200 ve Sumikagel N-
100 gibi diger jel ajanlari da kullanilabilir (57). Artan jelatin mukavemeti jelin erime
noktasini yikseltir. Genellikle erime noktasi 30°-35° olan 300-Bloom jelatin kullanilir
(52). Jelatin konsantrasyonu arttik¢ca R, ve jel duyarhihgl azalir bu yizden genellikle

agirlik olarak % 5 jelatin iceren jel kullanilir (53, 55).
Jelin pH Degeri

Jelatin igin, R, bitin sicaklik ve konsantrasyonlarda pH degeri arttik¢a artar
(52). Asidik jellerle yapilan ilk calismalari takiben notr jellerde daha tekrarlanabilir
doz cevap egrileri elde edilmistir. Basit olarak, jel kimyasal olarak polimerize olan
akrilamid ve BIS cozeltilerinden insa edilir ve pH degerindeki artis (pH > 8)
relaksasyon siresindeki artisla iliskilendirilmistir (58). Bu durum, proton ve polimer
arasindaki kimyasal degisim etkilesimiyle tutarhdir. Fakat ilerleyen zamanlarda,
relaksasyon zamani-pH bagimhhginin basit asit/baz katalize kimyasal degisimiyle

tamamen tutarh olmadigi agiklanmistir (59).
Jelin Sislenmesi

Karistirma sirasinda jelin icinde N, gazinin kabarciklar halinde bulunmasi,
artan R, background degeri nedeniyle jelin bugulanmasina neden olabilir (48, 49).
Bu dogal polimerizasyonun, jel tretiminde kullanilan bazi malzemelerdeki serbest
radikal safsizliklari nedeniyle oldugu disinilmektedir (43). Bu nedenle bu jel

dozimetrileri Gretirken yliksek sinif kimyasallari kullanmak oldukg¢a 6nemlidir.
Yiiksek Doz Kenari Etkileri

BANG tipi jel dozimetride, i1sinlanmis bolgelerin kenarlarinda artan bir doz
cevabi oldugu bildirilmistir (48, 49). Yiksek doz isinlamalari icin bu olay, R; ile
absorbe edilen dozun dogru orantili oldugu lineer bélgenin ilerisinde gergeklesir. Bu

etki tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte monomerlerin yavasca yiiksek doz
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bolgelerinden diisiik doz boélgelerine dogru diflizyonu ve uzun O6mirli makro

radikallerle etkilesimi ylziinden oldugu distntlmektedir.

Toksisite

Akrilamid nérotoksik bir malzemedir. Tekrarlanan deri temasi veya yutulmasi
sinir sistemi bozukluklarina yol agabilir (60). Akrilamid kullanim kilavuzu, her
kullanim sirasinda eldiven giyilmesi gerektigini belirtmektedir. Kullanimdan sonra
imha edilecek jellere ayrica dikkat edilmelidir. BANG-2 jel formilasyonunda

akrilamidin yerini akrilik asidin almasiyla bu endiselerin bir kismi azalmistir.

2.7.4. Jel Dozimetrinin Goriintiilenme Yontemleri

Jel dozimetrelerin i1sinlanma sonrasinda, sogurulan dozu 6lgmek ve doz
haritalarinigikartabilmek igin goriintiilemek gerekmektedir. Isinlanan jel dozimetride
meydana gelen temel fiziksel degisimler MRG, X isini tomografisi, optik tomografi ve
ultrason gibi farkli gértinttileme yontemleri ile incelenebilir. Bu tekniklerden en ¢ok

kullanilanlari ise MRG ve optik tomografidir.

Polimer Jelin MRG ile Degerlendirilmesi

Isinlanan 6zel malzemelerin, manyetik 6zelliklerinin doza bagh degisiklikleri
Uzerine yapilan ilk ¢alismalar 1984 Gore ve arkadaslarina dayanmaktadir. Gore ve
arkadaslari, Fricke tipi jel dozimetride iyonizan radyasyonun spin-6rgl relaksasyon
(R1) ve spin-spin relaksasyon (R2) zamanlari Uzerine etkisini arastirdilar (39).
Polimer jel dozimetrilerin gelisinin ardindan, polimer jellerdeki doz dagilimini
degerlendirmek icin MRGuygunluk ¢alismalariyapilmistir. Polimer jel isinlandiginda,
polimerizasyon jel icindeki monomerler ve ¢apraz baglayiciliar sayesinde gergeklesir.
Her bir monomer polimere dontstirilir dondstirilmez su molekillerine komsu
olan polimerlerin mobilitesi degisir ve NMR relaksasyon zamanlari azalir. Bu degisim
MRG teknigi kullanilarak polimer jelin spin-spin ve spin-6rgl relaksasyon
zamanlarinda da sayisal olarak olgilebilir (61, 62, 63, 64). Daha sonraki calismalarda,

R2'nin doza bagh degisiminin R1’e gore ¢cok daha belirgin oldugu gosterilmistir, bu
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nedenle, polimer jeli dozimetrinin degerlendirmesinde R2’nin o&lgilmesi daha
yaygindir (64). GlUnlimize kadar, jel dozimetriyi doz verifikasyon araci olarak
kullanan birgok arastirmaci tarama igcin MRG'yi tercih etmistir. Elde edilen sonuglar
ise recetelendirilen doz ile jel dozimetrideki t¢ boyutlu doz dagiliminin uyustugunu

gostermektedir (61, 65).

Jel dozimetrinin degerlendirilmesi icin en uygun yontem MRG olarak
bilinmesine ragmen bu ydntem bazi teknik komplikasyonlar ile sinirlidir. ilk problem,
relaksasyon zamanlari, tarama boyunca gercgeklesen sicaklik degisimlerine duyarli
oldugundan tarama boyunca dozimetrinin sicaklik inhomojeniteleri MRG tarafindan
Olcilen doz dagiliminin uzaysal kesinligini etkilenebilmesidir (51). Ayrica, manyetik
alan inhomojenitesi ve manyetik alan gradiyent inhomojenitesi de doz

dagilimininuzaysal kesinligini etkileyebilir (66, 67).
2.8. Film Dozimetri

Film dozimetri, bilinen dozlarla bu dozlarin meydana getirdigi kararma
derecelerinden elde edilen kalibrasyon egrisini kullanarak, verilen dozu ve dozun iki
boyutlu dagilimini belirleme yontemidir. Isinlanan doz degerleri ile buna karsihk
gelen optik yogunluk film dozimetrisinin temelidir. Filmin kararma derecesi optik

yogunluk hesaplanarak ol¢ulir. Optik yogunluk (OD);
Iy
0D = log—
I
lo = Baslangigtaki 1sik siddeti

I = Filmden gecen i1sik siddeti

Dozimetrik 6lciimler icin film kullanmak daha pratiktir ve maliyeti distktar.
Sonuclarin dogru cikmasi igin dlgciimlerde ve film seciminde dikkat edilmesi gereken
hususlar vardir. Olciimler alinirken kullanilan filmlerin ayni paketten olmamasi,
cihazin kalibrasyonundaki degisim, kullanilan geometrinin yanlis olmasi, film

tarayicisinin - ¢ozundrliaginin  koéttd  olmasi  sonuclari  olumsuz  etkileyen
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faktorlerdendir. Film dozimetrisinin avantajlari;; hem kiiglik hem de buyuk alanlar
icin kullanilabilmesi, ylksek ¢ozindirlige sahip olmasi, alinan 6l¢imlerin tekrar
tekrar okunabilmesi, tek bir 1sinlama ile iki boyutlu doz dagilimi goézlenmesi,

radyasyon tipinden ve doz hizindan bagimsiz olmasidir (68).

2.8.1. Radyokromik Film Dozimetre

Radyasyon dozimetrisi igin ilk radyokromik film kullanimi 1965 yilinda
MclLaughlin ve Chalkley tarafindan yapilmistir (69). Son yillarda teknolojideki
ilerlemelerle birlikte bu filmin Gretiminin artmasiyla 6zellikle brakiterapi

dozimetrisinde olmak lzere yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir.

Polydiactylene bazli film, esnek polyester taban Uizerinde ince bir
mikrokristalle ortilmustir (70). Filmin aktif bileseni radyasyona duyarli
monomerlerdir. Doku esdegeri olmalari, yiksek ¢ozinurlige sahip olmalari, genis
doz araliginin olmasi (10 ile 106 Gy arasi), enerji bagimhliginin dusiik olmasi,
gorindr 1siktan  etkilenmemeleri ve herhangi bir kimyasal isleme ihtiyag
duyulmamasi radyokromik filmlerin en bilylk avantajlaridir. En yaygin kullanilan
turt gafkromik filmdir. Radyokromik film i1sinlanmadan 6nce renksizdir. Radyasyona
maruz kaldiginda yapisinda bulunan monomer adli kiglik molekiller kimyasal
yollarla birleserek polimer adi verilen uzun mokeliiller olusturur ve filmin ¢esidine
bagl olarak renkdegistirir (70, 71). Radyografik filmlerde oldugu gibi film {zerinde
gorinti elde edebilmek icin herhangi bir fiziksel, kimyasal ya da isisal islem
yapmaya gerek yoktur (72, 73). Kendi kendine gelisen filmlerdir. Radyokromik
filmler taneciksiz olduklari igin yiksek c¢6zinirlige sahiptir ve vyiksek doz
degisimlerinin oldugu yogunluk ayarli radyoterapi, stereotaksi ve brakiterapi

uygulamalarinda dozimetrik amagh kullanilirlar.

Renk degisikligi sogrulan dozla orantilidir ve bu doz spektrofotometre,
dansitometre veya film tarayici gibi optik olciim sistemleri ile 6l¢ulebilir (68). Renk
degisimi stabilizasyonu isinlamadan 24 saat sonra gerceklesir. Radyokromik filmler

yaklasik doku esdegeridir ve efektif atom numarasi 6 ile 6.5 arasindadir. Enerji
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bagimhligi radyografik filmlere gore daha dusiktir. GorGnlr 1si8a duyarli
olmamasina karsin ultraviyole 1siga ve sicakliga duyarhdir. Dozimetre olarak

kullanilacaklari ortam sicakliginda ve neminde muhafaza edilmeleri dnerilir (72).

Sekil 2.6.”da Gafkromik EBT2 filmlerin katmanlari ve 6zellikleri gosterilmistir.
Filmlerin aktif katmaninin kalinhgr 30 pum’dir. Aktif tabaka 175 pum kalinhgindaki
polyester alt tabaka Uzerindedir. Aktif tabakanin (zerinde ise sirasi ile 5 um
kalinhigindaki kaplama, 25 um kalinhiginda yapiskan tabaka ve 50 um kalinliginda
polyester (st tabaka bulunmaktadir. Filmin toplam kalinligi 285 um’dir. Film aktif
malzemesinin atomik yapisi %58.3 H, %0.8 L, %29.6 C, %0.1 N ve %10.7 O’ den
olusmaktadir. Efektif atom numarasi 6.84’dir. Kirmizi kanal dlgciimlerinde 1 cGy’ den
10 Gy’ e kadar olan doz araliginda 6l¢iim alabilir. Kendinden gelisen, gorinir i1siktan
etkilenmeyen vyaklasik doku esdegeri radyokromik filmdir. GUmis tanecikleri
icermedigi icin radyografik filmlere gore enerji bagimliigi daha azdir. Yiksek
¢Ozlinlrlige sahiptir. Suya dayanikli oldugundan su fantomu 6lcimlerinde rahatlikla

kullanilabilir (74).

POLYESTER UST TABAKA

YAPISKAN TABAKA

AKTIF TABAKA

POLYESTER ALT TABAKA

Sekil 2. 6. Gafkromik EBT2 film yapisi.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Accuray Marka CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sistemi

CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sistemi hareketsiz lezyonlarin tedavisinin
0,5mm’nin altinda, hareketli lezyonlarin tedavisini ise 0,75 mm’nin altinda bir
dogrulukla uygulanabilmesini saglamaktadir. Ana sistem alti eksenden olusan bir
robotun (KUKA Roboter, Augsburg, DE) ucuna monte edilmis kompakt bir 6 MV
foton enerjili ve 9,5 GHz X-band lineer hizlandiricidan olusmustur. 6 eksenden
olusan ve 3 dogrusal (x,y,z) ve Ug¢ rotasyonel (roll, yaw, pitch) hareketlerini yapabilen
bir karbon fiber tedavi masasi mevcuttur. Tavana monte edilmis kV mertebesinde
foton Ureten X-isini tlpleriyle, bu tuplerin amorf silikon dedektorleri sistemi
tamamlamaktadir. Viicudun herhangi bir yerindeki lezyonlarin tedavisi igin Uretilen
sistem konvansiyonel tedavi cihazlarinin aksine radyasyon tedavilerini lezyonun
vlcuttaki yerine gore gelistirilen 6zel izleme algoritmalari ile yapmaktadir. Tedavi
sliresince goruntl esliginde gerceklestirilen tedaviler kullanicilara ve hastalara

maksimum glivenlik ve tedavi dogrulugu sunmaktadir (75).

Sekil 3. 1. CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sisteminin Genel Gorlintisu.
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3.2. MultiPlan® Tedavi Planlama Sistemi

Tedavi planlari MultiPlan® (Accuray, Inc.) Tedavi Planlama istasyonuyla
yapilmaktadir. Genellikle YART tedavi yaklagimlarinda kullanilan ters planlama
yetenegine, izomerkezli ve izomerkezli olmayan tedavi planlari yaratabilme

Ozelligine sahiptir.

Sistem tomografi tabanli tedavi planlama yapabilme 06zelligine sahiptir.
Planlama yaparken, sistem tomografi gorintiilerinden elde edilen HU degerleri
kullanilmakta ve doz hesabini bu degerler yardimiyla hesaplayabilmektedir. Bu

nedenle tomografi cihazinin planlama istasyonuna tanitilmasi ¢ok 6nemlidir.

Planlama sistemlerinin ayni anda birden ¢ok goérinti modalitesini
gosterebilme  Ozelliginin  olmasi  ¢ok 6nemlidir. Konturlama islemlerinin
yapilabilmesi, 6zellikle tiimoriin gercek sinirlariyla konturlanabilmesi tedavi kalitesi
anlaminda biylk bir 6nem tasimaktadir. Glnimizde bu kapsamda bir ¢ok
anatomik goruntileme modalitesi gelistirilmis ve bu modaliteler klinik kullanimda
rutin duruma gelmistir. Konturlama islemini daha dogru bir sekilde yapabilmek igin
bu goriinti modalitelerinin fliizyonunun yapilmasi kullanicilara gok biylk kolayliklar
getirdigi gibi tumor konturlamalarinda da dogrulugu arttirmistir. MultiPlan®
planlama sisteminin 6zel bir yazilimi ile bircok goriintii modalitesinin flizyonunu
yapabilme yetenegi vardir. MR, PET-BT, Ug¢ Boyutlu Rotasyonel Anjiyografi gibi
goriinti modaliteleri ile tomografi goérintilerinin flzyonu bu planlama sistemiyle

kolaylikla yapilabilmektedir.

Cesitli aletlerle ve ekstrapolasyon 6zelligiyle kolay ve hizli konturlama imkani
vermektedir. istege bagl olarak izomerkezli ve izomerkezli olmayan tedavi
planlamalari yapilabilmektedir. Yapilan plan ciktilari Doz-Volim Histogrami (DVH)
seklinde her bir yapi icin verilmekte, noktasal dozlar her kesitte ve diizlem boyunca
gorilebilmekte, izodoz haritalari iki boyutlu olarak her kesitte gosterilmekte ve
herbir yapi icin doz istatistikleri; minimum ve maksimum doz, lezyon icin

homoijeniteindeksi (HI), konformalite indeksi (Cl) olarak verilmektedir. Ozel plan
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sablonlar ile kullaniciya yapacagl planlarda kolayliklar getirmistir. Bu sablonlar
istege bagh olarak kullanicinin tercihleri dogrultusunda degistirilebilir veya yeni

sablonlar yaratilabilir.

“Plan QA” menisiinde yapilan planlarin koordinat bilgileri ile doz bilgileri
gorilebilmekte ve tedavi sirasindaki robot hareketinin simtlasyonlari video olarak
izlenebilmektedir. Bu izleme sirasinda robotun hastaya yakinhgini ve tehlikeli

durumlari gosteren uyarilar bulunmaktadir.

Cihazi devreye alma ol¢limleri sirasinda toplanan isin karakteristik bilgileri

(OCR, TMR, OF) goriilebilmekte ve onaylanabilmektedir (75).

Bu galisma kapsaminda olgimleri aldigimiz Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi biinyesinde bulunan MultiPlan®
versiyon 3.5 Tedavi Planlama Sistemi’nde “sequential multiobjectiveoptimizasyon”
algoritmasi, “monte-carlo” doz hesaplama algoritmasi ve“contour correction”

ozelligi kullaniimgtir.
3.3.GE Healthcare Signa Hdxt 1.5 T Manyetik Rezonans Gériintiileme

Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali’'nda bulunan GE Signa HDxt
manyetik rezonans gorlintileme cihazi yiksek ¢ézinurlik ve ylksek sinyal-girilta
orani ile ¢ok kisa tarama sireleri ile tim vicut MR ¢ekimi yapabilmektedir (76).

Signa HDxt 1.5 T MRG cihazinin teknolojik avantajlari asagida siralanmistir:

8 kanalli RF

Homojen 1.5 T magnet ve 48 cm FOV (Field of View)

Yiksek dogrulukta dalga tretimi

Gelismis, Gstun kaliteli ve ylksek ¢ozinlrlige sahip gorintiler

Isinlanan polimer jel dozimetre kaplari icin alinan MR gorintilerinde asagida

belirtilen protokol uygulanmistir. MRG sekanslari sirasiyla belirtilmistir;
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e MR goriintlilemesi koronal, sagital ve transvers duzlemlerde yapilmistir.
e Kesit kalinligi 3 mm olarak belirlenmistir.

e Piksel boyutu 1x1 mm?dir.

e Field of View (FOV) degeri 256 mm’dir.

e Number of Acquistion (NEX) degeri 1 olarak belirlenmistir.

e Repetition Time (TR) 4040 ms'dir.

e Echo time (TE) 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600,
650, 700, 750, 800 ms icin tekrarlanmistir.

3.4. Epson Marka 10000 XL Tarayici

4800 dpi ve 6400 dpi optik ¢oziinlrlige ve 4DMaks optik yogunluga sahip, 22

x 30 cm’lik tarama alanina sahip bir grafik tarayicisidir (77).
3.5.MATLAB 7.10 Programi

Calismada planlama sisteminden elde edilen kesitsel gorintilerin islenmesi
amaciyla MATLAB 7.10 yazilimi kullanilmistir. MATLAB, MathWorks Inc. tarafindan
gelistirilen niimerik analiz ve dérdiinci jenerasyon programlama dilidir. Kullanicisina
matriks manipulasyonlayabilme, fonksiyon grafigi cizebilme, algoritma gelistirme
imkani vehazir fonksiyonlari ile bir ¢cok matematiksel islemleri sunar. MATLAB
icerdigi “toolbox” programlari ile farkli bir ¢ok alanda uygulama imkani yapilmasini
saglar. Verilerin islenmesinde ve analizinde kolaylik sagladigi gibi bunlarin

gorsellestiriimesini de icerdigi cesitli fonksiyonlarla saglamaktadir.
3.6. Ashland FilmQA Pro 3.0 Yazilimi

Farkli solunum genliklerinde yapilan isinlamalar icin kullanilan filmlerin
incelenmesinde ve bu degerlerin TPS’den elde edilen verilerle karsilastirilmasi

amaciyla FilmQA Pro 3.0 yazilimi kullanilmistir. Verilerin islenmesinde ve analizinde
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kolaylk sagladigi gibi bunlarin gorsellestirilmesini de igerdigi ¢esitli fonksiyonlarla

saglamaktadir (78).

FiImQA Pro 3.0 yazilimi o6zellikle ve yogunluk ayarli radyoterapi kalite
kontrolerini (YART QA) basitlestirmek i¢in tasarlanmis gelismis bir, kantitatif analiz
aracidir. Yazilim ayni zamanda SRC, SBRT ve VMAT prosedirlerinin QA’leri igin de
etkin olarak kullanilabilmektedir. Yazilimin Gamma Analiz fonksiyonu asagida Sekil

3.2.de gosterilmistir.

Nt OB L :
N

Sekil 3. 2. Ashland FilmQA Pro Yazilimi.

3.7. PonGeVero® Yazilimi

PolyGeVero® yazilimi, li¢c boyutlu radyoterapide dozimetrik verilerinin hizl ve
kolay hesaplanmasi icin gelistirilmistir. Ozellikle, (ic boyutlu polimer jeli dozimetre
icin uyarlanmistir. Dort calisma alani tim hesaplamalar i¢in gerekli tim araglari

icerir:
o Kalibrasyon egrilerinin ve denklemlerinin hesaplanmasi,
¢ Dozimetre kalibrasyonlarinin depolanmasi,

¢ Isinlanan lg¢ boyutlu dozimetrelerin doz dagilimlarinin hesaplanmasi,
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e Uc boyutlu doz dagilimlarinin farkli dozimetrelerle ve tedavi planlama

sistemleri ile karsilastiriimasi,

Yazillim DICOM ve VFF formatindaki dosyalarla ¢alisabilmektedir. MRG, BT,
USG veya OBT yardimi ile lGg¢ boyutlu dozimetrelerin dlglimlerden elde edilen ham
verilei isleyebilir. PolyGeVero® hesaplamalarinin sonuglar (profiller, sinyal ve doz
haritalari, bir ve iki boyutlu grafikler ve diger sonuglar) TXT, BMP dosyalari olarak
veya raporlar halinde depolayabilir. Sekil 3.3.”te PolyGeVero® yaziliminin Gamma

Analiz arayizu gosterilmistir.

)BT tee DOXN <

Sekil 3. 3. PolyGeVero® Yazilimi.

Ug boyutlu iki veri seti arasindaki gama indeksi ve gama agisi farkini asagidaki

esitlige gore hesaplamaktadir (79);

Y(rm) = min{l(ry, r)}V{r:

r2(rmre)  82(rmTe)
Ad2, AD%

['(Tm, rc) =

T(Tm, rc) = |rc - rml
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S(Tm, rc) = Dc(rc) - Dm(rm)
rm= Koordinatlari (Xm, Ym, Zm ) 0lan tek bir 6lcim noktasi

r= Koordinatlari (x., y., z. ) olan 6lgim noktasina bagl olarak hesaplanan

dagilimin uzaysal konumu
D= Hesaplanan doz degeri
D= Olciilen doz degeri
6= Hesaplanan ve 6l¢lilen doz arasindaki fark
AD,, = Olgiilendoz farki
Ady, = Olgiilen konum farki

Yukaridaki ifadelere gére PolyGeVero 0 ile 2.5 arasinda bir Gamma indeks

degeri vermektedir. Bu deger < 1 ise sonuglar basarili, > 1 ise basarisiz kabul edilir.
3.8. Brainlab Respiratory Gating Fantomu

Sekil 3.4.'te gosterilen Brainlab Respiratory Gating (BrainLAB, Heimstetten,
Germany) fantomu solunuma bagh timor hareketini ve gogus ylzey hareketini ayni
anda simile edebilmektedir. Timor hareketini simiile eden ve bir cm kalinlikta
fantomlardan olusan bélimde tliimoérin TPS’den belirlenen derinligine denk gelecek
sekilde film ve jel dozimetri yerlestirilmistir. G6gls ylizeyi hareketini simile eden
kissma ise Synchrony® solunum takip sisteminin (¢ adet LED belirteci
yerlestirilmistir. Brainlab Respiratory Gating fantomuna ait olan Phantom Controller
yazilimi ile bir, iki ve G¢ cm hareket genlik ile hareket eden tiimoérlerin hareketi
birebir simile edilerek 6l¢iim icin gerekli set up hazirlanmistir. Akciger kismini
simile eden bolime film ve jel dozimetreler yerlestirilerek gerekli olciimler

alinmustir.
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Sekil 3. 4. Brainlab respiratory gating fantomu.

3.9.Tedavi Planinin Hazirlanmasi

Brainlab® Respiratory Gating fantomunun film ve jel dozimetre dlciimleri icin
iki ayri planlama BT’si ¢ekilerek tedavi planlari bu iki BT tGzerinden yapilmistir. Her

bir BT ¢ekimi ve planlama icin izlenen yontem asagida sirayla anlatilmistir.

Film dozimetre 6l¢limleri icin, BrainLab® Respiratory Gating fantomu lizerine
aralarinda en az 2 cm ve 15° aci olacak sekilde tc ayri fidusiyel yerlestirilmistir.
FidUsiyellerin derinlikleri sirasi ile dokuz, on ve on bir cm olacak sekilde
ayarlanmistir. Planlama BT’si ¢ekilen fantomun BT kesitleri Gzerine MultiPlan®
planlama sistemi kulanilarak cilt konturu ile lcmxlcmxlcm hacminde, 10 cm
derinlikte ve fidusiyellerin ortasinda yer alacak sekilde timodr (PTV) konturu
cizilmistir. Tedavi planlama sisteminde fidisiyeller ve Syncrhony® Solunum Takip
Sistemi tanimlanmistir. Sonrasinda recgetelendirilen fraksiyon dozu 4 Gy olacak
sekilde tedavi plani hazirlanmistir. Plan hazirlanirken tedavinin kisa slirmesinin
dozimetrik avantajlari gz 6niine alinarak 20 mm buyuklGgiindeki kolimator tercih
edilmistir. Plan kriterlerinde PTV ‘nin minimum doz degeri regetelendirilen dozun
%95’i olmasi ve konformite indeksi (Cl) ile homojenite indeksinin (HI) bire yakin
olmasi hedeflenmistir. Plan “sequential multiobjective optimizasyon” algoritmasi ile

hesaplanmistir. Olusturulan planda tedavi stresini kisaltmak amaci ile MU degeri on
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ve altinda olan isinlama noktalari (node) “beam reduction” algoritmasiyla elimine
edilerek plan revize edilmistir. Minimum doz, Cl, HI ve optimum tedavi siresini
saglayan plan elde edildikten sonra “DoseCalculation” bashgi altindaki “Resolution”
“High” olarak secilip MultiPlan®da yiksek ¢ozunirlikte doz hesabini yapiimistir.
Film dozimetre o&lgiimleri igin hazir hale gelen plan “deliverable plan” olarak

kaydedilip tedavi cthazina génderilmistir.

Polimer jel dozimetre oOlglimleri icin BrainLab® Respiratory Gating
fantomunun dokuz, on ve on birinci kesitleri ¢ikarilarak yerine jel dozimetre kabinin
yerlestirildigi doku es degeri parafin wax kaliplari koyulmustur. Bu parafin wax
kaliplar Gzerine aralarinda en az 2 cm ve 15° aci olacak sekilde tc adet fidusiyel
yerlestirilmistir. Planlama BT’si ¢ekilen fantomun BT kesitleri Gizerine MultiPlan®
planlama sistemi kulanilarak cilt konturu ile 1cmxlcmxlcm hacminde, 10 cm
derinlikte ve fidusiyellerin ortasinda yer alacak sekilde tumor (PTV) konturu
gizilmigtir. Konturlama sirasinda timoér yerlesminin film dozimetre olgiimleri igin
hazirlanan set up ile ayni olmasina dikkat edilmistir.Tedavi planlama sisteminde
fidusiyeller ve Syncrhony® Solunum Takip Sistemi tanimlanmistir. Sonrasinda
recetelendirilen fraksiyon dozu 4 Gy olacak sekilde tedavi plani hazirlanmistir. Film
dozimetre ol¢limleri icin hazirlanan plan ile polimer jel dozimetre Olglimleri icin
hazirlanan planlarin parametreleri birbirinin aynisi olacak sekilde ayarlanmistir. Bu
nedenle, bundan sonraki basamaklar birebir ayni uygulanmistir ve sirasiyla
aciklanmigtir. Plan hazirlanirken 20 mm buyikligindeki kolimator tercih edilmistir.
Plan kriterlerinde PTV ‘nin minimum doz degeri regetelendirilen dozun %95’i olmasi
ve konformite indeksi (Cl) ile homojenite indeksinin (HI) bire yakin olmasi
hedeflenmistir. Plan “sequential multiobjective optimizasyon” algoritmasi ile
hesaplanmistir. Olusturulan planda tedavi siresini kisaltmak amaci ile MU degeri on
ve altinda olan isinlama noktalari (node) “beam reduction” algoritmasiyla elimine
edilerek plan revize edilmistir. Minimum doz, Cl, HI ve optimum tedavi siresini
saglayan plan elde edildikten sonra “Dose Calculation” bashgi altindaki “Resolution”

“High” olarak secilip MultiPlan®'da yliksek ¢ozlinirlikte doz hesabini yapilmistir.
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Film dozimetre olcimleri icin hazir hale gelen plan “deliverable plan” olarak

kaydedilip tedavi cthazina génderilmistir.
3.10. Polimer Jel Dozimetrinin Hazirlanmasi

Ol¢iimler sirasinda MAGIC tipi jel dozimetre kullanilmistir. Jel dozimetre
Hacettepe Universitesi Eczacihk Fakiiltesi Temel Bilimler Laboratuvari’nda
hazirlanmistir.  MAGIC tipi jel dozimetre karisimi normal atmosfer kosullarinda
hazirlanmistir. Hazirlanan jel, agirhigin 80 gram kadar jelatin, 2x10 M askorbik asit,
8x10° M CuS04.5H,0, 1.8x102 M hidrokinon icermektedir. Bunlara ek olarak
agirligin 90 gram kadar metakrilik asit ve distile su kullanilir. Metakrilik orani arttikga
dozimetrenin hassasiyeti artacagindan 9% MAA iceren MAGIC tipi jel kullaniimistir.

Tablo 3.1.de jel karisiminin bilesenleri ve miktarlari listelenmistir (80).

Tablo 3. 1. 1000grMagic jel icin %9’luk MAA orani ile elde edilen karisim miktari.

Bilesen Miktar (g)
Jelatin (300 Bloom) 80
Metakrilik Asit 90
Askorbik Asit 0,352
CuS0,4.5H,0 0,02
Hidrokinon 2,0
Distile su 828

Deneyde kullanilan malzemeler, 6lgekli kaplar ve elektronik hassas teraziler
kullanilarak olcilmiustir. Polimer jel dozimetrenin hazirlanma asamalari Ek 1./de
gosterilmistir. Jel fantom olarak kullanilacak olan bir litre normoksik jel hazirlamak

icin asagidaki asamalar izlenmistir;

e 700 ml distile suyun icine 80 g jelatin manyetik karistirici ile karistirilarak

eklenir.

e Jelatin suyun icinde islanip sistikten sonra tamamen c¢6ziinmesi icin
yaklasik 502 C’ ye kadar isitilir. Bu islem su banyosunda sicaklik siirekli kontrol

edilerek yapilir.
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e 48 mL distile suya 2 g hidrokinon eklenerek hazirlanan ¢ozelti 502 C'deki

jelatin ¢ozeltisine eklenir ve ¢ozelti sogumaya birakilir.

e Bu sirada 50 mL distile suya 0,352 g askorbik asit, 30 mL suya 0.02 g

CuS04.5H,0 eklenerek iki ayri ¢ozelti hazirlanir.

e Jelatin cozeltisi yaklasik 372C’'ye kadar soguduktan sonra askorbik asit,

CuS04.5H,0 ¢ozeltileri ve 90 g metakrilik asit Gzerine eklenir.

e Homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar suirekli karistirihr (80).

e Hazirlanan karisim 100ml’lik plastik kaplara doldurulmustur.

e Deney kaplar glin 1siginin fotopolimerizasyonunu engellemek amaci ile
stk gegirmeyecak sekilde aliiminyum folyo ile sarilarak isinlanincaya kadar

buzdolabinda +4C2 de muhafaza edildi (38).

3.11. Parafin Wax’in Hazirlanmasi

Hazirlanan jel dozimetre kaplarinin etrafinda hava kalmayacak sekilde set up
ve I1sinlamasinin yapilabilmesi igin BrainLab Gating Fantomundan ¢ikartilan kesitlere
benzer olacak sekilde, doku es degeri parafin kaliplar hazirlanmistir. Parafin wax’in

hazirlanma asamalari Ek 2.’de gosterilmistir.

e Bes cm kalinhigindaki strafor kopiige, parafin wax’a vermek istenilen kalip

cikartilmigtir.

e Jel dozimetre igin hazirlanan deney kaplarinin yeri gikarilan kalipta

belirlenmis ve deney kabi bu noktaya sabitlenmistir.

e Su banyosu parafinin erime noktasi olan 55-60 C2 ‘ye kadar isitilmistir.

e Gerekli miktardaki parafin wax bir kap icerisinde su banyosuna

yerlestirilip sivi hale gelene kadar beklenmistir.

e Sivi hale gelen parafin hazirlanan kalibin icerisine dokulmustur.
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e Parafin vax yaklastk 3 saat boyunca oda sicakliginda donmaya

birakilmigtir.

e Parafin vax tamamen donduktan sonra kirilmamasina dikkat edilerek

strafor kopugln iginden g¢ikariimistir.

e Hazirlanan parafin wax’in igine, fantomun Uzerine yerlestirilen fidusiyeller
ile ayni konumda olacak sekilde (¢ ayri fidisiyel daha yerlestirildikten sonra

Isinlamaya hazir hale gelmistir.
3.12. Gafkromik Film Dozimetre igin Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Kalibrasyon icin Gafchromic EBT3 filmler 6x6 cm? kesilmistr. Tarayicidaki
pozisyonlarin dogrulugu igin filmlerin sol st kdseleri isaretlenmistir. Filmler, RW3
kati su fantomunda, 6 MV X-isinlariyla d=5 c¢cm derinliginde olacak sekilde 5x5 cm?
alanda isinlanmistir. Filmler 0, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400 ve 500
MU arasinda dozlar ile isinlanmistir.Filmler,Epson marka Perfection V700 film
tarayicisinda taranmistir. Filmin optik gegirgenlikleri PTW Mephysto mc2 Film Cal
programinda elde edilmistir. Okunan film gecirgenliklerinden isinlanmamis filmin
gecirgenligi (taban+sis) cikarilarak net gegirgenlikler piksel cinsinden bulunmustur.
Piksel degerleri ile dozlar arasinda Sekil 3.5’te gosterilen kalibrasyon egrisi elde
edilmistir. Bu egriler, film dozimetrisiyle okunan piksel degerlerini doza g¢evirmek
icin kullanilmistir. Film 1sinlamalarinda kullanilan dozlar, kalibrasyon egrilerinin

lineer bolgesinde segilmistir.
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Gafkromik film igin elde edilen 6 MV kalibrasyon egrisi.
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3.13. Polimer Jel Dozimetre igin Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Jelin doz cevap egrisini olusturmak amaci ile Bolim 3.10.’da belirtilen sekilde
hazirlanan, ici jel dozimetre ile dolu kaplar kalibrasyon icin 6 farkh sise hazirlanarak
4-20 Gy arasinda isinlandi. Siselerden biri 1sinlanmayarak background degeri igin
ayrildi. Literatlirdeki calismalara benzer olarak, diger siselere 4,6,8,12,20 Gy, Varian-
Clinac DHX lineer hizlandirici ve 6 MV eneriji ile, her bir doz degeri icin birer adet,
kalibrasyon 1sinlamasi yapildi (38, 79, 80). Siseler ayri ayri su dolu kabin icine
yerlestirilerek 90° ve 270° gantri acgilarinda orta hatta 10x10 cm? alan boyutu ile
kalibrasyon icin istenen dozlar verilerek isinlandi. Isinlanan deney kaplarinin Ge
Healthcare Signa Hdxt 1.5 T MRG cihazinda, tekrarlama siresi (TR) 4040 ms, ilk eko
siresi 50 ms ve son eko siresi 800 ms parametreleri altinda iki boyutlu
manyetikrezonans eko goéruntileri alinmistir.Her bir goriintiiniin kesit kalinhig1 3
mm’dir. Elde edilen MR gorintileri PolyGeVero® yazilimina yiklendikten sonra R2,
piksel boyutu, mesafe ve derin doz bilgileri kullanilarak Sekil 3.6."da belirtilen

kalibrasyon egrisi elde edilmistir.
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Sekil 3. 6. Polimer jel icin elde edilen 6 MV kalibrasyon egrisi.
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4. BULGULAR

4.1. Gafkromik Film Bulgulari

Bir, iki ve G¢ cm genlikte hareket eden hareketli fantomda setup hatalarini
azaltmak ve ortalama almak amaciyla g ayri film isinlanmistir. Her bir 6lgim 6ncesi
filmler, planlama sisteminden belirlenen ve timoér merkezine denk gelen fantom
kesite yerlestirilmisve olgimler alinmistir. Isinlamalar, ardisik olarak Uger defa
tekrarlanmistir. Sekil 4.1."de FilmQA Pro yazihmi kullanilarak analiz edilen film
dozimetreler gosterilmektedir. Tablo4.1.de planlama sisteminden alinan doz
haritasinda film yerlestirilen ilgili kesitin doz degerleri belirtilmistir. Tablo 4.2.de
isinlanan her bir film tedavi plani ile karsilastirildiginda elde edilen minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma doz degerleri ve p degeri belirtilmistir. Son
olarak Tablo4.3. ve Tablo4.4.’te filmler ve tedavi plani arasinda 3 mm % 3 kriteri ve

5 mm % 5 kriteri ile yapilan Gamma Analizi sonuglari verilmistir.

Sekil 4. 1. Gafkromik film dozimetreler icin secilen ROI’ler.
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Tablo 4.1. TPS’den alinan doz haritasinin FilmQAPro 3.0 yaziliminda
incelenmesi sonucunda elde edilmistir. Hazirlanan tedavi planinda, 1cmxlcmxlcm
hacimli timor icin recetelendirilen doz 4 Gy'dir. Tablo detayl incelendiginde,
minimum doz regetelendirilen dozun % 45’i, maksimum doz % 105’i ve ortalama doz

% 92.5'tur.

Tablo 4. 1. TPS doz haritasindan elde edilen ilgili kesitin doz bilgileri.

Ortalama Doz (cGy) 370
Standart Sapma (cGy) 155,36
Minimum Doz (cGy) 181,28
Maksimum Doz (cGy) 421,28

Tablo 4.2.°de her bir genlik i¢in alinan li¢ adet film 6l¢ciminin sonuglari
gorlulmektedir. Bazi 6lglimlerin minimum doz degerlerinde 0 Gy godzlemlenmistir.
Bunun nedeni, secilen ROI'nin kenarlarinda doz almayan bélgeler olmasidir. Olgiim
sonuglarinda maksimum doz degerleri % 101 ve % 127 arasinda degismesine
ragmen 7 6lgimde maksimum doz degerleri yaklasik % 105 olarak hesaplanmistir.
Uc cm genlikle hareket eden tiimér icin alinan dlgtimlerin ortalama doz degeri diger
iki genlige gore daha diisik hesaplanmistir. Her bir genlik icin alinan Uger 6lcimde
de yuksek standart sapma degerleri bulunmasina ragmen (¢ cm genlikle hareket
eden timor icin alinan 2 ve 3 numarali Olclimlerin standart sapmasi diger standart

sapma degerlerine gére daha yuksek ¢ikmistir.



Tablo 4. 2. Kalibrasyon egrisi kullanilarak elde edilen doz degerleri.
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Minimum Maksimum Ortalama S;::‘:::
Doz (cG Doz (cG Doz (cG
(cGy) (cGy) (cGy) (cGy)
Olgim 1 204 427 300 +56
1cmgenlikte | & 0o 77 429 249 +83
alinan olglimler
Olgiim 3 273 419 350 +39
Olgim 1 27 404 186 +78
2 cmgenlikte | o 132 429 238 +75
alinan olgiimler
Olgiim 3 267 508 428 +60
Olgiim 1 0 420 204 +79
3cmegenlikte | & 0o 0 425 220 +101
alinan olgiimler
Olgiim 3 39 428 198 +97
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Her bir genlikteki hareket igin yapilan isinlamalardan elde edilen doz haritasi

kullanilarak elde edilen ilgili absorbe doz — olasilik histogramlari ve izodoz semalari

Sekil 4.2.”de verilmigstir.
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Sekil 4. 2. Bir, iki ve (¢ cm genlikte alinan dlciimlerden elde edilen
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Tablo 4.3.'te verilen bulgulara gére 3 mm % 3 kriterini % 95 oraninda
saglayan Ol¢im bulunamamistir. Sonuglar % 85,55 ile % 94,69 araligindadir.
Sonuclarin standart sapmalari da 1,94 ile 4,00 araliginda degismektedir. % 95’i
gecen Ol¢clim bulunmamasina ragmen 1 cm genlikle hareket eden timor igin alinan
olcimlerin diger iki genligin dlciimlerine gére daha iyi oldugu gézlenmistir. Ug farkl
genlikte hareket eden timor igin elde edilen verilerin karsilastirilmasi sonucu p
degeri 0.001’den kiictiik bulunmustur. Bu, her bir genlikte alinan 6lciimler arasinda

anlamli bir fark oldugunu géstermektedir.

Tablo 4. 3. Gamma Analizi 3mm %3 kriterleri

Film 1 | Film 2 | Film 3 | Ortalama | Standart Sapma | p Degeri

1 cm odlglimleri | 94,69 | 92,41 | 90,83 92,64 11,94

T . +
2 cm dlguimleri | 93,40 | 85,55 | 94,02 90,99 +4,00 0<0,001
3cm blglimleri | 88,17 | 92,22 | 90,62 90,34 12,04

Tablo 4.4.te verilen bulgulara gére 5 mm % 5 kriterini % 95 oraninda
saglayan 4 6l¢im yapilmistir. Sonuglar %89,91 ile % 97,48 araligindadir. Sonuglarin
standart sapmalari da 0,09 ile 3,47 araliginda degismektedir. 3 mm % 3 kriterinin
sonuclarinda oldugu gibi, 1 cm genlikle hareket eden timor igin alinan dlgiimlerin
diger iki genligin 6lciimlerine gére daha iyi oldugu gézlenmistir. U¢ farkh genlikte
hareket eden timor icin elde edilen verilerin karsilastiriilmasi sonucu p degeri
0,001’den kig¢lik bulunmustur. Bu, her bir genlikte alinan dlciimler arasinda anlaml

bir fark oldugunu goéstermektedir.
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Tablo 4. 4. Gamma Analizi 5 mm %5 kriterleri

Fiim1 | Film2 | Film3 | Ortalama Standart p Degeri
Sapma
1 cm olglimleri | 97,48 | 96,44 | 94,57 96,16 1,47
_— . +
2 cm Olgiimleri | 95,55 | 89,91 96,23 93,89 13,47 0<0,001
3cm oblglimleri | 93,33 | 93,34 | 93,49 93,39 +0,09

4.2. Polimer Jel Dozimetre Bulgulari

Farkh genliklerde hareket eden akciger timorleri igin gafkromik film
dozimetre ile yapilan olgiimler ayni sekilde (ic boyutlu polimer jel dozimetre ile de
tekrarlanmistir. Yapilan isinlamalardan sonra jel dozimetrelerin manyetik rezonans
goruntileri ve kalibrasyon egrisi PolyGeVero yazilimina yuklenmistir. PolyGeVero
kullanilarak her bir jel dozimetrenin R, relaksasyon zamanlarindan doz degerlerine
ulasilmistir. Daha sonrasinda MultiPlan planlama sisteminden jel dozimetre igin
hazirlanan tedavi planinin bilgileri alinarak PolyGeVero yazilimina ylklenmistir.
PolyGeVero yazilimi kullanilarak dozimetrelerin l¢ boyutlu doz haritalari elde
edilmistir ve TPS’den alinan doz haritasiyla karsilastiriimistir. Sonrasinda 3 mm %3
kriterleri ile U¢ boyutlu Gamma analizi yapiimistir. Her bir hareket genligi icin elde

edilen bulgular sirasiyla asagida belirtilmistir.

4.2.1. Jel Dozimetre MR Gorlintuleri

Her bir hareket genligi (bir, iki, G¢ cm) igin 1sinlanan jel dozimetre kaplarinin
MR gorintileri ayri ayri alinmistir. Elde edilen MRG gorintileri Sekil 4.3.te

gosterilmistir.
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Sekil 4. 3. Farkli hareket genligi ile 1sinlanan polimer jel dozimetrelerin MR
gorintileri.

4.2.2. Bir cm Genlik ile Hareket Eden Tiimor icin Elde Edilen Polimer Jel

Dozimetre Bulgulari

MultiPlan planlama sisteminden alinan doz bilgilerinin PolyGeVero yazilimda

islenmis hali Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.”te verilmistir.

Gyl
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Sekil 4. 4. Multiplan planlama sisteminden alinan doz haritasinin sirasiyla —xy, -xz ve
-yz diizlemlerindeki doz dagilimlari.
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Gy)

Sekil 4. 5. Multiplan planlama sisteminden alinan doz haritasinin {¢ boyutlu
goruntusd.

Sekil 4.6. ve Sekil 4.7.de bir cm genlikle hareket eden timor igin 1sinlanan jel

dozimetrenin ¢ boyutlu doz dagilimi verilmistir.

Sekil 4. 6.Bir cm genlikte hareket eden polimer jel dozimetrenin —xy dizlemindeki
doz dagilimi.
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Sekil 4. 7. Bir cm genlikte hareket eden polimer jel dozimetrenin Ui¢ boyutlu doz
dagihmi.

Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.'dajel dozimetre ve TPS verilerindeki minimum,
maksimum, ortalama doz degerleri ve bunlara ait standart sapmalar, yiizde farklar

ve Gamma analizi sonuglari verilmistir.

Tablo 4.5.te bir cm genlik ile hareket eden ve recetelendirilen dozu 4 Gy
olan timor igin elde edilen polimer jel dozimetri verileri bulunmaktadir. Polimer jel
dozimetride okunan minimum doz degeri 0 Gy, maksimum doz degeri 5,063 Gy'dir.
Secilen ROI igerisindeki yaklasik (¢ milyon nokta lizerinden hesaplama yapilmistir.
Bu nedenle jel dozimetrinin minium ve maksimum doz degerlerinin TPS verileri ile
arasinda blylk yizde farklar cikmasi beklenen bir sonuctur. Nokta doz degerlerinin
yani sira Gamma analizi sonuglarini degerlendirmek daha saglikh bir sonug

verecektir.
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Tablo 4. 5. Bir cm genlikte hareket eden timor igin TPS’de hesaplanan ve 6lglilen

doz degerleri.

Minimum | Maksimum | Ortalama Standart Hesa.plan.1aya
Doz (Gy) Doz (Gy) Doz (Gy) Sapma Dahil Edilen
v y y (Gy) Nokta Sayisi
TPS
0,006 4,938 0,565 10,800 2991456
Bulgulari
Jel
0 5,063 0,528 10,901 2991456
Bulgular
Fark (%) 100 2,531 6,549 12,625 -

Tablo 4.6.da maksimum Gamma indeks degeri 1'in lzerinde olmasina

ragmen ortalama Gamma indeks degeri 0,564’tir ve 1’'in altinda oldugu igin

sonuglar basarili kabul edilir.

Tablo 4. 6. Gamma Analizi 3 mm %3 kriterleri.

Minimum Gamma indeks 0,173
Maksimum Gamma indeks 2,500
Ortalama Gamma indeks 0,564
Standart Sapma 10,100
Hesaplamaya Dahil Edilen Nokta Sayisi 2991456
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4.2.3. iki cm Genlik ile Hareket Eden Tiimér igin Elde Edilen Polimer Jel

Dozimetre Bulgulari

Sekil 4.8. ve Sekil 4.9.’da iki cm genlikle hareket eden timor igin 1sinlanan jel

dozimetrenin ¢ boyutlu doz dagilimi verilmistir.

[Gy]

Sekil 4. 8. iki cm genlikte hareket eden polimer jel dozimetrenin —xy diizlemindeki
doz dagilimi.

Sekil 4. 9. iki cm genlikte hareket eden polimer jel dozimetrenin ¢ boyutlu doz
dagilimi.
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Tablo 4.7. ve Tablo 4.8.'de jel dozimetre ve TPS verilerindeki minimum,
maksimum, ortalama doz degerleri ve bunlara ait standart sapmalar, ylizde farklar

ve Gamma analizi sonuglari verilmistir.

Tablo 4.7.de iki cm genlik ile hareket eden ve regetelendirilen dozu 4 Gy
olan tlimor icin elde edilen polimer jel dozimetri verileri bulunmaktadir. Polimer jel
dozimetride okunan minimum doz degeri 0,003 Gy, maksimum doz degeri 4,937
Gy’dir. Bir cm hareket ile isinlanan jel dozimetride oldugu gibi segilen ROI

icerisindeki yaklasik Gi¢ milyon nokta tizerinden hesaplama yapilmistir.

Tablo 4. 7. iki cm genlikte hareket eden tiimér icin TPS’de hesaplanan ve 6l¢iilen
doz degerleri.

Minimum Hesaplamaya
Doz (Gy) Maksimum Ortalama Standart Dahil Edilen
v Doz (Gy) Doz (Gy) | Sapma (Gy) | Nokta Sayisi
TPS
0,006 4,938 0,565 +0,800 2991456
Bulgulari
Jel
0,003 4,937 0,677 +0,985 2991456
Bulgular
Fark (%) 50 0,020 19,823 +23,125 -

Tablo 4.8."de 3 mm % 3 kriteri icin yapilan Gamma analazinin ortalama
Gamma indeksi 0,604 olarak hesaplanmistir. Bu deger bir cm genlikte i1sinlanan jel
dozimetri sonuglarina gére daha kotli olmasina ragmen 1’'in atinda oldugu igin

sonucar basaril kabul edilmistir.
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Tablo 4. 8. Gamma Analizi 3 mm % 3 kriterleri.

Minimum Gamma indeks 0,173
Maksimum Gamma indeks 2,500
Ortalama Gamma indeks 0,604
Standart Sapma 10,243
Hesaplamaya Dahil Edilen Nokta Sayisi 2991456

4.2.4. U¢ cm Genlik ile Hareket Eden Tiimér igin Elde Edilen Polimer Jel

Dozimetre Bulgular

Sekil 4.10.ve Sekil 4.11.’de i¢ cm genlikle hareket eden timor icin 1sinlanan

jel dozimetrenin (¢ boyutlu doz dagilimi verilmistir.

Sekil 4. 10.U¢ cm genlikte hareket eden polimer jel dozimetrenin —xy diizlemindeki
doz dagilimi.
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Sekil 4. 11. Uc cm genlikte hareket eden polimer jel dozimetrenin {i¢ boyutlu doz
dagilimi.

Tablo 4.9. ve Tablo 4.10./da jel dozimetre ve TPS verilerindeki minimum,
maksimum, ortalama doz degerleri ve bunlara ait standart sapmalar, yiizde farklar

ve Gamma analizi sonuclari verilmistir.

Tablo 4.9./da U¢ cm genlik ile hareket eden ve recetelendirilen dozu 4 Gy
olan tlimor icin elde edilen polimer jel dozimetri verileri bulunmaktadir. Polimer jel
dozimetride okunan minimum doz degeri 0,001 Gy, maksimum doz degeri 4,484
Gy’dir. Bir ve iki cm hareket ile 1sinlanan jel dozimetride oldugu gibi secilen ROI
icerisindeki yaklasik Gi¢ milyon nokta lzerinden hesaplama yapilmistir. Ortalama doz
ve standart sapma degerleri ile TPS verileri arasindaki ylizde farkin en disik oldugu

Olglim U¢ cm hareket genliginde alinan 6l¢imddr.
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Tablo 4. 9. Uc cm genlikte hareket eden tiimor icin TPS’de hesaplanan ve élciilen

doz degerleri.

Minimum Hesaplamaya
Doz (Gy) Maksimum Ortalama Standart Dahil Edilen
v Doz (Gy) Doz (Gy) | Sapma (Gy) | Nokta Sayisi
TPS
0,006 4,938 0,565 +0,800 2991456
Bulgulari
Jel
0,001 4,484 0,549 10,860 2991456
Bulgulari
Fark (%) 83 9,194 2,83 7,5 -

Tablo 4.10.da 3 mm % 3 kriteri igin yapilan Gamma analazinin ortalama

Gamma indeksi 0,649 olarak hesaplanmistir. Bu deger bir ve iki cm genlikte 1sinlanan

jel dozimetri sonuglarina gére daha kot olmasina ragmen 1’in atinda oldugu icin

sonucar basaril kabul edilmistir.

Tablo 4. 10. Gamma Analizi 3 mm % 3 kriterleri.

Minimum Gamma indeks 0,173
Maksimum Gamma indeks 2,500
Ortalama Gamma indeks 0,649
Standart Sapma +0,301
Hesaplamaya Dahil Edilen Nokta Sayisi 2991456
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Tablo 4.11.de her bir 6lgiim igin minimum, maksimum ve ortalama Gamma
indeks degerleri verilmistir. Minimum ve maksimum Gamma indeks degerlerinin
bitlin olcimlerde ayni oldugu gorilmektedir. Ortalama Gamma indeks degeri ise
hareket genliginin artmasiyla yikselmekte fakat bitiin 6lglimlerde 1’in altinda
kalmaktadir. Ug¢ farkh genlikte hareket eden tiimér icin elde edilen verilerin
karsilastirilmasi sonucu p degeri 0,001’den kiigiik bulunmustur. Bu, her bir genlikte

alinan olgiimler arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. 11. Polimer jel dozimetre icin Gamma index degerleri.

Minimum Maksimum Ortalama
. . . p Degeri
Gamma Indeks Gamma Indeks Gamma Indeks
l1cm
0,173 2,500 0,564
olgiimleri
2cm
0,173 2,500 0,604 p<0,001
olgiimleri
3cm
0,173 2,500 0,649
olgiimleri
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5. TARTISMA

Akciger yerlesimli tiimorler, timorin akciger igcindeki lokalizasyonuna ve
solunuma bagh olarak farkli genliklerde hareket etmektedir. Ginlimuzde gelisen
radyoterapi tedavi teknikleri ve gesitli solunum takip sistemleri ile timor takibi
saglanmaktadir. Ancak solunum takip sisteminin giivenirliligi, doz dagiliminin tespiti
ve tedavi planlama sistemlerinin halen kullaniimakta olan yodntemlerle

dogrulanmasinin zorlugu yeni ve detayh 6lciim yontemlerini gerektirmektedir.

Humpries M. S. ve arkadaslarinin yaptigi calismada bagimsiz bir izleme
sistemi ve Synchrony® solunum takip sistemini kullanarak, Synchrony® solunum
takip sistemininin dogrulugu 6lgiImistir. Bu iki yontemin yaninda higbir solunum
takip sistemi kullanmadan da 6l¢im almistir. Calismanin sonucunda, Synchrony®
solunum takip sistemi kullanildiginda hedef hareketi ve ylzey belirtegleri arasindaki

faz kaymasinin azaldigi belirtilmistir (81).

Bu galismada, bir cm, iki cm ve (¢ olmak lizere cm (g farkli haraket miktarina
sahip 1cmxlcmxlcm hacimli akciger timorinin CyberKnife® Synchrony® solunum
takip sistemi ile tedavi edilirken olugsan doz dagilimi, iki boyutlu gafkromik film
dozimetre ve ¢ boyutlu polimer jel dozimetre ile analiz edilmistir. Her bir hareket
genligi icin iki farkli dozimetrik sistemle 6l¢timler alindiktan sonra bu veriler hem

birbirleri ile hem de tedavi planlama sistemi verileri ile karsilastirilmistir.

Bizim calismamizda hi¢ bir solunum takip sistemi kullanilmaksizin 6l¢lim
yaptimamistir. Ancak, Synchrony® solunum takip sistemi kullanilarak, tc¢ farkli
hareket genliginin iki boyutlu film dozimetre ve Ug¢ boyutlu polimer jel dozimetre ile
dozimetrik analizi yapilmigtir. Butiin hareket genliklerinde lg¢ boyutlu polimer jel

dozimetre sonuglari basari kriterini saglamistir.

Nioutsikou E. ve arkadaslarinin yaptigi calismada kullanilan solunum fantomu
ile diizenli ve diizensiz solunum hareketleri olusturulmustur. Olctimler igin ¢ farkl
basamak izlenmistir. Birinci basamakta fantom hareketsiz ve Synchrony ® solunum

takip sistemi kullaniimiyorken EBT film dozimetre ile &lgiim alinmustir. ikinci
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basamakta fantom dizenli ve dizensiz solunum semalari olusturacak sekilde
ayarlandiktan sonra Synchrony® solunum takip sistemi kullanilmadan EBT film
dozimetre ile olcim alinmistir. Son basamakta ise, fantom diizenli ve dlizensiz
solunum semalari olusturacak sekilde ayarlandiktan sonra Synchrony® solunum
takip sistemi kullanilarak EBT film dozimetre ile 6lgim alinmistir. Gamma analizi
basari kriteri 3 mm ve %3 olarak belirlenmistir. Dizensiz solunum semalarinda

yapilan film dozimetre 6l¢limlerinin sonuglari tatmin edici bulunmustur (82).

Bizim g¢alismamizda, film dozimetre icin Gamma indeksi 3 mm, % 3 ve 5 mm,
% 5 kriterleri ile ayri ayri incelenmistir. 3 mm, % 3 kriteri igin yapilan analizlerde hig
bir genlik igin % 95 lzerinde basari saglanamamistir. 5 mm, %5 kriteri igin yapilan
analizlerde ise bir ve iki cm genliklerinde alinan g 6l¢imden ikiser tanesi % 95 ve
tzerinde basanh bulunmustur. U¢ cm genlik icin yapilan film dozimetre
Olgiimlerinde, Gamma analizinde basari kriterimizi saglayan sonug¢ olmamistir.
Calismamizda, Nioutsikou E.ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak tg¢ boyutlu
polimer jel dozimetre kullanilmistir. Her bir hareket genligi icin alinan jel dozimetre
Olcimleri, Gamma analizi Kozicki M. Ve arkadaslarinin (79) c¢alismasi referans
alinarak, 3 mm % 3 kriteri ile yapilmistir. Belirtilen sartlar altinda, g farkl hareket
genligi icin alinan 6l¢imler basari kriteri olan Gamma indeks < 1 sartini saglamistir.
Tum genliklerde alinan él¢imler basarili olmasina ragmen, solunuma bagh timor

hareketi arttikca Gamma indeksin 1’e yaklastigl gozlenmistir.

Rogini G. ve arkadaslari, calismalarinin ilk kisminda, akciger timorlerinde,
YART ve SBRT tedavilerinde gercek zamanli hareket takibi, kapi yani gating ve
ortalama hareket algoritmasi gibi farkli takip sistemlerini test etmislerdir.
CyberKnife® in mekanik ozellikleri sayesinde Synchrony® solunum takip sistemi
kullanilarak yapilan tedavilerde, nadiren tedavi sirasinda isinlamanin durdugu
gozlenmistir. Isinlamanin durmasinin sebebi, diizensiz solunum hareketine sahip
hastalarda Synchrony® solunum takip sisteminin, fidisiyel ve eksternal belirteg
kullanarak olusturdugu korelasyon modelinin bozulmasi olarak belirtilmistir.

Calismanin ikinci kisminda ise takip sistemlerinden kaynaklanacak sistematik ve
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rastgele hatalar kontrol edilmistir. Synchrony ® solunum takip sistemi algoritmasinin
iki tip hatayi da sifira kadar indirdigi gbzlenmistir. Synchrony® solunum takip sistemi
icin hesaplanan toplam hata 0.82 cm’dir. Synchrony® solunum takip sisteminin,

diger tim takip sistemleri igerisinde en dislik hataya sahip oldugu belirtilmistir (83).

Bizim c¢alismamizda, farkh takip sistemleri kullanilarak bir karsilastirma
yapilmamistir. Bunun yerine, Synchrony® solunum takip sisteminin iki farkli
dozimetrik yontemle verifikasyonu yapilmistir. Ancak yapilan 6l¢imler sirasinda
hareket genligi arttikca tedavi sliresinin arttigl goézlenmistir. Solunuma bagh timor
hareketi arttikca sistem DRR ve anlk kV gorintilerindeki fidusiyelleri
eslestiremedigi icin tedavi kesmistir. Bir cm hareket genligi icin tedavi, 21 dakika

surerken, (¢ cm hareket genligi icin bu slirenin 32 dakikaya ciktig1 gézlenmistir.

Mansson S.ve arkadaslari yaptiklari calismada, lg¢ boyutlu jel dozimetrenin
solunum takip sistemi esliginde tedavi edilenakciger ve meme timorlerinde doz
verifikasyonu igin kullanilabilirligini incelemislerdir. Calismada Varian Real-time
Position Management (RPM) sistemi kullaniimistir. Normoksik polimer jel dozimetre
kendi tasarimlari olan hareketli jel fantomunun icerisine doldurulduktan sonra
iIsinlanmistir. Tedavi plani 6 MV foton enerjisi, 6cmx6cmalan boyutu ve iki farkl
gantri acisi sinirlamalari ile hazirlanmistir. Hazirlanan en uygun tedavi plani
kullanilarak hareketli jel fantomu isinlanmistir. Isinlamalar jel fantom sabit dururken
ve hareketli modda “gating” yontemi ile takip edilirken alinmistir. Hareketli fantom
vertikal dizlemde 7 mm, horizontal diizlemde 37 mm genlik ile hareket edilecek
sekilde ayarlanmistir. “Gating” araligi ise 2 mm ve 10 mm secilmistir. Elde edilen
veriler TPS ile karsilastiriimistir. Calismanin sonucunda (¢ boyutlu polimer jel
dozimetrenin solunum takibi egsliginde yapilan radyoterapi tedavilerinin doz

verifikasyonu icin kullanilabilir oldugu belirtilmistir (84).

Bizim calismamizda polimer jel dozimetre statik olarak i1sinlanmamistir.
Bunun yerine artan solunum genliklerine 1sinlanmis ve TPS ile uyumu incelenmistir.
Ayni Olcimler iki boyutlu film dozimetre ile de alinarak karsilastirilmistir. Bu sayede

hareket genligi arttikca Synchrony® solunum takip sisteminin dogrulugu
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arastirilmistir.  Elde ettigimiz sonuglar, polimer jel dozimetre Sofie M. ve
arkadaslarinin ¢calismasiyla ortismekte olup takip sistemlerinin verifikasyonu igin

kullanilabilir bulunmustur.

Ceberg S. ve arkadaslarn galismalarinda lg boyutlu polimer jel dozimetri ile
volimetrik ark terapi tekniginin doz dagilim dogrulugunu incelemislerdir. Tedavi
planlama sisteminden elde edilen veriler polimer jel dozimetre 6l¢iimleri ve Monte
Carlo similasyonlari ile karsilastiriimistir. U¢ boyutlu Gamma analizi 3 mm % 3 ve 5
mm %5 kriterleri ile yapilmistir. Bitln karsilastirma sonuglarinin % 95 ve Uzerinde

basari sagladigi bildirilmistir (85).

Oldham M.ve arkadaslari YART doz dagilimlarini iki boyutlu film dozimetre ve
U¢ boyutlu polimer jel dozimetre ile incelemistir. On bir alan YART plani ile polimer
jel dozimetre ve film dozimetre ayri ayri isinlandiktan sonra Gamma analizleri
yapilmistir. Calismanin sonucunda Ug¢ boyutlu polimer jel dozimetre sonuglarinin

Gamma analizinde % 96 oraninda basarili oldugu bildirilmistir (86).

Bizim calismamizda solunuma bagli tim hareket genliklerinde (¢ boyutlu
polimer jel dozimetre basari saglarken, film dozimetre sonuclarinda 1 ve 2 cm genlik
Olcimlerinde sadece iki dlgim % 95 Uzerinde basari géstermistir. 3 cm genlik ile
hareket eden tumorler igin alinan higbir film 6l¢gimi Gamma analizinde % 95

Uzerinde basari saglayamamistir.

CGalismamizda iki boyutlu film dozimetre igin elde edilen sonuglarda 3 mm, %
3 kriteri i¢in yapilan analizlerde hi¢ bir genlik igin % 95 Uzerinde basari
saglanamamistir. 5 mm, % 5 kriteri igin yapilan analizlerde ise 1 ve 2 cm hareket
genliklerinde alinan (¢ Olcimden ikiser tanesi % 95 ve (zerinde basaril
bulunmustur. U¢ cm genlik icin yapilan film dozimetre &lgiimlerinde, Gamma
analizinde basarili sonu¢ ¢itkmamistir. iki boyutlu film dozimetre ile elde ettigimiz

Olclim sonuclari literatlirdeki benzer calismalarla uyumlu bulunmamustir.

CyberKnife gibi yiksek doz gradiyentine sahip radyoterpi sistemlerinde

kullanilan takip sistemlerinin performans analizi tedavi kalitesi acisindan c¢ok
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onemlidir. Akciger yerlesimli tiimérlerin solunuma bagli hareketinin 4 cm’ye kadar
ciktigr dustnildiginde Synchrony® solunum takip sisteminin farkli dozimetrik
sistemler ile performans analizi daha da 6nem kazanmaktadir. Calismamizda (g
boyutlu polimer jel dozimetre ile farkh genlikte hareket eden tiimorler igin
Synchrony® solunum takip sisteminin dogrulugunu incelenmistir. Ug¢ boyutlu
polimer jel dozimetre sonuglari; bir, iki ve G¢ cm genlik ile hareket eden tlimorlerin
Synchrony® solunum takip sistemi tarafindan basariyla takip edildigini gostermistir.
Ug boyutlu polimer jel dozimetre ile elde ettigimiz dlciim sonuclan literatiirdeki

benzer ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Polimer jel dozimetrenin bir takim gereklilikleri ise klinik kullanimini oldukga
zorlastirmaktadir. Polimer jel dozimetrenin hazirlanmasi igin bir¢cok kimyasal
malzemenin temin edilmesi ve bunlarin uygun laboratuvar kosullarinda saklanmasi
gerekmektedir. Ayrica jel dozimetrenin hazirlanma siirecinde cesitli laboratuvar
ekipmanlari ve laboratuvar ortami gerekmektedir. Hazirlanan polimer jel
dozimetreler 1sik gérmeyecek sekilde +42 C sicaklikta saklanmalidir. Her bir jel
dozimetre kabinin haraketli fantom Uzerindeki yeri ¢ok dikkatli belirlenerek glvenilir
bir set up kurulmalidir. Isinlanan jel dozimetre kaplarinin on giin igerisinde manyetik
rezonans gorlntlileme cihazinda wuygun sekanslarda ¢ekiminin yapilmasi
gerekmektedir. Isnlama ve MRG c¢ekiminden 24 saat 6nce polimer jel dozimetre
kaplarinin oda sicakligina gelmesi icin islem gorecegi odada muhafaza edilmesi
gerekmektedir. Polimer jel dozimetre kaplarinin MR gorintilerinin analizi igin 6zel
yazilimlar gerekmektedir. Bu yazilimlar, ticari olarak ya da MATLAB programinda

kodlanarak elde edilmelidir.

Sonug olarak, calismamizda elde edilen polimer jel dozimetre sonuglari; bir,
iki ve (¢ cm genlik ile hareket eden tiimorlerin Synchrony solunum takip sistemi
tarafindan basariyla takip edildigini géstermistir. Uretimi ve kullanimi zahmetli olsa
da polimer jel dozimetre ile ilgili daha ¢ok calismalar yapilmasi, pratikte daha sik
kullanimi sonucu Ozellikle hareketli timorlerin doz dagilimini saptamada daha

glvenilir sonuclar elde edilebilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Elde edilen polimer jel dozimetre sonuglari; bir, iki ve G¢ cm genlik ile
hareket eden timorlerin Synchrony® solunum takip sistemi tarafindan basariyla

takip edildigini gostermistir.

2. Elde edilen film dozimetre sonuclarinda 3 mm, %3 kriteri icin yapilan
analizlerde hig bir genlik igin %95 Uzerinde basari saglanamamigtir. 5mm, %5 kriteri
icin yapilan analizlerde ise 1 ve 2 cm hareket genliklerinde alinan (g 6lgciimden ikiser
tanesi %95 ve Uzerinde basarili bulunmustur. U¢ cm genlik icin yapilan film

dozimetre 6l¢iimlerinde, Gamma analizinde basarili sonug¢ ¢ikmamistir.

3. Film dozimetre ve polimer jel dozimetre 6lgim sonuglarinda elde edilen
minimum, maksimum ve ortalama doz degerleri ile TPS’den elde edilen verilerin

ortustigl gozlenmistir.

4. Uc farkli genikte hareket eden tiimoér icin alinan él¢iimlerin tamami
sinirlar igerisinde olmasina ragmen bir cm genlikte hareket eden timor igin alinan
Olglim sonuglari iki ve G¢ cm genlikle hareket eden tiimoérler icin elde edilen 6lgim

sonuglarindan daha iyi ¢tkmistir.

5. iki ve ti¢ cm genlik ile hareket eden tiimorler icin yapilan film ve polimer
jel dozimetre i1sinlamalarinda hareket genliginin ¢cok fazla olmasi nedeniyle cihazin
fidusiyel ve LED takibini yapmakta zorlandigl ve bu nedenle i1sinlamayi bir ¢ok kez
kestigi gozlenmistir. Bu da iki ve G¢ cm genlikte hareket eden timorlerin tedavi
suresinin, bir cm genlikle hareket eden timoriin tedavi slresinden daha fazla

olmasina neden olmustur.

6. Gafkromik film dozimetre solunuma bagh timoér hareketinin doz
dagilimina etkilerinin incelenmesi i¢in klinik kullanimi kolay bir dozimetrik

ekipmandir.
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7. Gafkromik film dozimetre ile alinan olgim sonuglari sadece filmin

yerlestirildigi diizlem ile ilgili doz bilgilerini vermektedir.

8. Hareketli fantom {zerinde film dozimetrenin vyerlestilicegi konum
onceden TPS’den kontrol edilmeli, filmin 1sinlama yoniine ve tarayiciya yerlestirilme

yonlne dikkat edilmelidir.

9. Polimer jel dozimetre U¢ boyutlu doz bilgisi vermesi nedeniyle ¢ok

avantajl bir kimyasal dozimetredir.

10. Ticari olarak hazir halde temin edilebilecek sekilde Uretilmis jel
fantomlar (PRESAGE+\) ve MRG yerine kullanilacak lazer optik tarayicilar (i¢ boyutlu

kalite kontroliin bu yontemle yapilmasini kolaylastiracak yondeki yeni gelismelerdir.

11. Yukarida belirtilen zorluklara ragmen elde edilen sonuglar polimer jel

dozimetre ve TPS verilerinin uyumlu oldugunu gostermistir.

12. Bu uyum gesitli solunum takip sistemleri ile hazirlanan tedavi planlarinin,
polimer jel dozimetre yontemi ile U¢ boyutlu olarak performans analizinin elde
edilebilirligini ve TPS’lerin U¢ boyutlu olarak dogrulamasinda kullanilabilirligini

gostermektedir.
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8. EKLER

EK - 1 Polimer Jel Dozimetrenin Hazirlanmasi

Diger c¢ozeltilerin manyetik balik ile hazirlanmasi



EK - 2 Parafin Wax’in Hazirlanmasi

Fantom kesitlerinin dl¢llerine uygun olarak hazirlanan parafin 6rnegi

———

Deney kabinin sabitlenmesi



Kaliba dokiilen sivi parafin vax

Parafin wax’tan elde edilen doku es degeri kesitin son hali
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