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TURKCE OZET

Bu calismada beyin metastazli 10 olguda hipokampiis korumali tiim beyin
radyoterapisi teknigiyle VMAT ve YART tedavi planlama sistemleri ile sanal planlar
yapilarak dozimetrik karsilagtirma yapilmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal1’
nda tedavi gormiis beyin metastazli 10 olguya ait arsiv bilgileri retrospektif olarak elde
edildi.Yapilan planlarda 30 Gy doz 10 fraksiyonda verilecek sekilde belirlenmistir. Sanal
planlarigin tiim beyin, hipokampiis, lens, orbita, optik sinir, koklea, parotis, lakrimal, optik
kiazma, hipofiz, hipotalamus, mandibula, beyin sapmin konturlamalari yapildi.
Hipokampiise 5 mm marj verilerek hedef beyin hacmi, tiim beyin hacminden ¢ikarilarak
PTV olusturulmustur. Planlarda izodozun hedef hacmin % 95’ ini sarmasina ve kritik
organlarin belirlenen limitlerde doz almasma dikkat edildi. SPSS programi ile Mann
Whitney U testi ve Independent Simples T testi kullanilarak istatistiksel analiz yapilda.

Calismamizin PTV, hipokampiis, lens, orbita, koklea, parotis, optik sinir, optik
kiazma, HI dozimetrik karsilastirmalarinda anlamli bir fark bulunurken, lakrimal,
mandibula, hipofiz, hipotalamus, beyin sap1, CI i¢in anlamli bir fark bulunmamustir. HI ve
MU igin en diisiik degerler VMAT planlama sisteminde elde edilmistir. Lakrimal, beyin
sap1, mandibula dozlar1t VMAT tekniginde daha diisiik bulunsa da iki farkl tedavi teknigi
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.

Anahtar Kelime: Hipokampiis Korumali Tiim Beyin Radyoterapisi, VMAT,
YART.
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INGILIZCE OZET

A RETROSPECTIVE DOSIMETRIC COMPARISON OF VOLUMETRIC
ARC  THERAPY (VMAT) and INTENSITY ADJUSTABLE
RADIOTHERAPY (IMRT) PLANS OF PATIENTS RECEIVING WHOLE-
BRAIN RADIOTHERAPY WITH HIPOCAMPUS AVOIDANCE

In this study brain metastases 10 with hippocampus-protected whole-brain
radiotherapy technique, VMAT and IMRT treatment planning systems and virtual
Plansand dosimetric comparison was made.

Archival data of 10 patients with brain metastases who were treated in Bursa
Uludag University Faculty of Medicine, Department of Radiation Oncology were
obtained retrospectively. In the plans made, a dose of 30 Gy was determined to be given
in 10 fractions. Contours of the whole brain, hippocampus, lens, orbit, optic nerve,
cochlea, parotid, lacrimal, optic chiasm, pituitary, hypothalamus, mandible, and brain
stem were made for virtual plans. PTV was created by subtracting the target brain volume
from the whole brain volume by giving a 5 mm margin to the hippocampus. In the plans,
attentionwas paid to ensure that the isodose covers 95% of the target volume and that the
critical organs receive doses within the specified limits. SPSS program, Mann Whitney U
test and Independent Statistical analysis was performed using our study in PTV,
hippocampus, lens, orbita, cochlea, parotid, optic nerve, optic chiasm, HI no significant
difference was found for lacrimal, mandible, pituitary, hypothalamus, brain stem, CI. The
lowest valuesfor HI and MU were obtained in the VMAT planning system. Although the
lacrimal, brainstem and mandible doses were found to be lower in the VMAT technique,
no statistical significance was found between the two different treatment techniques.

Keywords: Hippocampal Avoidance Whole Brain Radiation, VMAT, IMRT.
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1.GIRIS

Beyin metastazlar1 kanser hastalarinin %25- 45’ inde goriiliir (Nussbaum, 1996).
Beyin metastazlari erigkin popiilasyonda en sik goriilen intrakranyal malignitedir (Fox,
2011). Beyin metastazlarinin ¢ogu akciger, meme, kolorektal kanser, melanomdan
kaynaklanir. Genellikle cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik
tedavileri kapsayan terapilerle tedavi edilir (Achrol, 2019). Klinik olarak, beyin
metastazlarinin tedavisi oncelikle timor biiyiimesini kontrol etmeyi, hastalarin
yakinmalarini azaltmayi, hayatta kalma siirelerini uzatmayi, bilissel islevlerini ve yagsam

kalitelerini iyilestirmeyi amaglar (Liu, 2021; Ren, 2020).

Tim beyin radyoterapisi (TBRT), o6zellikle ¢oklu beyin metastazlari olan
hastalarda kullanilan temel radyasyon modalitesidir (Kocher, 2011; Kong, 2011).
Hastalarda sagkalim ongoriilmesi radyoterapiye bagli gerceklesen yan etkilerden daha
onemli hala gelmektedir (Gondi, 2010). Radyoterapinin beyin yapisindaki yan etkileri
norokognitif fonksiyonlarin bozulmasidir (Osaba, 2000). Norokognitif bozukluklar
radyoterapiden 6 ay sonra hastalarin %50-90’inda goriilmektedir (Meyers, 2006).
Fonksiyonlar arasinda demans (DeAngelis, 1989) gelisimi dahil olmak iizere, serebellar
disfonksiyon (Roman, 1995), kisa siireli bellek gibi norobilissel islevlerde eksiklik,
giderek azalan sozel-uzamsal bellek, dikkat yetenegi vardir (Roman, 1995). Hipokampiis,
hafiza ve 6grenme ile ilgili fonksiyonlardan sorumludur (Collier, 1987). Hipokampiisteki
noral kok hiicreler radyasyona karst duyarhidir ve radyoterapi sirasinda hipokampiise
uygulanan radyasyon dozu, noral kok hiicrelerin apoptoz oranini dogrudan etkiler.
Hipokampiise uygulanan RT nin nérokognitif bozulmaya ile iliskili oldugu gézlenmistir.
(Leyrer, 2014) Bu nedenle hastalarda norobilissel yan etkileri en aza indirmek igin
hipokampiis korumasi onerilmistir (Gondi, 2010). TBRT sirasinda konformal hipokampiis
korumasi ile bilissel islev agisindan anlamli bir koruma saglanacaktir (Ghia, 2007; Truc,

2013). VMAT, helikal tomoterapi, YART gibi tedavi radyoterapi teknikleri sayesinde,



kalan beyne tek tip doz verilerek merkez konumdaki hipokampiisii konformal olarak
korumak miimkiindiir (Oskan, 2014; Prokic, 2013).

Bu calismada beyin metastazli 10 olguda VMAT ve YART tedavi planlama
sistemi kullanilarak yapilan hipokampiis korumali tiim beyin radyoterapisi planlari
yapilarak doz voliim histogramindan hedef hacmin ve riskli organlarin aldig1 doz degerleri,
homojenite indeksi, konformite indeksi, monitor unit degerleri kaydedildi. Planlarda
recete edilen doz 10 fraksiyonda 30 Gy olarak tanimlandi. Regete edilen doz minimum %
95’ lik izodoz egrisine tanimlandi. SPSS 23.0 programi ile VMAT ve YART tedavi

planlama sistemleri istatiksel olarak analizi yapilmaya ¢alisildi.



2.GENEL BILGILER

2.1.Beyin Anatomisi

Beyin, sinir sistemin kontrol merkezidir. Duyusal verileri alir, karar verir, hareketi
kontrol eder ve bir biitiin olarak viicudu yonetir. (Gibb, 2007) Viicudun tiim islevlerini
kontrol eder, dis diinyadan gelen bilgileri yorumlar. Gelisimi tamamlanmis bir yetiskin
beyni 1-1,5 kg arasindadir. (Parent& Carpenter, 1996) Serebrum, serebellum ve beyin sap1
olmak tizere ti¢ kisimdan olusur (Carpenter, 1983) (Sekil 2.1).

Serebrum (Cerebrum): Beynin en biiyiik boliimii olup sag ve sol hemisferlerden
olusur. Konusma, akil yiiriitme, gérme ve isitme gibi yiiksek islevlerden sorumludur
(Marieb, 1995).

Serebellum (Cerebellum): Serebrumunun alt kisminda bulunur. Kas hareketlerini
ve dengeyi koordine etmektedir (Marieb, 1995).

Beyin sap1 (Brain stem): Serebrum ve serebullumu omurilige baglar. Solunum,

nabiz, viicut 1s1s1, kusma, yutma gibi pek ¢ok gorevi vardir (Marieb, 1995).

Convolution
Skull

Sulcus

Cerebrum

hal

Diencep

Midbrain

Brain
stem
Pons

Medulla oblongata Cerebellum

[ Spinal Cord

Sekil 2.1 : Serebrum, serebellum ve beyin sapinin sagital goriintiisii (Lothede, 2006)



Beynin karsilikli hemisferlerinin birbirine baglantisi “corpus callosum” ile
saglanir.Her hemisfer viicudun karsi tarafin1 kontrol eder. Sol kisim konusma, aritmetik
yeteneginisag kisim yaraticilik, miizikal yetenegini kontrol eder. Her bir hemisferde dort
lobbulunur. (Hendelman, 2006) (Sekil 2.2)

Frontal lob: En biiyiik kisimdir ve 6n tarafta yer alir. istemli hareketler, konusma
islevleri yerine getirir. (Hendelman, 2006)

Parietal lob: Frontal lobun arkasinda bulunur. Duyulardan gelen verileri isler.

Temporal lob: Beynin arkasinda bulunur. Gérme merkezinden gelen sinyalleri
kullanarak goriintiileri isler.

Oksipital lob: Her bir hemisferin yan tarafinda bulunur. Baglant1 kanaliyla bellek

olusum siireglerine eslik eder

Frontal lobe

Left hemisphere

Parietal lobe

Occipital lobe

> Cerebrum

Spinal cord — Brain stem
Sekil 2.2 : Frontal, oksipital, temporal, pariyetal lob (Latif, 2014)

2.2.Hipokampiis
2.2.1. Hipokampiis Anatomisi

Hipokampiis beynin her yarim kiiresinde bir tane bulunur ve deniz at1 seklini
andirir (Queensland Brain Institute, 2019). Lateral ventrikiiliin alt boynuz tabani boyunca
uzanan, 5-8 cm uzunlugunda gri cevher katmanidir. (Sekil 2.3) Temporal lobun
medialinde bulunur (Barr, 1988). Yeni deneyimleri, 6grenmeyi ve hafizay1 kontol eder



(Parker, 2007). Ozellikle kisa siireli anilarin yaratilmasinda ve anilarin gesitli duyularla
iliskilendirilmesini saglar. Genel olarak hafiza, duygulanma, uzaysal konum islevlerinden

sorumludur (Isaacson, 2002).

Sekil 2.3 : (A) Hipokampiisiin beyindeki konumu (B) Hipokampiise yakin yapilar (Sayin, 2017)

Goriintiisii C harfine benzetilir. Ug kistmdan olusur: Cornu ammonis (CA), Dentat
girus ve Subiculum. (Sekil 2.4) Cornu ammonis ve dentat girus i¢ce dogru katlanmig
sekildedir (Amaral, 1990). Hipokampiisiin gelisim prosesi alanda bulunan noéral kok

hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gog etmesiyle baslar (Collins, 1995).

Alveus Fimbrnia

Choroid

Temporal homn
Choroidal
fissure

\

Hippocampal

Dentate avrus
Sekil 2.4 : Hipokampiisiin boliimleri (Patwari, 2017)

2.2.2.Hipokampiisiin Fonksiyonlari

20. ylizyilin ortalarinda hipokampiisiin yalnizca koku alma ilgili bir merkez oldugu
diisiiniilmektedir (Songur, 2001). Bunun nedeni olfaktor bulbustan direkt sinir lifleri
aldigina dair bir inamig vardi (Boyer, 2007). Ancak koku alma yetenegi gelismeyen

hastalarda hipokampiisiin gelisiminin normal oldugu gézlenmistir (Broglio, 2005).



Ik modern ¢alismalar Scoville ve Milner tarafindan hipokampiisiin hafiza ile
baglantilt oldugunu bulmasiyla baslamistir (Scoville, 1957). Yaptiklar1 bir ameliyatin
beklenmedik sonucu hastanin epizodik belleginde (giinlik yasantilar kaydedilir)
eksiklikler olmasiydi. Ameliyat sirasinda hipokampiis tahrip edilmisti. Hasta ameliyattan
once meydana gelen olaylar1 hatirlayamazken cocukluk yasantilarini hatirlamaktaydi.
Takip eden yillarda hipokampiis hasari ile hafiza arasinda iliski incelenmistir (Cantero,
2003).

Hipokampiis, yeni anilarin olusmasinda gorev alir (Cho, 2005). Sag kisim gorsel,
sol kisim sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlar1 vardir (Songur, 2001). Hipokampiisiin tahrip
edilmesi yeni hatiralarin olusturulmasinda zorluk ¢ikarir ve genelde hasardan énce olusan
hatiralar etkiler. Ancak gegmis yasantilarin hipokampiis hasarina ragmen korunmasi eski
yasantilarin beynin diger boliimlerine transfer edildigi fikrine yol agar (Colombo, 2000).
Hipokampiisiin zarar gérmesi psikomotor becerileri etkilemez. Bu yeteneklerin hala

korunmasi beyinde farkli bellek tiirleri oldugunu gostermektedir.

21.ylizyilin basinda ¢aligmalar hipokampiisiin i¢indeki ve gevre yapilar ile
iligskisine dogru kaymistir (Wixted, 2014). Hipokampiis; ventral talamus, hipotalamus ve
limbik sistemin diger alanlarna isaretler gonderir (Sendrowski, 2013). Boylelikle
eylemlerin davranis sekline donmesinden Once limbik sistemi etkileyen hipokampiis,

davraniglarin bigimlenmesine yardimda bulunmus olur.

Endokrin sistemi igerisinde kortizol, biitiin beden iizerinde etkili bir hormondur.
Kortizoliin hipokampiiste reseptorleri vardir. Hipokampiis kandaki Kkortizol diizeyini
belirli bir degerde tutarak, viicuttaki stres tepkisini kontrol eder. Uzayan stres siiresi

hipokampiisiin islevlerine zarar verir (Saransaari, 1997).

Hipokampiisiin uzaysal konum ile iliskisi olduguna dair g¢alismalar vardir.
O’Keefe, 1971 yilinda deney hayvanlan iizerinde yaptiklar1 ¢calismada hipokampiisteki

noronlarm konumla ilgisi oldugunu savunmustur (O’Keefe, 1971). 1978’de ¢alismalarini



“The Hippocampus as a Cognitive Map” adli kitapta yayinladilar. (O’Keefe & Nadel,
1978) llerleyen yillarda deney hayvanlar iizerinde hipokampiisiin hafiza ile uzaysal
konumdaki rolii incelenmistir (Lega, 2016). Heyecan uyandiran tepkiler, heyecanin
denetlenmesi, i¢ organlara ait etkinliklerin diizenlemesi gibi islevlere de eslik ettigi kabul
edilmektedir (Green, 1953).

Sekil 2.5 : T2 sekansinda aksiyel ve sagital beyin MR goriintiisii (1-hippocampal head, 2-hippocampal body, 3-
hippocampal tail, 4-mesencaphalon, 5-amygdala) (Dekeyzer, 2017).

2.2.3.Norogenez

Norogenez, sinir kok ve progenitor hiicrelerinden noronlarm iretildigi bir
prosestir. En fazla hamilelik sirasinda aktif olur. Dogumdan 6 ay sonra néronlarin
cogunlugu olusur. Beyin igerisinde belirli alanlarda nérogenez hayat boyu devam
etmektedir (Shrieve, 1994).

2.2.4.Noroplastisite
Noroplastisite, beynin 6grenme, hatirlama kapasitesidir (Dengke, 2009; Rakic,
1985). Noroplastisite, dentrit ndronlarinin yapisindaki degisiklikler ve noral kok hiicreleri

arasindaki sinaptik baglardan etkilenir.



2.2.5.Norokognitif toksisite

Norotoksisiste, hafiza ve 6grenme kapasitesinin, islem yapabilme ve psikomotor
davraniglarin zamanla azalmasidir. (Cross, 2003) Toksisiteyi 6lgmek igin testler
gelistirilmistir. (Meyers, 2006) Beyin 1sinlamasi ardindan hastalarin “The Hopkins Verbal
Learning Test - Revised” (HVLT-R) ve “Trial Making Test” (TMT) testleri uygulanir. Bu
testler sayesinde sozel hafiza, 6grenme, psikomotor becerileri gergeklestirme hizi
hakkinda bilgi edinilebilir.(Lin, 2013)

2.2.6.Norogenezi etkileyen etmenler
1960’11 yillarda hayvanlar yaslansa bile beyinde néronlarin gelismeye devam ettigi
biliniyordu. Bu bilgiyi kullanarak omurgalilarda yetiskin ndrogenezinin varligi kesfedildi.

Fakat insan iizerinde yapilan ¢aligmalar yayginlasmamustir (Danzer, 2018).

Boldrini ve arkadaslari, insan nérogenezinin yasliliga kadar stirdiiglinii bulmustur
(Boldrini, 2018). Bir sonraki yil yasli beyin hipokampiisiinde ve hafif kognitif bozuklugu

ve Alzheimer hastalig1 olan hastalarda kalic1 nérogenez bulunmustur (Tobin, 2019).

Kronik stres, beyinde sinyal iletimine zarar verir. Bu sebeple ndroplastisiteyi
etkileyerek, hipokampiiste sinirlerin kdrelmesi ve hiicre 6liimiine neden olur. Stres, yeni
ndronlarin {iretilmesini ve varolan néronlarin devam etmelerini baskiliyabilir. Yaslanma

asamasinda stresin etkileri daha net gézlemlenir (Aizawa, 2009; Van Passchen, 2013).

Genel olarak norogenez genetik, cinsiyet, yaslanma, hormonlar, zengin ¢evre,
egzersiz, stres ve antidepresan kullanimindan etkilenir. Norogenezi i¢ ve dig uyaranlar

olumlu yada olumsuz etkileyebilir (Coskun, 2008).

2.3.Radyoterapi
Radyasyon tedavisi olarak biline radyoterapi (RT), tiimor hiicrelerine zarar vererek
bolinmelerini durdurmak icin yiiksek enerjili 1smlarin veya radyoaktif maddelerin

kullanilmasina dayanan bir tedavi yontemidir (Jackson, 2009). Kanser hastalarinin yaklasik



% 50 si radyoterapi almaktadir (Barton, 2006; Tyldesley, 2011). Radyoterapi hastalara
ameliyat siras1 (intraoperatif), oncesi (neodjuvan) veya rezeksiyondan sonra verilebilir
(Alterio, 2016). Ayrica lokal olarak ilerlemis veya yayilmis kanserlerde, vakalarin % 60’
inda kemik metastazlarindan kaynakli agriy1 azaltarak septomlarda rahatlama saglayabilir
(Chow, 2012; Fisher, 1995).

Radyasyon normal dokular1 ve tiimori etkilediginden, belli bir terapotik orana
ulagsmak i¢in radyasyon dozunun % 5’ ten daha az sapma ile verilmesi gerekir.
Radyoterapi (RT), i¢in radyasyon onkologlari, tibbi fizikgiler, radyoterapi teknikerleri ve
uzman hemsirelerden olusan disiplinler arasi bir ekip ¢aligmasi gerekmektedir. Ekip,
uygun dozu recete edecek radyasyon onkologlarini, dogru dozun verilmesini saglayacak
tibbi fizik¢ileri ve ekipmanlar ¢alistiracak ve radyasyon siiresinde hastalara rehberlik

eden radyasyon teknikerlerini igerir (Gospodarowicz, 2015).

1895 yilinda W.C.Roéntgen’in X 1sinlar1 (Rontgen, 1985) kesfinden sonra 1896’ da
radyasyonun ilk klinik kullanimini (Bernier, 2004) takiben radyoterapi alaninda 6nemli
gelismeler yasanmugstir. 1895 yilinda A.H.Becquerel radyoaktivite olgusunu incelemeye
ve dogal radyasyon kaynaklarini arastirmaya basladi (Martin, 2006). 1898 yilinda
M.S.Cuire ve P.Curie, radyumu kesfetti (Martin, 2006). 1903’ te Becquerel ve Curie,
radyum isinlarinin fizyolojik etkileri hakkinda rapor hazirladilar (Gianfaldini, 2017).
20.ytizyilin ilk yillarinda X 1511 ve radyumun tipta kullanimi yayginlagsmaya baglamistir.
Radyasyonun dokuya diisiik penetrasyonu nedeniyle cilt kanserleri en sik tedavi edilen
kanserdi. 1910°larda Coolidgei daha derinde bulunan kanserleri tedavi etmek i¢in daha
yiiksek enerjili X 1sinlar1 yayan yeni bir cihaz gelistirdi (Mould, 2017). Radyoterapinin
ozellikleri ve etki mekanizmalar1 hakkinda bilgi eksikligi nedeniyle kanser tedavisinde
etkili, faydali sonuglar yan etkilerine gore zayif kalmistir (Lederman, 1895). Bilim
adamlar1 radyasyonlarin dogasini, etki mekanizmalar: ile radyasyon dozu arasindaki
iliskiyi incelediler. Bunun {izerine doktorlar, toplam radyasyon dozunun fraksiyone
dozlarda uygulanmasinin, kanser kontrolii ve daha az yan etki acisindan 1yi oldugunu

1920’lerde anlasilmistir (Coutard, 1934). Normal hiicreler, hizla ¢ogalan kanser



hiicrelerine kiyasla daha yavas ¢ogalir ve bu sebeple replikasyondan 6nce hasari onarmak
icin siireye ihtiyaclar1 vardir. Fraksiyone radyasyon tedavisine iliskin ilk gézlemler toplam
doza, fraksiyon sayisina ve toplam tedavi siiresine gore yapilmistir (Bernier, 2004).
Radyoterapi rejimleri, tiimor tipleri ve normal dokular ile fraksiyone rejim arasindaki

iligki incelenmistir (Ellis, 1969)

1930-1950 yillar arasinda yapilan ¢alismalar derinde bulunan tiimorler {izerinde
yogunlagmustir. Esas olarak radyum bazli intertisyel 1sinlamanin (brakiterapi) kullanima,
50 kV’ den 200 kV’ e kadar enerji iletebilen X 1sm1 tiiplerinin gelistirilmesiyle
saglanmistir. Caligmalar sayesinde saglikli doku iizerinde radyasyona bagli yan etkiler
azalmistir. Yiksek enerjili elektronlarin derindeki tlimoérlerin tedavisinde kullanilmasina
yonelik calismalar baglamistir. 1950° den sonra yiiriitiilen ¢aligmalar, deri dokularindaki
kanserleri tedavi edebilen daha yenilik¢i radyoterapi cihazlarmin gelistirilmesine
odaklandi. Yiiksek enerjili gama 1sinlar1 (Boone, 1977) iireten Co-60 teleterapisinin ve
megavoltajli X 1sinlart iiretebilen elektron lineer hizlandiricilart (Fry 1948) cihazlar
kullanilmaya baglamistir. Bu cihazlar daha yiiksek dozda enerji vererek daha derinde
bulanan tiimorlerin tedavisini daha fazla cilt korumasiyla miimkiin kildu.

i
iy

il

“|Isocentric rotating chair

Sekil 2.6 : (A) 11k nesil lineer hizlandiricilar, (B) Tkinci nesil lineer hizlandiricilar (Yorke, 2008)
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1970’ lerde proton 1511 saglayan yenilik¢i cihazlarin kullanilmasi ile yeni bir
donem baslamistir. Bilgisayar destekli hizlandiricilar farkl: tiirdeki tiimorlerin tedavisinde

uygulanmistir (Ying 2001).

Yeni gortntileme modaliteleri, daha giiclii bilgisayarlar, yazilimlar ve lineer
hizlandiricilarin (linak) gelismesi sayesinde normal dokunun korunmasi ve tiimore yiiksek
doz verilmesi saglanmistir. Linaklarda yiiksek enerjili elektron demeti, dogrudan yiizeysel
timorlerin tedavisinde kullanilabilecegi gibi bir hedefe ¢arptirilarak tiretilen X 1sinlari ile
derin yerlesimli tiimorlerin tedavisi icin de kullanilabilmektedir (Karaguler, 2020) ilk
Linak 1956’da ABD.’de bulunan Stanford Universitesi’ nde kullanildi. Cihazin biiyiik
olmas1 nedeniyle smirli gantri doniisii vardi. ikinci nesil linaklar 1962-1982 yillar

arasinda tasarlandi. Dogruluk a¢isindan ilk nesil linaklardan daha iyidiler (Sekil 2.6).

Linaklarin c¢alisma prensibi; elektron tabancasi ile sisteme elektron enjekte
edilmesi, Klystron / Magnetron ile enjekte edilen bu elektronlara gli¢ uygulanmasi ve
hizlandirilmasi1 esasina dayanir. Hizlandirict dalga kilavuzu igerisinde elektronlar
hizlandirilir. Elektronlarin burada hem hizlar1 hem de rélativistik kiitleleri artmis olur.
Hizlandirilan elektronlar ya dogrudan elektron demeti ya da bir hedefe ¢arptirildiktan
sonra foton demeti olarak kullanilir. Tibbi uygulamalarda iiretilen 1sinlarin kontrol ve
kolimasyonu onemlidir (Khan, 2014). Yiiksek enerjili X 1sinlar1, hastanin tiimoriiniin
sekline uyum saglamak i¢in linaktan ¢ikarken sekillendirilir ve 151n tlimore yonlendirilir.
Isinlar 6nce X 1sinlan diizlestirici filterelerden, elektronlar ise sagici foilden gecerler.
Elektronlarin bir hedefe carptirilmasi sonucu olusan yiiksek enerjili X 1sinlar1 daha ¢ok
merkezi eksene dogru sacilir. Diizlestirici filtre bu sagilmayi engeller.

Cihazin bilesenleri; mikro dalga gili¢ kaynagi (Magnetron /Klystron), hizlandirici
dalga kilavuzu, elektron tabancasi, saptirici magnet diizenegi, linak kafa yapis1 (X 1511

hedefi, diizlestirici filtre, monitor iyon odalar1, kolimatdrlerdir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 : Lineer hizlandiricinin gematik gosterimi (O’Shea, 2012)

Giliniimiizde tedavi planlama ve uygulama sirasinda hedef hacmi dogru sekilde
lokalize etmek sart1 ile klinik uygulamada yiiksek hassasiyetli RT tekniklerinin sayisi1 da
artmistir. Linak sayesinde radyasyon kaynagi hastanin digina yerlestirilir ve radyasyon
viicudun belirli bir bolgesine gonderilir. Bu yonteme eksternal radyoterapi denir.
Eksternal radyoterapi teknikleri 3 boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT), yogunluk
ayarli radyoterapi (YART), volimetrik ark terapi (VMAT), stereotaktik beden
radyoterapisi (SBRT) olarak hastalara uygulanir.

Radyasyon sadece kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya biiyiimesini yavaslatmakla
kalmaz, ayn1 zamanda yakinindaki saglikli hiicreleri de etkileyebilir. Saglikli hiicrelere
verilen hasar yan etkilere neden olabilir. Radyoterapinin normal dokular iizerinde yan
etkileri akut ve gec etkiler olarak siniflandirilir (Majeed, 2021). Akut yan etkiler, tedavi
sirasinda ya da tedaviden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar. Tedavi bittikten sonra genellikle
birka¢ hafta iginde gecerler. Geg yan etkilerin gelismesi aylar hatta yillar alabilir.
Radyasyon almis viicuttaki herhangi bir normal dokuda olusabilirler. Tedavi edilen alana

ve kullanilan radyasyon dozuna baglidir.
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Yorgunluk, radyoterapi alan dokularda sislik, cilt kizarikliklar1 en yaygin goriilen
akut yan etkilerdir ayrica alan i¢inde kalan riskli organ (kalp, akciger vb) sorunlar1 da
goriilebilir (Adams, 2003; Bronnum, 2013; Dérr, 2002; McDonald, 1995; O'Brien, 2001)
(Sekil 2.8).

Geg yan etkilerin goriilmesi zamanla ortaya ¢ikar (Cooper, 1995; Darby, 2003,
Mikami, 2018;). Mesane, bagirsak, dogurganlik ve cinsel sorunlar, karin veya pelvise
radyasyon uyguladiktan sonra baslayabilir. Bir bagka olas1 yan etki ikincil kanser riskidir
(Hoskin, 2002). Radyoterapiden sonra ikincil kanser yilda % 0,2 ile % 1 arasinda degisir.
Ormnegin, serviks kanseri tedavisinde radyasyon almis hastalarda ikincil kanser olarak
mesane, rektum ya da sarkom olarak ortaya ¢ikabilir. Bu etkileri azaltmak i¢in radyasyon
dozu ve tedavi edilen bolgeye gore uygun radyoterapi teknikleri uygulamak

gerekmektedir

(A)

Sekil 2.8 : 70 Gy alan hasta i¢in RT'den 6 hafta goriilen cilt durumu (A) Nazofarenks kanseri (B)Orofaringeal
kanseri (Chou, 2019)
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2.3.1.U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT)

3BKRT, bilgisayarli tomografi (BT) ile tedavi pozisyonunda ¢ekilen goriintiilerine
dayal1 olarak yapilir. Tiimor bolgesine verilecek doz, tiimdr bolgesini ¢evreleyen normal
dokularin tolerans dozlariyla sinirlanir. Hedef hacme tanimlanan dozun daha hassas
sekilde verilmesini ve daha iyi timor kontrol olasiligi (TKO) degerlerinin elde edilmesini
saglar. Hedef yakimindaki ani doz diistisleri, normal doku komplikasyon olasiligini
(NDKO) en aza indirir (Takahaski, 1965) (Sekil 2.11 (A)).

2.3.2.Yogunluk Ayarh Radyoterapi (YART)
YART’1in modern tarihi 1982’ de Brahme’ nin ters planlama kavramini veren

matematiksel ifadeyi yaymlamisi ile baslamistir. Hedefte istenen sogurulan dozu
tiretebilecek uygun olan doz profilinin ne olacagma yanit bulmustur. Calismada,
merkezinde kritik organ olan hedef hacimde diizgiin bir doz dagiliminin simetrik olarak
diizgiin olmayan yogunluk profili dondiiriilerek elde edilebilecegi gosterilmistir (Brahme,
1982). Ters planlama problemini ¢6zmeye ¢alistigi yaklasimda, hedef tizerindeistenen doz
dagilimi, istenen dozu nokta doza gevirerek elde edilebilir ve bu nokta doz yogunlugunun
geriye doniik 1z diigiimii, her bir 151n i¢in gerekli akiy1 verebilir (Brahme, 1988). Ayn yil
Censor, organlar i¢in doz kisitlamalar1 fikrini 6nerdi ve bir fizibilite aragtirmasi gelistirdi.
Bu kisitlamalar yerine getirebilecek matris kavramini buldu (Censor, 1988). Webb’e gore
YART’ 1n ters planlama problemi, tiim kisitlamalari karsilayan ve PTV (planlanan hedef
voliim) ‘ye tam regete edilen dozu veren, riskli organlara hi¢bir doz vermeyen kesin bir
¢ozlim olmalidir (Webb, 1989). Webb, ters planlama problemini optimizasyon problemi
olarak kullanan ilk kisiydi. Bortfeld ve ark., YART planlamasinin BT yeniden
yapilandirma siirecinin tersi oldugunu ve bu nedenle ¢6zliimii bulmak i¢in hizl1 gradyan
inig yontemlerini kullanilabilcegini fark etti (Bortfeld,1990). Brahme ve ark., 1985 yilinda
radyasyon yogunluklarini bir radyasyon alaniboyunca modiile edilebilen ve 3BKRT’ ye
gore hedefe daha iyi uyum saglayabilmesi i¢inyiiksek doz hacimlerini sekillendirmede ¢ok

yaprakli kolimatoriin (CYK) kullanilabilecegini bildirmislerdir (Brahme, 1988).
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CYK’ nin radyasyon alanmi igindeki yogunluklar1 modiile etmek i¢in motorize
olarak sekillendirme 6zellikleri ve tedavi planlama optimizasyon algoritmalari yardimiyla
YART c¢alismalarinda kullanilmistir (Palma, 2010) (Sekil 2.11 (B)). 1995 yilinda
Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi (MSKKM) planlama ortaminda prostat kanseri
hastasiin ilk CYK tabanli YART plani i¢in bu yontem kullanild1 (Ling, 1996). Ancak
minimum ve maksimum dozlar gibi doz hedeflerine ve kisitlamalarina dayal
optimizasyonun tatmin edici sonuglar vermedigi anlasildi. Ek iyilestirme i¢in doz hacim
smurlar1 getirildi (Spirou, 1998). Biyolojik hedeflere ve kisitlamalara dayali YART
optimizasyonu Onerilmistir (Brahme, 1999). 1992° de Convery ve Rosenbloom, CYK
yapraklarinin bir taraftan digerine tek yonlii bir siipiirme hareketiyle farkli yogunluk
profillerinin iiretilmesine izin veren “yaprak dizilimi” yaklasimini 6nerdiler (Convery &
Rosenbloom, 1992). Ilk CYK tabanli YART tedavisi i¢in bu yéntem kullanild: (Ling,
1996). Diinya ¢apinda ii¢ arastirma grubu: Karolinska grubu (Svensson,1994), MSKCC
grubu (Spirou, 1994) ve Heidelberg grubu (Stein, 1994), yaprak problemi hemen hemen
ayni analitik ¢oztimle buldular. Orijinal olarak Convery ve Rosenbloom tarafindan
tanimlanmis ve sayisal olarak ¢oziimlenmistir. YART tarihinin 6nemli gelismeleri Tablo

2.1°de verilmistir.
Tablo 2.1: YART tekniginin tarihsel agamalari.

YIL CALISMA GRUBU GELISMELER
1982 Brahme ve ark. Hedefe tek t.!pfjoz vgrmek i¢in ters planlama
sorununin gozulmem
1984 Brahme Scanditronix tarafindan ilk ticari CYK” lar
1988 Brahme Matematiksel olarak ters planlama tizerine ilk
makale
1989 Webb T?rf plan}amamn optimizasyon problemi olarak
goriilmesi
1990 Bortfeld ve ark. Ter_s p_IanIama icin gelistirilmis matematiksel
optimizasyon
1991 Boyer ve ark. I(fl(()(l;;lu ayrilmis alanli YART 1n gelistirilmesi
1992 Convery ve Rosenbloom Sliding window teknigi YART 1n gelistirilmesi
1993 Mackie ve ark. Sarmal tomoterapi kavrami
Svensson ve ark. Karolinska grubu, MSKCC grubu ve Heidelberg
1994 Spirou ve Chui grubu tarafindan sliding window yaprak ydriingesi
Stein ve ark. problemi i¢in analitik ¢6ziimlerin bulunmasi
1994 Bortfeld ve ark. 11k ¢oklu statik alan deneyleri
1995 Ling ve ark. Ilk CYK tabanli YART
2007 Otto VMAT tedavisi:Tek bir portal arkta YART




“ Konformal radyoterapiye kiyasla iki 6nemli 6zelligi vardir. Radyasyon 1sinlarinin
homojen olmayan yogunlugu ve bilgisayarli ters planlamadir. Tek tip yogunlugun aksine
her 1s1n boyunca degisken radyasyon yogunlugu iiretilir. Her 1sin, her biri farkli yogunluk
seviyesine sahip yiizlerce 1sin demetine bolinir ve ¢ok karmasik bir modelin
olusturulmasini saglar. Birkag 1s1nin kullanilmasi yiiksek derecede uyumlu bir doz dagilimi
olusturabilir, bu da kavisli bir hedefin hassas sekilde sekillendirilmesine ve boylece
normal dokularin daha fazla korunmasina olanak tanir. I¢inde yiiksek doz bolgesi, merkezi

olarak yerlestirilmis mesaneyi ve ince bagirsagi koruyarak nodal hedef hacme tam uyar.

Konformal radyoterapi ileriye doniik planlanir ve tedavi planlayicisinin 1ginlarin
sayisina, sekline ve yoniine karar verebilir. Ters planlama aksine tiimor dozu ve normal

yapilarin doz limitleri planin sonucunu belirler.

YART’ da uyumlu t¢ boyutlu tedavi planlama sisteminde (TPS) kullanilan
optimizasyon islemi ile tedavi alanlarinda CYK hareketleriyle farkli doz yogunluklar
olusturacak sekilde daha kiiclik 151n demetgikleri (beamlet) olusturulur. Bdylece her
demetin yogunlugu tek tek modiile edilerek konkav ve kompleks hedef hacimlerde,
tiimorii daha iyi kapsayan konform planlarin elde edilmesi saglanir. ileri planlama
tekniginde plan optimizasyon kriterleri planlayici tarafindan belirlenir. Hedefe en uygun
doz dagilimi saglamak i¢in 1simnla ilgili tim optimizasyonlar TPS’in ters planlama
algoritmas: tarafindan gergeklestirilmektedir. Hazirlanan YART planlarin tedavide
hesaplanan sekilde verilebilmesi i¢in TPS gerekli yazilima ve donanima sahip olmalidir
(Chao, 2013).

Hedef lokalizasyonun belirlemesi nedeniyle YART tedavisi konvansiyonel
tedavilere gore daha uzun siirmektedir. YART’1n dezavantajlar1 6zenli klinik uygulamalar
ve teknolojik gelismeler ile azaltilabilir. YART c¢ok fazla segment kullanmasi nedeniyle
MU degerinin artmasi ve Ozellikle yiiksek enerjilerin kullanilmasi nétron dozuna baglh

olarak ikincil malignite riski olusturur.
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Bu etkiler YART teknigi ve enerji se¢imi ile azaltilabilir (Boyer, 2001). Sabit
gantri agili YART teknikleri (statik YART, dinamik YART) ve Ark tabanli YART
(tomoterapi, vmat) teknikleri kullanilabilir (Sekil 2.9).

a b

Sekil 2.9 : (a) Statik YART (b) Dinamik YART (Wolff, 2009)

Statik YART, dogrudan konformal radyoterapiden gelismistir. Her 1sin
oryantasyonu igin birka¢ farkli CYK’ler sayesinde segmentler olusturulur. Modiile
edilmis bir alan yogunlugu, tiim segmentlerin toplanmasiyla elde edilir. Radyasyon sadece
segmentler yerinde oldugunda agilir ve bu nedenle bu yontem step and shoot olarak da
bilinir. Dinamik YART, uygulamasinda CYK yapraklar1 her alanin tedavisi sirasinda
stirekli hareket halindedir. Sabit bir huzme agisinda, her bir karsit CYK yaprag: ¢ifti,
istenen akicilik profilini iiretmek icin bilgisayar kontrolii altinda hedef hacim boyunca
devam eder. Yapraklar arasindaki hiz ve mesafenin degisimi, istenen radyasyon
yogunlugunu belirtilen noktaya iletir. Bu yontem CYK 1sinlama sirasinda radyasyon

iletmeye devam eder, daha fazla sizint1 tiretir ve toplam viicut dozunu artirir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10 : Dinamik YART planlamada CYK sistemi, Statik YART planlamada CYK sistemi (Bortfeld,1999)

YART’ i karmasik konkav sekillerdeki timore yiiksek doz verme yetenegi,
cevredeki organlarin korunmasini kolaylastirir. YART’ 1n bu 6zelligi, tedavinin lokal

niiksiinii, toksisitelerini ve komplikasyonlarini azaltmaya yardime1 olur (Staffurth, 2010;

Urbano, 2004; Veldemani 2008).

YART, PTV boyunca hizli doz gradyani iireten hizli1 doz diisiisiine izin verir, bu
0zellik hedef hacme yakin kritik organlara daha diisiik dozun verilmesini saglar (Lee &
Terezakis, 2008). Bu nedenle omurilik, beyin sapi, parotis bezleri, optik sinirler, kiazma,
koklea gibi pek ¢ok kritik organa yakin yerlesim gosteren bas boyun kanserleri i¢in uygun
bir teknik olarak bulunmustur (Gregoire, 2007).

Riskli organlar yiiksek radyasyon dozu almaktan korurken ancak ayni zamanda
kritik organlara daha diisiik doz verir. Verilen dozu tiim viicuda yayar ve toplam viicut
maruziyetini artirir. Daha biiyilk MU’ larin kullanilmasi, ikincil malignitelere neden olan
radyasyon sizintisinin artmasina neden olur (Hall, 2006; Purdy, 2008). Ayrica zaman alici
ve karmagik bir prosediirdiir. Planlamasi, kalite giivencesi zaman gerektirir. Uzun tedavi

sliresi, hastanin konforunu ve pozisyonunu etkileyebilir.
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2.3.3.Voliimetrik Ark Terapi (VMAT)
VMAT, ilk olarak 2007 yilinda tanitildi ve tedavi sirasinda gantri doniis hizi, CYK

yapraklarinin hareketi yoluyla tedavi agikliginin sekli ve doz hizinin ayni anda
degismesine izin veren yeni bir radyasyon teknigi olarak tanimlandi (Otto, 2008) (Sekil
2.11 (C)). Isinlama sirasinda CYK’ lerin yani sira gantri de hareketlidir. Teknikte her bir
alan kiiciik alt alanlara ayrilirken gantri de CYK her bir kiigiik alt alaninin pozisyonunu
alirken doéner. Ust iiste gelen ¢ok sayida arklar, CYK’ lerin diizenli acilarla yeni
pozisyonlara hareket ettirilmesiyle saglanir. Her ark her gantri agisindaki segmenti
olusturmak i¢in programlanir bir sonraki segmenti olusturmak i¢in yeni bir ark baglatilir.
CYK yapraklar siirekli hareket ederken gantri radyasyon devam eder. Yogunluk
modiilasyonu oOrtiisen arklar tarafindan olusturulur. Doz yogunluk ayarinin derecesi ark
basina diisen 151n sekli, sayisi, ve toplam ark sayisina bagimlhidir. Bu yontem, degisken
gantri doniis hizlar1 ve doz oranlarinin eklenmesiyle gelistirilmistir. VMAT, oldukga

uyumlu doz dagilimlar saglayabilir ve YART verimliligini 6nemli 6l¢iide artirabilir.

3BKRT (A) YART (B) VMAT (C)

4

Sekil 2.11 : Ornek olarak hedef hacme 36 Gy'lik doz verilen kraniyospinal tedavi plan1 (Studenski, 2013)

VMAT tekniginin rotasyonel yapist sebebiyle doz dagiliminda esneklik
saglayabilmesi, devamli doz c¢ikisi saglayan yapisi ile oldukca yiiksek etkili bir
radyoterapi teknigi olmasi nedeniyle diger RT gore iistiinliik saglar. Daha hizli tedaviler,
fraksiyonel dozlarin hem tiimorler hem de organlar lizerindeki etkilerini azaltir ve elbette
daha kisa tedavi siireleri de hasta verimliligini artirir (Teoh, 2011). Pek ¢ok ¢alismada
farkli anatomik bolgelerde VMAT teknigi YART teknigine kiyasla daha diigitk monitor
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unit ve daha kisa tedavi siiresi saglamistir. Daha az monitor unit kullanilmasi, cihazin

asinma Ve yipranmasini, sizinti Ve sagilma dozunu azaltmaktadir (Khan, 2016).

VMAT ile Helikal Tomoterapiyi (HT) farkli tedavi bolgeleri i¢in karsilagtirilan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Rong ve ark., (2011) yapmis olduklari
calismada bas boyun kanserli hastalarda VMAT ile tedavide, PTV’ de yiiksek doz
konformalitesi ve doz homojenligini sagladiklarini, riskli organlarinda olabildigince
korundugunu bildirmislerdir (Rong, 2011). Farkli bir ¢alisma da ise HT” ye benzer riskli
organ korumasi ile yiiksek doz homojenligi ve konformalitisine ulasildig1 gosterilmistir
(Clemente, 2011). VMAT ve YART tekniginin karsilastirildigi bir baska calismada
VMAT teknigi ile YART tekniginin doz dagiliminin esit veya VMAT’ 1n daha iyi doz
dagilimina sahip olmasinin yani sira MU’ yu %50- 60 oraninda diisiirdiigi (Vanetti, 2009;
Verbakel, 2009) ve 6nemli olglide tedavi siiresini kisaltarak, hasta konforunu ve bununla

beraber set-up i¢i hatalar1 azaltarak tedavi etkinligini arttirmaktadir.

2.3.4.Stereotaktik Beden Radyoterapi (SBRT)
SBRT’ yi konvansiyonel radyoterapiden ayiran en onemli ozellik birkag

fraksiyonda yiiksek dozlarin verilmesi, tiimor iizerinde yiiksek biyolojik etkin doz (BED)
olusturarak tedavi imkani sunar (Lo, 2010) (Sekil 2.12). Normal doku toksisitesini en aza

indirerek, yiiksek dozun konformasyonu, hedefte hizli doz diigmesine olanak saglar

Sekil 2.12 : Ornek 30 Gy' lik 6zefagus SBRT plan1 5 fraksiyon olarak hesaplatilmistir.(Seyedin, 2020)
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2.3.5.Radyoterapide Kullamilan Hacimler ve Tanimlar
Gros Tiimor Voliimii (GTV) : Bilgisayarli tomografl ve manyetik rezonans gibi tani

araglari ile tespit edilebilen tiimor volimidiir. Palpe edilebilir.

Klinik Timér Volim (CTV) : Klinik ¢alismalar, gros tiimoriin etrafinda teshis
edilmeyen subklinik hiicrelerin var oldugunu ortaya koymustur. GTV tedavi edilirken bu
bolgenin de tedavi alanina dahil edilmesi gerekmektedir. CTV’ nin belirlenmesinde klinik
ve patolojik o6zellikleri iceren bolgeyi de kapsar.

CTV = GTV + Subklinik hastalik bolgesi

Planlanan Tiimér Voliimii (PTV) : Olusabilecek hata paylar1 dikkate alinarak verilemek
istenen dozu CTV iginde olusturmak igin, 151n alanlarinin ve boyutlarinin dogru olarak
secilebilmesi bu voliimgn belirlenmesine bagllidir. Giinliik uygulamada engellenemeyen
solunum, sindirim, kalp gibi i¢ organ hareketleri ve giinliik hasta pozisyonun kesin
dogrulukla tekrar edilememesi set-up hatalarina neden olabilir. Ayrica anatomik referans
noktalara gére CTV’ nin pozisyon, hacminde goriilen fizyolojik degisikleri internal marj
ile ifade ederiz.

PTV= CTV+ internal marj+ Set-up marji

Riskli Organ (RO) : Tedavi alani i¢inde kalarak tedavi planlamasini ya da tanimlanan
dozu etkileyen ve 6nemli derecede radyasyona duyarli olan normal dokulardir.
Planlanan Riskli Organ Voliimii (PRV) : Tedavi planlamasina ve uygunacak doza,
komsu organlarin radyasyona duyarliliklar1 ve goriilebilecek erken ve gec yan etkilerin
oniine alinarak karar verilmelidir. Doku ve organlarin tolere edebilecekleri doz limitleri
bellidir ve bu dozlar agilmamalidir. Tedavi planlamasini etkileyebilecek riskli organlari
belirlerken set-up marj1 ve internal marj eklenerek PRV olusturulur.

Izodoz Egrileri : TPS’lerin ii¢ boyutlu plan yapabilmeleri ve izodoz egrilerinin
tomografik kesitlerinin her birinde ayr1 ayr1 gosterebilmesi ile daha cok kesit sayisinin
oldugu hem 3BKRT hem de daha ileri RT tekniklerinin planlarindaki doz dagiliminin her
kesitte degerlendirilmesi gerekir. Bu amacla TPS’ lerde bu siireci kolaylastirmak i¢in
farkli ¢oziimler gelistirmistir. Ortogonal kesitlerden olusan izodoz yiizeylerinin renkli
boyamalar “colour wash” seklinde gosterimi gorsel olarak degerlendirmeyi hizlandirir.

Ayrica tanimlanan her bir organin ve hedef hacimlerinin ii¢ boyutlu gdsterimi ile bu
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yapilar1 saran izodoz yiizeylerinn rotasyonel hareket ettirebilmesi ile hacimsel doz
kapsanmasi farkli agilardan degerlendirilebilir.
Doz Voliim Histogram (DVH): U¢ boyutlu hesaplanan kompleks doz dagilimlarinin iki
boyutlu  grafiksel — gosterimidir.  Hem  hedef  hacimlerin  kapsanmasinin
degerlendirilmesinde hem de kritik organlarin aldig1 doz hacim degerlendirilmesinde
oldukga sik kullanilan bir yontemdir. izodoz egrileri ve yiizeyleri kullanilarak hedef hacim
igindeki homojenite, yiiksek ya da diisiikk dozun olustugu anatomik bolgeler gorsel olarak
degerlendirilebilir.
Ortalama Doz (Dort) : Her bir vokseldeki dozlarin toplaminin toplam voksel sayisina
boliimii.
Minimum Doz (Dmin) : Ilgili hacimdeki en diisiik doz degeridir.
Maksimum Doz (Dmax) : Ilgili hacim igindeki maksimum doz degeridir.
Drefdoz degerini alan hacim : Herhangi bir Drefdoz degerine esit yada daha fazlasini alan
voksellerin toplami olan hacim degeridir.
Vref hacminin aldig1 doz degeri : Ilgili organ igin belirlenen Vyet hacminin aldig1 doz
degeridir.
Konformite Indeksi (Ki, Conformity Index, Cl) : Tanimlanan izodoz yiizeyinin
hacminin (P1V, Prescription isodose volume) hedef hacme (TV, Target volume) orani
olarak PITV (Prescription isodose to target volume) orani hedef hacmin kapsanma
oranidir ve Esitlik 1° de verilmistir (Knoss, 1998).
PITV = (PIV) / (TV) Esitlik 1
CI degeri 1 oldugu durumda PTV kapsanmasi optimumdur. PIV, TV hacmini tamamen
kapsar. Eger PIV, TV’den kiiciikse yani PTV’ nin bir kismu istenilen dozu almiyorsa ClI
<lolur. Eger PIV, TV’den biiyiik ise saglikli dokular yiiksek doza maruz kaliyor anlamina
gelir. Bu durumda CI > 1 olur. Cl degeri 1’ e yakin olmalidir.
Homojenite indeksi (HI, Homogeneity Index, HI) : Konvansiyonel planlarda PTV
igerisinde homojenitenin bir dlgiistidiir. Esitlik olarak PTV hacmi igerisindeki maksimum
doz degerinin tanimlanan doz degerine oranidir ve Esitlik 2’ de verilmistir (Yoon, 2007).
HI = (D2%- Dosw) / Dso% Esitlik 2

22



Hedef hacmin tanimlanan doz ile homojen olarak kapsanmasi, PTV icinde tedavi
etkinligini negatif etkileyecek soguk noktalarin degerlendirilmesi planin klinik etkinligi
ile dogrudan iliskilidir. HI degerinin 0’ a yaklasmas1 PTV’ deki doz dagiliminin homojen

oldugunu gosterir.

2.4.Radyobiyoloji

Radyobiyolojinin konusu, iyonlastirici radyasyonlarla canli sistemler arasinda
etkilesimleri ve bunlarin sonuglarini arastirmaktir. Iyonlastiric1 radyasyon terimi, X ve
gama isinlar ile alfa ve beta partikiilleri, elektronlar, protonlar ve nétronlar gibi radyasyon
tiplerini kapsar. Iyonlastiric1 radyasyonlarin canli maddede olusturdugu iyonlasma ve
uyarilma olaylarinin yol ac¢tig1 fizikokimyasal degisiklikler, bir saniyeden daha kisa bir
siirede olup biterler. Buna karsilik, bu fizikokimyasal degisikliklerin dogurdugu hiicre
olimii, genetik mutasyonlar ve kanser olusumu gibi biyolojik sonuglarin ortaya
cikabilmesi i¢in uzun siire gerekebilir. Bu fizikokimyasal degisikliklerle, biyolojik
etkilerin ortaya ¢ikis1 arasindaki siire boyunca gelisen olaylarin neler oldugunu arastirmak

radyobiyolojinin arastirma konusunu olusturur (Bergonie, 1906).

1895’ te W.C. Rontgen’ in X 1sinlart kesfiyle hemen hemen ayni zamanda 1896
ve 1898 yilinda A. Becquerel ve M. Curie uranyum ve radyumun radyoaktif 6zelliklerini
buldular. Kesiflerden kisa bir siire sonra bir kismi rastlanti sonucu ortaya ¢ikan bazi
olaylarin, dikkatli gozlemciler tarafindan degerlendirilmesi ile radyobiyoloji gelismeye
baslamistir. X 1sinlarinin tan1 amagli kullanilmasindan 4 ay sonra ¢alisanlardan birinin
saclarinin dokiilmesi dikkat ¢ekmisti. Becquerel’ in gdézlemi, bir arastirmaci dalginlikla
yelek cebine bir radyum preparati koyarak bir siire tasidiktan sonra derisinde o bolgede
yaranin olustugunu fark etmis ve bu yara ¢ok geg iyilesmisti. Becquerel o zaman bu olayin
nedenini anlamamakla beraber, radyumun insan derisinde olusturdugu yarayi ilk kez
gormiistii. Daha sonra P.Curie bu olay1 yeniden denemek amaci ile kolunun iistiine bir
radyum parcasi koydu ve bir siire sonra onun derisinde de kizariklik ve yara olustu. X
1sinlarinin bulunmasindan ve radyolojik ¢alismalarda kullanilmasindan kisa bir siiresonra,

bu 1sinlarin uygulandig: yerlerde, deride yan etkilerin ortaya ¢ikmasi
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aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmisti. 1920’ lerde matematik ve istatistik yontemlerin
radyobiyolojik caligmalardan elde edilen sonuglara uygulanmasi baglamistir. 1927’ de
Muller’ in Drosophia ‘larla yaptig1 radyasyon etkisi ile olusan mutasyonlarin oraninin
saptanmasi kantitatif radyobiyolojinin baglangici olarak kabul edilir. Radyasyonun canli
tizerinde olusturdugu etki, canli tarafindan absorplanan radyasyon enerjisinin bir
fonksiyonu olarak verilebilir. Degisik radyasyon dozlari uygulandiktan sonra canli
kalabilen hiicrelerin sayisin1 gosteren sagkalim egrilerinin ilk defa 1956 yilinda Puck ve
Margus tarafindan elde edilmesi ve bu egrilerin istatistik analizi ile radyasyonun etki
mekanizmas1 hakkinda bazi sonuglara varmak miimkiindiir. 1962 yilinda Lea tarafindan
hedef teorisi olusturuldu. Hedef teorisi, DNA molekiiliiniin radyasyon absorpsiyonu
sonucu olusturdugu fiziksel olaylar1 agiklamada kullanilir. Bu teori biyolojik
sistemlerdeki inaktivasyonun radyasyonun direkt etkileri seklinde ortaya ¢iktigini ileri
stirmektedir. Kantitatif radyobiyoloji yardimi ve o6zellikle hedef teorisi yolu ile,
iyonlagtirict radyasyonlarin etkisi biiyiik ilerlemeler saglanmistir. Buna karsilik bir
noktada radyasyon enerjisinin absorpsiyonu ile son biyolojik etkinin ortaya c¢ikisi
arasinda, canlida olusan reaksiyon kademelerini tam anlami ile agiklamada yetersiz
kalmistir. Bu sebeple radyasyonun indirekt etkisi kavrami ortaya ¢ikmistir. Bu kavram, su
ortaminda bulunan biyolojik molekiillerin suda radyasyon etkisi ile olusan serbest
radikaller tarafindan inaktif hale getirildigini ileri stirmektedir. Radyobiyolojinin doniim
noktalarindan bir tanesi 1953 yilinda Gray ve arkadaslarinin oksijenin canlilara
radyasyona kars1 duyarli hale getirici etkisini saptamasidir. Bunun yaninda 1959 yilinda
Elkind ve Sutton’un radyasyon etkisi ile meydana gelen subletal hasarlar ve bunlarin
onarimi ile bulgular1 da radyobiyolojide yeni ufuklarin agilmasma Sebep olmustur
(Coggle, 1977).

Terap6tik radyasyon iyonize edicidir, yani birlikte reaksiyona girdigi atom veya
molekiillerden elektron salar. Bu iyonizasyon olay1 ile radyasyon enerjisi dokuya hizla
transfer olur. Bu fiziksel enerji transferinin biyolojik belirginligi cok komplekstir. iyonize
radyasyonun hiicresel hedefinin DNA olduguna inanilmaktadir. Radyasyonun molekiiler

reaksiyonlarinin hizli olmasina ragmen normal doku ve tiimor hiicre kinetiklerine bagiml
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olarak, hiicre oliimii igin gegen zaman degiskendir. Timor regresyonu, sadece Slen
hiicreye bagimli olmayip, isinlanan hiicrelerin proliferasyon (hiicrelerin ¢ogalmasi)
kinetikleri ve hiicre kayb1 faktorlerini baglidir (Suit, 1980). Tiimor regresyonun orant,
tiimor kontrolii ihtimali ile her zaman iliski gostermemektedir. Isinlanmadan sonraki
hiicre Omiir siireci dozun bir expononsiyel fonksiyonu oldugundan, hiicre 6liimiiniin belli
bir seviyesi i¢in gerekli radyasyon miktar1 (veya tiimor kontrol ihtimali) direkt olarak
isinlanan clonogenic hiicrelerin sayisinin logaritmasi ile orantilidir (Withers, 1980).
Uygun biiylime ortami saglanirsa koloni olusrturma yetenegine sahip kok hiicrelere
clonogenic (klonojen) hiicreler denir. Uygun ortamda yaklagik 50 hiicreyi asan koloniler
olusturan hiicrelerdir. Clonogenic hiicre tespiti, timorlerde ve normal dokulardaki hiicre
yanit ¢alismalarin temelini olusturur. Timor veya ¢ogalan hiicrelerin koloni olugturma
kapasitesini tespit etmek i¢in bazi yontemler kullanilir. Memeli hiicrelerine ait sag kalim
egrilerini ilk kez Puck ve Marcus tarafindan 1956 yilinda in vitro olarak elde edilmistir
(Puck & Marcus, 1956). En basit haliyle, tek hiicre tiimor siispansiyonu hazirlanir ve ikiye
ayrilir. Birine radyasyon uygulanir digerine uygulanmaz, kontrol i¢in birakilir. Uygun
doku kiiltiirii sartlarinda 37 °C’ del0-15 giin boyunca koloni olusturmasi i¢in bekletilir.
Kontrol grubunda etkilenen hiicrelerin tamaminin koloni olusturmas: beklenmez. Kontrol
grubundaki koloni olusturan hiicreler sayilir. Daha sonra farkli dozda isinlanmis
hiicrelerde koloniler sayilip sag kalim egrisinde kullanilir. Boliinen hiicrelerde c¢esitli
radyasyon dozlar1 uygulandiktan sonra sag kalabilen hiicrelerin oranlarna sag kalim,
radyasyon dozu ile bu dozda sag kalan hiicrelerin sayisi arasindaki iligkiyi gosteren grafige
sag kalim egrileri denir. Cok diisiikk dozlarda bile sag kalimi gérmemizi saglar bu da
timoriin lokal kontroliinde onemlidir (Hall, 2012). Kliniksel olarak verilen belli bir
radyasyon dozu ile kiir ihtimalinin belirlenmesinde; tiimor hacmi Kritik bir faktordiir. Capi
3 cm’ ye kadar olan tiimérler 6-7 haftada 60- 70 Gy miktarinda radyasyon dozuyla lokal
olarak kontrol edilir (Fletcher, 1973).

Iyonlastiric1 radyasyon iginden gectigi materyalle etkilesime girdigi zaman

enerjisinin bir kismini veya tamamini bu ortama aktarir. Radyasyon yolu tlizerindeki

maddenin molekiiler baglarini kirar ve yapisini degistirir. DNA hedef molekiildiir.
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Radyasyonun 6zellikle hiicresel diizeyde en belirgin etkilerinden biri hiicre boliinmesini
baskilamasidir. Ozellikle hiicre boliinmesi sirasinda radyasyona maruz kalan hiicrelerin
bliylimesi kesintiye ugrar. Hiicreler uzun protein zincirlerinden olusur. Radyasyon bu
molekiillere zarar vererek kirabilir ve yeni molekiillerin olusmasina neden olabilir. Bu
kirilmalar1 daha sonra yapisma olaylar1 izler. Kirilan parga eski yerine yerlesebilir.
Kromozom kiriklar1 sonucu olusan yeni molekiiller, orijinal molekiiller islev gdremez ve
bu yiizden tamir edilmesi gerekir. Eger kusurlu molekiill DNA’ da ise bu olay kanser
hiicresinin olusmasina neden olabilir. DNA’ da olusan hasarlar: Letal hasar, Subletal
hasar’ dir. Letal hasar, onarilamayan ve geri doniisii olmayan hasardir. Stirekli boliinen
hiicrelerde boliinme yetenegi kaybi, farklilagsmis hiicrelerde ise hiicrenin  6zel
fonksiyonlarmin kaybi s6z konusudur. Subletal hasar, ikinci bir doz uygulamasi
durumunda birka¢ saatte onarilabilen hasar tiiriidiir. Onarim yapilirken dozun iKi
fraksiyona boliinerek uygulanmasi yontemi dozun bir kerede uygulanmasindan daha
yiikksek oranda hiicrelerin sag kalmasina neden olur. Hiicrelerin DNA hasarlar1 igin
kullanabilecekleri belirli bir tamir mekanizmasi vardir. Ancak hiicre onarimi kapasitesi
sinirhidir ve bu simirin asilmast durumunda hasarli molekiiller hiicrenin hayati sagkalim

fonksiyonlarini etkilemeye baslar (Joiner, 2002).

Radyoterapi tek doz halinde degil de iki veya daha fazla fraksiyonda verilirse
subletal hasarin onarimi daha kolay olur. Fraksiyone tiimor tedavisindeki strateji; subletal
radyasyon hasarinin normal dokuda tiimérdekinden daha iyi tamir edilebilmesi temeline
dayanir. Bununla beraber tedavi edilen tiimoérler i¢in optimal doz ve zaman modelinin
secimi kompleks bir problemdir. Farkli anatomik bdlgelerde yerlesmis, kinetik olarak
farkl1 birgok tiimdr tiirlerinde optimal bir zaman doz tarifi beklenilmez (Peschel, 1981).
Tiim6r dozunun béliinerek verilmesi normal dokulari korurken tiimdérde daha yiiksek
dozlara cikilabilecegini gostermistir. Bu nedenle tiimér ve normal dokunun farkli
radyasyon vyanitlart vardir. Timor dozunu fraksiyone olarak vermenin avantaji
radyoterapide “5R” kavrami agiklanir. Bunlar repair (subletal hasar tamiri), repopulation

(yeniden ¢ogalma), redistribution (hiicrelerin farkli fazlarda dizilisi), reoxygenation
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(yeniden oksijenlenme), radiosensitivity (timor ve normal dokunun radyasyona yaniti)’
tir (Benzten, 1995).

Fowler ve arkadaslari, 1960 yilinda yaptiklar1 deneysel ¢alismalarin sonunca
fraksiyon sayisi ile fraksiyon dozu arasinda Lineer Kuadratik (LQ), bir iliski oldugunu
gosterdi (Fowler, 1989) (Sekil 2.13). Barendsen bu esitligi ETD (Extrapolated Tolarance
Dose) olarak ifade etti. Son yillarda BED (Biyolojik Efektif Doz) olarak kullanilmaktadir.
LQ model tiimor erken cevap veren dokular ile ge¢ cevap veren dokular i¢in farkli
uygulanir (Hall, 2012). Toplam tedavi siiresi erken cevap veren dokular1 ve timorii
etkilerken ge¢ cevap veren dokular1 yok denecek kadar az etkiler. Bir hiicre grubunun sag
kaliminda siirekli olarak asagiya dogru bir egilme durumu basit bir sekilde 2. dereceden
bir polinoma benzer. Bu modelde o (alfa) ve B (beta) olmak tizere iki komponent vardir.
LQ modelde sag kalim orani:

o (Gy™): Diisiik dozlarda baslangigtaki egimi ifade eder. Tek fraksiyonda meydana gelen
hiicre hasarini temsil eder. Bagintidaki lineer komponenttir.

B (Gy?): Bagintidaki kuadratik komponenttir. Birden fazla fraksiyonda meydana gelen,
tamir edilebiir hiicre hasarini temsil eder. Biiyiik dozlarda etkilidir.

o/ (Gy): Tek fraksiyondaki hiicre hasarlar1 ile birden fazla fraksiyondaki hiicre
hasarlarinin ayn1 miktarda oldugu doz degeri.

S: sagkalim orani.

D: uygulanan doz
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Sekil 2.13 : Lineer Kuadratik modele uyan iki komponentli sag kalim egrileri (Mc Mohan, 2018)
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Deneysel calismalar o/p degerinin erken cevap veren dokular i¢in 7-10 Gy , ge¢ cevap

veren dokular i¢in 0.5-6 Gy arasinda oldugunu gostermistir (Hall, 2012; Joiner, 2002).

2.4.1.Radyobiyolojik Parametreler
BED (Biyolojik Efektif Doz): Belirli bir o/f orani ile karakterize edilen, dokuya

fraksiyon basina verilen dozun ve toplam dozun bir kombinasyonu ile verilen biyolojik
dozun bir dl¢iidiir (Esitlik 3). BED hesaplanirken o/p orani 2 olarak alinmistir. Bu deger
ge¢ yanit veren beyin i¢in kabul edilen degerdir (Fowler, 1989). BED i¢in TD 5/5 ve
TD50/5 (RT sonra 5 yil sonra, toplumun %5’ inde ve %50’ sinde Grade 3 ve iizeri yan
etki olusturacak RT dozu) temel alinmistir (Emami, 1991).
BED =nd (1+ (d/ (a/B))) Esitlik 3
n: fraksiyon saysi
d: fraksiyon basina verilen doz
EQD:2 (Equivalent Dose in 2Gy): Fraksiyon basina 2 Gy’ lik esdeger dozu temsil eder
(Esitlik 4).
EQD2 =D ((d + (a/p)) | 2+(a/p))) Esitlik 4
D: verilen toplam doz
Tiimér Kontrol Olasthg (Tumor Control Probability, TCP): Ilgili tiimorde sifir
klonojenin hayatta kalma olasiligidir. Tiim canli klonojenik hiicreler dldiiriildiigiinde, bir
timoriin yok edildigi varsayimina dayanir (Khan, 2007).
Normal Doku Komplikasyon Olasihgi (Normal Tissue Complication Probability,
NTCP): Normal dokulardaki komplikasyon olasiligini, dozun ve 1ginlanmig hacmin bir

fonksiyonu olarak tanimlar (Lyman, 1985).

2.5.Kranyal Radyoterapi

Kanser hastalarinin yaklasik %30’ unda kadarinda hastalik siirecinin bir
noktasinda beyin metastazi gelisir ve bunlarin en az yarisi tiim beyin radyoterapisi (TBRT)
alir (Khuntai, 2006). Radyasyon tedavisi, yetiskin ve pediatrik hastalarda primer ve
metastatik beyin timorlerin, etkili bir sekilde tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir (Fisher, 1998; Patchell, 1998). Yalnizca ABD’ de, yilda yaklasik
200.000 hastada, birincil veya ikincil metastatik tiimorler i¢in radyasyon tedavisi
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kullanilmaktadir (Lin, 2015). Coklu beyin metastazli hastalar i¢in tiim beyin radyoterapisi
yaygin bir tedavi segenegidir, ¢iinkii tek basina lokal tedavilere kiyasla intraserebral timor

kontroliinii 6nemli oOlgilide iyilestirdigi ve norolojik 6liim oranini azalttigi gézlenmistir

(NCCN, 2019).

TBRT, beyni igeren primer ve metastatik tiimorler i¢in tedavinin temel dayanagidir
(Peacock, 2006). TBRT, foramen magnuma veya 2. servikal vertebraya kadar tim
intrakraniyal bolgenin tek tip radyasyon dozu ile tedavi edilmesini gerektirir. 1960’ lardan
beri ¢coklu beyin metastazi olan vakalarda rutin olarak TBRT kullanilmaktadir (Stafinski,
2006). Amerikan Klinik Onkolojisi Dernegi tarafindan 2015 ‘te yapilan randomize
calismada 9 aylik siirecte TBRT ile lokal kontrol %42.1 olarak bulunmustur (Chabot,
2015). Birden fazla denemede, fokal tedavilere TBRT eklendiginde mikroskobik lokal
kontrol TBRT olmadan %31-73’ ten onunla birlikte %73-100’e yiikselir (Chang, 2009;
Gaspar, 2010).

Fraksiyone kismi ve TBRT gibi standart yaklasimlar sirasinda, saglikli beyin
dokusu radyasyona maruz kalir. Sonug olarak bir ¢cok hasta 6grenme ve hafiza bozuklugu
(Gondi, 2014), fokal norolojik defisit, artmis kafa i¢i basing (Brandes, 2008) ve nadiren
sekonder epilepsi (Tang, 2011) ve ilerleyici demans (Vigliani, 1999) dahil olmak iizere
saglikli beyin dokusuna verilen hasarla baglantili yan etkiler yasar. Etkilenen biligsel
alanlar, 6grenme, islem hizi hafiza, yiiriitme islevi ve dikkati icerir (McDuff, 2013).
Modern radyoterapi tekniklerinin ortaya ¢gikmasina ragmen radyasyona bagli beyin hasari,
biligsel bozulmanin hafif ya da siddetli olarak degisebildigi dnemli bir komplikasyon
olmaya devam etmektedir (Haldbo-Classen, 2019; Michaelidesova, 2019). TBRT’yi
takiben biligsel bozuklarin sikligt calismaya gore biiyiik oOlgiide degisir ve
degerlendirmeye kadar gegen siiredeki degiskenlik, norobilissel bozuklugun tanimi, timor
tipi, hasta yasi, baslangic norobiligsel islevi, hastaligin ilerlemesi, radyoterapi modalitesi,
radyasyon dozu ve es zamanli kemoterapi dahil tedavilerin kullanimina gore degisir. Bu
nedenle, klinik ortamda bilissel islevin diislisiin zamanini belirlemek zordur ve tedavi

sonrasi degisiklikleri takip etmek uzun zaman gerektirmektedir. Yine de ¢aligmalar
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radyasyondan sonra daha siddetli biligsel islev bozuklugu ile iligkili risk faktorlerini
belirlemeye calismistir ve bunlar ileri yas (Nolan, 2015), sigara dykdisii, kismi yerine tim
beyin 1sinlamasi, daha yiiksek radyasyon dozu (Surma-aho, 2001) ve es zamanli

kemoterapiyi (Ruben, 2006) icermektedir.

Geleneksel olarak radyasyona bagli beyin hasari, radyoterapinin baslamasi ile yan
etkilerin baglamasi arasindaki siireye gore akut ve geg etki olarak siniflandirilir (Greene-
Schlosser, 2012; Schultheiss, 1992; Sheline, 1980). Akut etkiler 6dem, bas agrisi,
uyusukluk ile karakterizedir. Geg etkiler beyaz cevher nekrozu, vaskiiler anormallikler ve
kalic1 biligsel bozulmayi igerir. TBRT, ¢alisilan popiilasyona, takip siiresine ve uygulanan
kemoterapi tipine bagli olarak hastalarin %11’inde bilissel islev bozuklugu hafif
etkilerden demansa kadar degisen siddette beyin toksiteleri ile iliskilidir (DeAngelis,
1989). Isitme kaybi, ndroendokrin defisitlerin gelisebilecegi TBRT ile tedavi edilen
pediatrik hastalarda tedavinin sekelleri daha da siddetlidir (Nandagopal, 2008; Palmer,
2001).

Norogenezin agirlikli olarak yetiskin beynin iki kritik bolgesinde meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Bunlar hipokampiisiin subgraniiler bolgesi ve lateral ventrikiillerin
subventrikiiler bolgesidir (Gonzalez-Perez, 2012). Radyasyon bu alanlardaki nérogenezi
bozar ve noral hiicrelerin farklilasmasini engeller (Mizumatsu, 2003). Bir ¢alismada 10
Gy intrakranyal radyasyonun ardindan azalmis nérogenez sergileyen farelerin labirent

testinde biligsel performansi da azalmistir (Rola, 2004).

Son yillarda TBRT’ nin norobilissel isleve verdigi zarar giderek daha fazla dikkat
cekmistir. TBRT, artan bilissel islev bozuklugu ile yasam kalitesinde diisiis ile iligkilidir
(Chang, 2009; Welzel, 2008). Cogu calisma, radyasyon hasarinin neden oldugu biligsel
bozulmanin, subgraniiler bolgenin (SGB) yeni anilarin olusumunda, hafizada depolamada
yer aldigi i¢in hipokampiis ile ilgili olduguna inanmaktadir. RT’ nin neden oldugu
hipokampiis hasar1 en 6nemli etken olarak kabul eden ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir

(Brown, 2020; Gondi, 2012; Monje, 2002). RTOG 0933, hipokampiisten yiiksek derecede
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konformal RT teknikleriyle kag¢inmanin, korunmus hafiza isleviyle sonuglanip
sonuclanmadig1 sorusuna cevap aramistir (Gondi, 2014). 4 aylik calismada 113 hastay1
kaydetmistir. Protokol basina YART tedavisi ile beyne 10 fraksiyonda 30 Gy verildi.
Hipokampiisiin % 100’ {ine yonelik doz tedavinin baslangicindan 6nce tedavi planlarinin
merkezi olarak gdzden gecirilmesiyle birlikte 16 Gy ile 9 Gy arasinda siirlandirilmistir.
4 ayda hastalar, gegmisteki kontrollere kiyasla HVLT-R (The Hopkins Verbal Learning
Test - Revised)’ de 6nemli 6l¢iide daha az ortalama diisiis yasadi (HK-TBRT grubunda
%7 iken TBRT grubunda %30 hafizada azalma, p<0.001). RTOG 0933 calismasinda ve
randomize faz 111 NRG Oncology CC001 (Brown, 2020) ¢alismasinda geleneksel TBRT’
ye kiyasla hipokampiis korumali tiim beyin radyoterapisi (HK-TBRT) norobilissel

etkilerde artma gostermistir.

Radyoterapi planlamasinda hipokampiisiin korunmasi, klinik olarak anlamli ve
bilissel bozulmay1 6nlemede etkili goriinmektedir (Ma, 2017). Wisconsin Universitesi’
nde 272 intrakaniyal metastazli hastada calisma yapilmistir (Ghia, 2007). Bu calismada
lezyonlarin  %3.3’1 hipokampiisin 5 mm yakiminda ve lezyonlarin %286.4’1
hipokampiisten 15 mm uzaktadir. Tim beyni 32.25 Gy’ lik dozla tedavi ederken
hipokampiis dozunun secici olarak azaltmanin (maksimum doz kisitlamasi 6 Gy) miimkiin
oldugunu gostermistir. TBRT uygulamasi sirasinda hipokampiisiin korunmasi ile
terepotik hedeften 6diin vermeden daha diisiik hafiza kaybi oranlar1 ile sonuglanmistir
(Duffner, 2004; Marsh, 2010). Hipokampiisiin radyasyon maruziyetine, dzellikle (Cornu
Amnonis) CA1 ve subgraniiler bolgelerine ¢ok duyarli oldigu bilindiginden bu yapiy1

korumak igin bu tiir doz azaltimlari gerekli olabilir.

2007°de Gutierrez ve ark., tarafindan helikal tomoterapi (HT) kullanilarak HK-
TBRT ile metastazlara yonelik simultane integre boost (SIB) yapilmistir (Gutierrez,
2015). Tiim beyinde homojen doz dagilimi ve hipokampiis korumasi konformal olarak
saglanmistir. HK-TBRT nin doz kilavuzu ilk olarak Gondi tarafindan yayinlanmistir
(Gondi, 2010). HT ile YART i¢in sirasiyla ortalama hipokampiis dozu 5.5 Gy ve 7.8 Gy’
dir. Bu dozlar ilerleyen caligmalarda referans olarak alinmistir. 2013 yilinda Nevelsky ve

ark., YART teknigi kullanarak 10 hastada HK-TBRT kullanarak 10 fraksiyonda 30 Gy
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doz regetelendirmistir (Nevelsky, 2013). Hipokampiis i¢in maksimum dozu 14.35 Gy
olarak kaydetmisglerdir.

Bizim g¢alismamiza benzer olarak Yi Rong ve ark., (2015) HK-TBRT tedavisi
goren 10 hastada YART ve VMAT’1 karsilastirmis ve 10 fraksiyonda 30 Gy doz
recetelendirmistir (Yi Rong, 2015). YART ve VMAT planlarinda maksimum ve
minimum hipokampiis dozlar sirasiyla 14.9 Gy, 13.6 Gy ve 8.7 Gy, 8.6 Gy olarak

bulunmustur.

TBRT uygulamasi igin gesitli tedavi programlar1 gelistirilmistir. Yaygin olarak
kullanilan 10 fraksiyonda 30 Gy’dir. Tiim tedavi programlart % 5’ten daha az olan geg
norolojik etki oranlar1 ile sonuglanmalidir. NCI (National Cancer Institute) ve
EORTC/RTOG (European Organization for Research and Treatment of Cancer/ Radiation
Therapy Oncology Group) toksisite skorlama sistemleri, tedavilerden sonraki bilis ve

davranista klinik olarak tanimlanmis degisiklikleri icermez.

Radyasyonun hipokampiisiin radyobiyolojisi {izerine etki mekanizmalari tam
olarak agiklanmamustir. Kalifoniya Universite’sinde yapilan calismada SYBR green (bir
tiir niikleik asit boyast) kullanilarak diisiik doz RT’nin etkilerini, radyolojik degisiklikler
ortaya ¢ikmadan Once saptanmaya calisilmistir. 2 Gy’lik radyoterapi sonrasinda
farklilasmaya ugrayan noral kok hiicre sayisinda azalma goriilmiistiir (Acharya, 2010).
Parinhar ve ark., radyoterapi sonrasi noral kok hiicre say1 ve fonksiyonda azalmayla
beraber, noéronal yapidaki varyasyon, bu degisime radyoterapinin eslik ettigini
diisiindiirmektedir (Parihnar, 2013). Calismada radyoterapi sonras1 dendritik dallanmada
azalma gozlenmistir. QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the
Clinic) galismasinda normal beyin i¢in o/ orani1 2,9 olarak alinmistir (Lawrence, 2010).
Hipokampiisiin bulundugu bdlge i¢in bu oran 2-3 arasinda degisir (Gondi, 2010). Bazi
caligmalar noral kok hiicre bolgesi olmasindan dolayr o/f oranimi 10 olarak alir (van
Kesteren, 2012). Bu farkliliklarin nedeni hipokampiisiin radyasyon duyarlilig1 i¢in ortak

goriis birliginin olmamasindandir. Preklinik ¢alismalarda 2 Gy sonrasi radyoterapide bile
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noral kok hiicre apoptozu goriilmesi hipokampiisiin radyasyona karsi asiri hassas
oldugunu diisiindiirmektedir (Acharya, 2010). Tiim preklinik ¢aligmalarin bize gosterdigi
sonu¢ norokognitif disfonksiyonun ¢ok daha disiik dozlarda (<10 Gy) ortaya
¢ikabilecegidir (Limoli, 2004). Beyin tiimorii tanili, prospektif calismada radyoterapi alan
cocuk hastalarda norokognitif ol¢timler yapilmistir (Merchant, 2006; Merchant, 2009).
Sol temporal lob igin Dort, 45 Gy ve iizeri olanlarda 1Q (Intelligence Quatient) degerlerin
anlamli bir diisiis saptanmustir. Yiiksek risk glioma tanili yetiskinlerde radyoterapi 6ncesi
ve radyoterapi sonrast 18.ayda ndrokognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi yapilmig
(Gondi, 2012). Sonugta hipokampiisiin Do icin BED degeri 7.3 Gy’ den fazla ¢ikmustir.
Bu hastalarda uzun dénem norokognitif fonksiyonlarda bozulma saptanmistir. Jalali ve
ark., yiiksek risk glioma tanili hastalarda 1Q degerlerine bakmis ve sol temporal lob ile 1Q

diististi arasinda iliski saptamustir (Jalali, 2010).

RTOG 0933 caligmasinda HK-TBRT yapilan hastalarda 4.ayda yapilan HVLT-R
testine gore “delayed recall (gecikmeli hatirlama)” degerlendirilmesi yapilmistir. TBRT
alan kontrol grubunda deger %30 iken HK-TBRT alan grupta bu deger %7 olarak
bulunmustur (Gondi, 2013).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerecler

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyayson Onkolojisi Anabilim Dalr’
nda radyoterapi almig meme kanseri tanili 10 beyin metastazli hastaya ait 1 mm araliklarla
cekilen BT gorintileri kullanilarak hipokampiis korumali olarak VMAT ve YART
teknikleri ile tiim beyin radyoterapisi planlar1 yapilmistir. Hedef voliim ve riskli organlar

icin dozimetrik karsilastirilma yapilmastir.

3.1.1. GE Discovery RT Bilgisayarh Tomografi Cihaz1

Bilgisayarli tomografi cihazi, 16 dedektore ve 80 cm’ lik i¢ capa sahip ii¢ boyutlu
bir goriintii serisi olusturarak geometrik, mekanik ve optik 6zellikleri agisindan radyasyon
tedavi makinesini kopyalamak i¢in kullanilir (Sekil 3.1). Bu veriler klinisyenler tarafindan
timori lokalize etmek i¢in kullanilir. Hastalarin BT goriintiileri supin pozisyonda kranyal
bolge maske ile sabitlendikten sonra g¢ekilmistir. BT goriintiileri DICOM sistemine

aktarildiktan sonra TPS' e gonderildi

Sekil 3.1 : GE Discovery RT Bilgisayarli Tomografi ( U.U.T.F. Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, 2022)
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3.1.2. Monaco Planlama Sistemi
Elekta Snergy cihazinin tedavi planlama sistemi (TPS) Monaco 5.1° dir (Sekil 3.2).

Foton ve elektron demetlerinin modellemesini hassasiyetle yapmayi saglayan bir
yazilimdir. 3BKRT, YART, VMAT teknikleri i¢in Pencil Beam, Collapse Cone, Monte
Carlo doz hesaplama algoritmalar1 kullanir. Sistemde 6 MV ve 15 MV’ lik enerjiler

bulunmaktadir.

Monaco®
Treatment Planning System

Monaco leatures innovative biological
cost lunchions wath mul-crterial

13723 Reverport Deive, Soite 100,
Maryland Herghts, MO 63043, USA
suppoct @ olekta com www. elekta com

Sekil 3.2 : Monaco TPS baslangi¢ arayiizii

3.1.3. SPSS
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), 1968’ te ilk siirlimii piyasaya

stirtilmiistiir (Sekil 3.3). Saglik bilimleri ve fen bilimleri alanlarinda elde edilen 6l¢timlerin
analiz edilmesinde kullanilir. Verilerin sayisal dagilimlarinin belirlenmesinde kullanilir.
Verilere iliskin ortalama, standart sapma, mod, medyan gibi istatistikler elde edilir. SPSS

23.0 programi ile elde ettigimiz bulgularin istatistiksel analizleri yapilmistir.
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Sekil 3.3 : IBM SPSS Statictics Versiyon 23
3.2. Yontem

Calismada U.U.T.F Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda radyoterapi tedavisi

gormiis meme kanseri tanili 10 beyin metastazli hastaya 1 mm’ lik kesitlerle ¢ekilen BT

gorlntiileri kullanilarak her bir hasta i¢in yapilan hipokampiis korumali VMAT ve YART

tiim beyin radyoterapisi planlarinin dozimetrik karsilagtirmasi yapilmustir.

3.2.1. Hasta Se¢imi

(Calismamiza daha 6nce radyoterapi almis coklu beyin metastazina sahip 10 hasta

dahil edilmistir.

Tablo 3.1 : PTV hacmi, metastaz lokalizasyonunu gosteren veriler

] Metastaz
Olgular PTV Hacmi (cm?) ] Yas
Lokalizasyonu
1.0lgu 1440.6 Pariatel Lob 57
2.0lgu 1438.3 Serebellum 56
3.0lgu 1375.3 Talamus 55
4.0lgu 1414.5 Temporal Lob 44
5.0lgu 1361.6 Serebellum 64
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6.0lgu 1406.6 Serebellum 43
7.0lgu 1410.6 Parietal Lob 39
8.0lgu 1385.6 Parietal Lob 39
9.0lgu 1248.4 Temporal Lob 59
10.0lgu 1281.9 Serebellum 70

3.2.2. Konturlama

Hastalara ait BT goriintiileri TPS’ e goénderilir. Hastanin simiilasyon BT’ si
hastanin MR (manyetik rezonans)’t flizyon edilmistir. Tiim beyin hedef hacim olarak,
lens, optik sinir, kKiazma, orbita, koklea, parotis, lakrimal, beyin sapi, hipofiz, hipotalamus
riskli organlar olarak konturlanmistir (Sekil 3.4). Hipokampiis konturlamas1 T1 agirlikli
konstrastli MR sekanslarinda “ Hippocampal Contouring: A Contouring Atlas for RTOG
0933” rehberliginde yapilmigtir (Hippocampal Contouring: A Contouring Atlas for RTOG
0933, 2010). Hipokampiise 5 mm marj verilerek “Hippocampal Avoidance Zone” (HA
zone) olusturulmustur. Beyin, C1 vertebra altina kadar konturlanip hedef hacim olarak
belirlenmistir. Hipokampiis konturu i¢in deneyimli bir nérologtan yardim alinmistir.
Olgularimizin sol hipokampiisiin ortalama hacmi 1,51 cc, sag hipokampiisiin ortalama

1,73 cc olarak bulunmustur. Bilateral hipokampiis hacmi 3,24 cc¢’ dir. Gondi ve ark.,1,25

mm kesit araliginsa BT kullanmis ve ortalama hacmi 3,3 cc olarak kaydetmislerdir
(Gondi, 2010).

Sekil 3.4 : Hipokampiis korumali tiim beyin radyoterapisinde drnek hasta konturlamasi (A: Sagital kesit, B:
Aksiyel kesit, C: Koronal kesit)
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3.2.3. Monaco 5.1 Planlama Sisteminde VMAT ve YART Planlamasi
Monaco 5.1 sistemi kullanilarak her olgu i¢in 2 ayr1 sanal plan yapildi. Monaco

planlama sisteminde konturlar girildikten sonra VMAT ve YART planlart yapild.
Yapilan planlarin hepsinde 6 MV’ lik enerji kullanilmistir. Recete edilen doz 10
fraksiyonda toplamda 30 Gy’ dir. HK-TBRT planinda hedef beyin hacmi, tiim beyin

hacminden HA zone hacmi ¢ikarilarak hesaplanmistir.

3.2.3.1. YART Tedavi Planlarinin Hazirlanmasi
Planlanan hedef hacme bagli olarak 10°, 60°, 130°, 170°, 220°, 270°, 290°, 320°,330 ° (Sekil

3.5) agilar1 ile 6 MV’ lik foton enerjisiyle, Monte Carlo hesaplama algoritmasi
kullanilarak Monaco 5.1 TPS’ nde tedavi planlart olusturuldu (Sekil 6.5). Minimum
segment genisligi 0,5 cm plan basina maksimum segment 250 ve segment basina 6 MU

olacak sekilde tedavi planlari olusturulmustur (Sekil 3.6- 3.7).

Beam Gantry Angle Collimator Angle Couch Angle
1 10 45 0
2 60 45 0
3 130 45 0
4 170 45 0
5 220 45 0
6 270 45 0
7 320 45 0
8 290 0 90
9 330 0 90

Sekil 3.5 :YART planinda kullanilan 1gin diizeni (Nevelsky, 2013).
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Min. Segment Area (cm?): ,W
Min. Segment Width (cm): m
Fluence Smoothing:
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Max. # of Segments Per Plan: |—250-

Park Leaf Gap Under Jaw
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Sekil 3.6 : YART planlamasinda kullanilan 1sin diizeni ve hesaplama parametreleri (A: Aksiyel kesit, B:
Sagital kesit, C: hesapalama parametreleri)

~ 2666.7

- 2500.0

~ 2333.3

~ 2166.7

Sekil 3.7 : Hipokampiis korumalt TBRT 6rnek YART planlmasinda doz dagilima.

3.2.3.2. VMAT Tedavi Planlarimin Hazirlanmasi
Monte Carlo hesaplama algoritmasi ile 360 °* lik iki ark ile 6 MV’lik foton

enerjisiyle VMAT tedavi planlart olusturulmustur (Sekil 3.8). Olusturulan planlarda ark

basina maksimum kontrol noktast 200 ve minimum segment genisligi 0, 5 cm olarak

secildi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9 : Hipokampiis korumali TBRT 6rnek VMAT planlmasinda doz dagilima.

Hedef ve kritik organlar i¢i temel olarak RTOG 0933 calismasinin Hipokampiis
korumali TBRT igin belirledigi doz sinirlamalar kriter olarak alinmigtir (Gondi, 2015)
(Tablo 3.2). TBRT planlarinda lens, optik sinir, kiazma gibi kritik yapilarinda maksimum
degerleri planimiz i¢in sinirlayict olmustur. Lens, optik sinir maksimum doz sinirlari

RTOG 0615 (Lee, 2012) ve RTOG 0539 (Rogers, 2016)’ a gore belirlenmistir.

40



Tablo 1.2 : HK-TBRT igin hedef ve riskli organ doz kisitlamalar1 (Gondi, 1995)

ORGAN KISITLAMALAR
Optik sinir Dmax <37.5 Gy
Kiazma Dmax <37.5 Gy
Lens Dmax <7 Gy
Dmin< 9 Gy
Hipokampiis D < 16 Gy
Vozo > %90
PTV Beyin D29 < 37.5 GyDggy > 25Gy

3.2.4. istatistiksel Veri Analizi

Olgiimler sonucu elde edilen verilerin analizi SPSS 23.0 istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Verilerin analizi p < 0,05 anlamlilik diizeyinde kabul edilerek
yapilmigtir. Analiz sonucu p (probability) degeri 0,05 ten kiigiikse normal dagilim
gostermez, biiyiikse normal dagilim gosterir. Normal dagilim gosteren verilerde
‘Independent Simples T’ testi, normal dagilim géstermeyen verilerde ‘Mann Whitney U’

testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hedef Hacim i¢in Degerlendirme

4.1.1. PTV icin alinan veriler
PTV igin Vsogy, Vuso, Vosgs, Dasw, D29 degerlerine bakildi. Kaydedilen verilerin

ortalama ve standart sapma sonuglar1 Tablo 4.1’ de verilmistir. Hedef hacmin Dgsy degeri
her iki planda 25 Gy’ en yiliksek bulunmustur ve D2y degeri her iki planda 37,5 Gy’ den

diisiik bulunmustur.

Tablo 2.1 : PTV i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1 (cGy)

PTV
VMAT YART
D2 Dosw | Voess Vowgo | Vaocy | D2 Doso Voo9s Voo | Vaoey
1.0lgu 3554 | 2762 | 2960 2996 | 89,67 | 3589 2671 2850 2975 | 88,45
2.0lgu 3556 | 2537 | 2870 2996 | 90,69 | 3504 2664 2873 3000 | 90,01
3.0lgu 3587 | 2518 | 2853 2994 | 90,58 | 3593 2541 2859 3013 | 90,72
4.0lgu 3620 | 2584 | 2851 2960 | 90,41 | 3523 2643 2864 2986 | 89,01
5.0lgu 3559 | 2516 | 2861 2983 | 90,70 | 3586 2596 2865 2996 | 89,82
6.0lgu 3528 | 2630 | 2867 2971 | 90,38 | 3440 2643 2863 2997 | 89,88
7.0lgu 3590 | 2574 | 2861 2968 | 90,16 | 3501 2566 2854 2986 | 89,07
8.0lgu 3516 | 2582 | 2869 2990 | 89,32 | 3527 2549 2882 3029 | 91,54
9.0lgu 3542 | 2635 | 2853 2969 | 89,46 | 3445 2664 2895 3027 | 91,45
10.0lgu 3580 | 2388 | 2858 2985 | 89,74 | 3527 2893 2893 3027 | 91,50

Ortalama | 3563,2 | 2572 | 2870,3 | 2981,2 | 90,11 | 3525,5 | 2643 | 2869,8 | 3003,6 | 90,14
+ standart + + + + + + + + + +

sapma 31,38 | 97,07 | 32,23 | 13,22 | 0,52 | 54,84 | 100,85 [ 15,61 | 19,38 | 1,12

Olgular

PTV, Voo, Degy i¢in normal dagilim saglanmis ve Independent Simples T testi
yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 icin YART lehine anlamli bir fark bulunmustur. Sonuglar
Tablo 4.2’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 : PTV Vs, Doegys Degerleri icin Istatistiksel Sonugclar ve Independent Simples T Testi Sonucu

Doso Vosg0
VMAT YART VMAT YART
Ortalama 2572,6 2643 29812 3003,6
Minimum 2388 2541 2960 2975
Maksimum 2762 2893 2996 3029
Standart Sapma 97,07 100,85 13,22 19,38
p degeri 0,017 0,022

PTV Vuos, Do, Vaoey icin normal dagilim saglanmistir ve Independent Simples T

testi yapilmustir. (p> 0,05) ¢iktig1 igin anlamli bir fark bulunmamustir. Sonuglar Tablo 4.3°

te gosterilmistir.

Tablo 4.3: PTV Vsoay, Vo, D2ss Degerleri igin Istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test

Sonucu
V3o0Gy D29 V95
VMAT | YART | VMAT | YART | VMAT | YART
Ortalama 90,11 90,14 3516,2 [ 35235 28/7/0,3 | 2869,8
Minimum 89,32 89,32 3516 3440 2851 2850
Maksimum 90,7 91,54 3620 3593 2960 2895
Standart Sapma 0,52 1,12 31,83 | 54,84 | 32,23 15,61
p degeri 0,146 0,305 0,491

4.2. Kritik Organlar i¢in Degerlendirme

4.2.1. Lens icin Elde Edilen Veriler

Sag ve sol lens i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama ve

standart sapma sonuglar1 Tablo 4.4’ te verilmistir. Her iki lens i¢in doz kriteri 7 Gy

saglanmamustir.
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Tablo 4.4 : Lensler i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1 (cGy)

Lensler
VMAT YART

Olgular (Sag Lens) (Sol Lens) (Sag Lens) (Sol Lens)

Dmax Dmax Dmax Dmax
1.0lgu 808 714 924 982
2.0lgu 846 761 834 742
3.0lgu 824 800 839 745
4.0lgu 762 769 782 746
5.0lgu 940 877 888 932
6.0lgu 910 794 732 752
7.0lgu 876 912 770 784
8.0lgu 855 864 859 777
9.0lgu 753 813 803 779
10.0lgu 850 742 897 725

Ortalama & 842,4+59,09 | 804,6+63,07 | 832,8+61,29 | 7964+ 87,48
standart sapma

Sol ve sag lensin, Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmistir ve Independent
Simples T testi yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 i¢in YART lehine anlamli bir fark

bulunmustur. Sonuglar Tablo 4.5” de gosterilmistir.

Tablo 4.5 : Sag ve Sol Lens icin Istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test Sonucu

Sag Lens Dmax Sol Lens Dmax
VMAT YART VMAT YART
Ortalama 8424 832,8 804,6 796,4
Minimum 753 732 714 725
Maksimum 940 924 912 982
Standart Sapma 59,09 61,29 63,07 87,48
p degeri 0,020 0,032

4.2.2. Hipokampiis i¢cin Elde Edilen Veriler

Sag ve sol hipokampiis i¢in minimum, ortalama, maksimum dozlara bakildu.
Kaydedilen verilerin ortalama ve standart sapma sonuglar1 Tablo 4.6° da verilmistir. Elde
edilen Dmin Ve Dmax degerleri 10 hasta plani i¢inde sirasiyla doz kriteri 9 Gy ve 16 Gy’ in
altindadir. Bilateral hipokampiis i¢in BED ve EQD2 (a/p=2) degerleri VMAT igin sirasiyla
11,74 Gy ve 5,87 Gy ve YART ig¢in sirastyla 11,93 Gy ve 5,96 Gy’dir.
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Tablo 4.6 : Hipokampiis i¢in kaydedilen veriler, ortalama (ort) ve standart sapma (ss) sonuglar1 (cGy)

Hipokampiis
VMAT YART
O|gu|ar (Sag) (SOI) (Sag) (SOI)
Dmax Dort Dmin Dmax Dort Dmin Dmax Dort Dmin Dmax Dort Dmin

1.0lgu 1562 952 862 1427 971 872 1681 960 857 1498 981 835
2.0lgu 1550 860 755 1613 915 765 1526 944 821 1554 989 832
3.0lgu 1581 961 797 1590 945 793 1535 934 823 1590 989 813
4.0lgu 1644 866 772 1655 847 799 1749 979 853 1693 | 923 837
5.0lgu 1426 816 784 1421 821 813 1447 959 845 1475 998 829
6.0lgu 1751 917 866 1615 915 899 1713 | 1060 | 875 1624 | 1072 | 843
7.0lgu 1693 1001 868 1530 979 853 1633 | 1036 | 823 1572 | 1008 | 814
8.0lgu 1487 919 831 1455 907 835 1529 926 869 1531 957 828
9.0lgu 1673 1046 848 1681 995 853 1697 | 1031 | 873 1639 | 1000 | 835
10.0lgu 1526 939 845 1528 936 883 1533 | 1014 | 840 1542 | 1025 | 842

1589,3 | 927,7 | 822,8 | 1551,5 | 923,1 | 836,5 | 1604,3 | 984,3 | 830,8 | 1571,8 | 994,2 | 8479
Orttss + + + + + + + + + + + +

100,21 | 68,51 | 42,1 | 94,06 | 55,61 | 43,2 | 102,46 | 47,46 | 10,3 [ 66,62 | 39,32 | 20,9

Sag ve sol hipokampiisiin Dmin, Dort, Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmis ve
Independent Simples T testi yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 icin VMAT lehine anlaml1 fark

bulunmustur. Sonuglar Tablo 4.7’ de gosterilmistir.

Tablo 4.7 : Hipokampiis igin Istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test Sonucu (1: VMAT, 2:
YART, ort:ortalama, ss: standart sapma, min: minimum, max: maksimum)

Dmax (SO') Dort (SO') Dmin (SO') Dmax (Sag) Dort (Sag) Dmin(Sag) I
(1) () 1) (2) 1) ) (1) ) 1) ) 1) )

Ort 1551 [ 1571 |1 923,11 994,21 836,55 | 8479 ] 1589 | 1604 | 927,7 ] 9843 | 822,8 | 830,8

Min | 1421 | 1475 821 923 765 821 1426 | 1447 816 926 755 813

Max | 1681 | 1693 995 1072 899 875 1751 | 1749 | 1046 | 1060 868 843

Ss 94,06 | 66,62 | 55,61 | 39,32 | 43,2 20,9 | 100,2 | 102,4 | 68,51 | 47,46 | 42,1 10,3

p 0,039 0,037 0,032 0,030 0,027 0,021 |

4.2.3. Orbita, Optik Sinir, Optik kiazma icin Elde Edilen Veriler
Sag ve sol orbita i¢cin maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama ve

standart sapma sonuglar1 Tablo 4.8’ de verilmistir.
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Tablo 4.8 : Orbitalar igin kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1 (cGy)

Orbita
VMAT YART
Olgular (Sag Orbita) (Sol Orbita) (Sag Orbita) (Sol Orbita)
DmaX DmaX DmaX DmaX
1.0lgu 2057 2270 2172 2375
2.0lgu 2336 2245 2220 2408
3.0lgu 2252 2019 2043 2281
4.0lgu 2435 2642 2376 2136
5.0lgu 2638 2323 2286 2160
6.0lgu 1862 2047 1091 2133
7.0lgu 2349 2034 2158 2066
8.0lgu 2205 2231 2181 2174
9.0lgu 2127 2336 2264 2126
10.0lgu 2243 2015 2063 2081
Ortalama | )5,/ 91564 | 22162497.82 | 21754+ 1187 | 2194+ 119,51
standart sapma

Sol ve sag orbitanin, Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmistir ve Independent
Simples T testi yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 i¢in YART lehine anlamli fark bulunmustur.
Sonuglar Tablo 4.9 da gosterilmistir.

Tablo 4.9 : Sag ve Sol Orbita icin Istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test Sonucu

Sag Orbita Dmax Sol Orbita Dmax
\\\\\\\\\\\\\\ VMAT YART | VMAT | VMAT
Ortalama 2250,4 21754 2216,2 2194
Minimum 1862 1991 2015 2066
Maksimum 2638 2376 2642 2408
Standart Sapma 212,64 118,7 197,82 119,51
p degeri 0,048 0,047

Optik sinirin her iki taraf i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin

ortalama ve standart sapma sonuglar1 Tablo 4.10” da verilmistir.
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Tablo 4.10 : Optik sinirler i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari (cGy)

Optik Sinir
VMAT YART

Olgular (Sag Taraf) (Sol Taraf) (Sag Taraf) (Sol Taraf)

Dmax Dmax Dmax Dmax
1.0lgu 2684 2831 3307 3118
2.0lgu 3268 3379 3496 3471
3.0lgu 3361 3296 3496 3329
4.0lgu 2996 3383 3047 3441
5.0lgu 3598 3376 3697 3493
6.0lgu 3285 3306 3318 3433
7.0lgu 3469 3676 3449 3740
8.0lgu 3368 3363 3426 3398
9.0lgu 3352 3302 3411 3447
10.0lgu 3512 3357 3531 3415

Ortalama + 3289,3 +267,77 | 3326,9 + 205,55 | 3417,8+171,20 | 34285 + 153,09
standart sapma

Sol ve sag optik sinirin, Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmamis ve Mann
Whitney U testi yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 icin VMAT lehine anlamli fark bulunmustur.
Sonuglar Tablo 4.11° de gosterilmistir.

Tablo 4.11 : Optik sinir igin istatistiksel Sonuglar ve Mann Whitney U Test Sonucu

Sag Optik Sinir Dmax Sol Optik Sinir Dmax
VMAT YART VMAT YART
Ortalama 3289,3 34178 3326,9 34285
9inimum 2684 3047 2831 3118
Maksimum 3598 3697 3676 3740
Standart Sapma 267,77 171,20 205,55 153,09
p degeri 0,045 0,032

Optik kiazma i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama ve

standart sapma sonuglar1 Tablo 4.12° de verilmistir.
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Tablo 4.12 :Optik kiazma i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1 (CGy)

Optik Kiazma

VMAT YART
OIgLIIar DmaX DmaX
T.Olgu 3466 3599
2.0lgu 3476 3570
3.0lgu 3489 3551
2.0l9u 3459 3525
5.0lu 3442 3552
6.0lgu 3576 3505
7.0lgu 3469 3564
8.0lgu 3506 3502
9.0lgu 3374 3474
10.0lgu 3416 3B17

Ortalamastandart | 5,575 .5365 | 3535943776

sapma

Optik kiazmanin, Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmamis ve Mann Whitney

U testi yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 igin VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. Sonuglar

Tablo 4.13’ de gosterilmistir.

Tablo 4.13 : Optik kiazma i¢in Istatistiksel Sonuglar ve Mann Whitney U Test Sonucu

Optik Kiazma Dmax

\\\\\\\\\\\\\ VMAT

YART
Ortalama 3467,3 3535,9
Minimum 3374 3474
Maksimum 3576 3599
Standart Sapma 53,65 37,76
p degeri 0,021

4.2.4. Koklea, Parotis icin Elde Edilen Veriler

Sag ve sol koklea i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama

ve standart sapma sonuglar1 Tablo 4.14’ te verilmistir.
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Tablo 4.14 : Koklealar i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari (cGy)

Koklea
VMAT YART

Olgular (Sag Koklea) (Sol Koklea) | (Sag Koklea) | (Sol Koklea)

Dmax Dmax Dmax Dmax
1.0lgu 2860 2791 2773 2657
2.0lgu 2651 2647 2556 2706
3.0lgu 2760 2703 2770 2601
4.0lgu 2687 2846 2630 2791
5.0lgu 2704 2840 2743 2844
6.0lgu 2762 2821 2632 2760
7.0lgu 2762 2963 2553 2735
8.0lgu 2837 2783 2815 2773
9.0lgu 2793 3042 2670 3007
10.0lgu 2609 2834 2602 2738

Ortalama & 2742,5+79,65 | 2827+ 113,69 | 2674,4+94.93 | 2761,2+110,09
standart sapma

Sag kokleanin Dmax degeri icin normal dagilim saglanmis ve Independent Simples
T testi yapilmustir. (p< 0,05) ciktig1 icin YART lehine anlamli fark bulunmustur. Sag
kokleanin Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmis ve Independent Simples T testi
yapilmustir. (p< 0,05) ¢iktig1 igin YART lehine anlamli fark bulunmustur. Sonuglar Tablo

4.15’ te gosterilmistir.

Tablo 4.15 : Sag ve Sol Koklea icin istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test Sonucu

Sag Koklea Dmax Sol Koklea Dmax
VMAT YART VMAT YART
Ortalama 27425 26744 2827 27612
Minimum 2609 2553 2647 2601
Maksimum 2860 2815 3042 3007
Standart Sapma 79,65 94,93 113,69 110,09
p degeri 0,017 0,036

Sag ve sol parotis i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama

ve standart sapma sonuglar1 Tablo 4.16° da verilmistir.
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Tablo 4.16 : Paratisler i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1 (cGy)

Parotis
VMAT YART

Olgular (Sag Parotis) (Sol Parotis) | (Sag Parotis) (Sol Parotis)

Dmax Dmax Dmax Dmax
1.0Igu 1934 1617 2385 1822
2.0lgu 931 1086 1187 1400
3.0lgu 2230 2220 1936 2080
4.0lgu 1664 1796 2142 1901
5.0lgu 1794 2283 1891 2099
6.0lgu 1518 1839 1639 1901
7.0lgu 2036 1775 2016 2025
8.0lgu 1635 2111 2032 2205
9.0lgu 1774 2126 1878 2127
10.0lgu 1537 1596 1915 1824

Ortalama 1705,34352,63 | 1844,9+362,02 | 1902,1£316,78 | 1938,4+230,77
standart sapma

Sag ve sol parotisin Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmamis ve Mann
Whitney U testi yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 icin VMAT lehine anlamli fark bulunmustur.
Sonuglar Tablo 4.17° de gosterilmistir.

Tablo 4.17 : Sag ve Sol Parotis icin Istatistiksel Sonuglar ve Mann Whitney U Test Sonucu

Sag Parotis Dmax Sol Parotis Dmax
\ VMAT YART VMAT YART
Ortalama 1705,3 1902,1 18449 19384
Minimum 931 1187 1086 1400
Maksimum 2230 2385 2283 2205
Standart Sapma 352,63 316,78 362,02 230,77
p degeri 0,032 0,049

4.2.5. Lakrimal icin Elde Edilen Veriler
Sag ve sol lakrimal i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama

ve standart sapma sonuglar1 Tablo 4.18 de verilmistir.
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Tablo 4.18 : Lakrimaller i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari (cGy)

Lakrimal
VMAT YART

Sag Sol Sag Sol
Olgular Lal(<rir%1al) LaIErimaI) Lal(<rir%1al) Lalgrimal)

D max D max D max D max
1.0lgu 2223 2048 2385 2086
2.0lgu 2292 1905 2286 1952
3.0lgu 2141 1875 2090 2074
4.0lgu 2047 2087 2132 2096
5.0lgu 1789 1867 1983 1837
6.0lgu 1993 1977 2043 2047
7.0lgu 2026 2024 2024 2074
8.0lgu 1855 1816 1931 1932
9.0lgu 1772 2022 1894 2079
10.0lgu 1812 1880 1852 1927

Orta'ag‘:pfnsga”da” 1095+ 185,72 | 1950,1+92,59 | 2062 + 169,22 | 2010,4 90,52

Sol ve sag lakrimalin, Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmistir ve Independent

Simples T testi yapilmistir. (p> 0,05) ¢iktig1 i¢in anlamli fark bulunmamistir. Sonuglar

Tablo 4.19°da gosterilmistir.

Tablo 4.19 : Sag ve Sol Lakrimal igin Istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test Sonucu

Sag Lakrimal Dmax Sol Lakrimal Dmax
VMAT YART VMAT YART
Ortalama 1995 2062 1950,1 2010,4
Minimum 1772 1852 1816 1837
Maksimum 2292 2385 2087 2096
Standart Sapma 185,72 169,22 92,59 90,52
p degeri 0,305 0,114

4.2.6. Hipofiz, Hipotalamus i¢in Elde Edilen Veriler

Hipofiz i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama ve standart

sapma sonuglar1 Tablo 4.20° de verilmistir.
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Tablo 4.20 : Hipofiz i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari (cGy)

Hipofiz

Olgular VBAAT Y[')A\RT

max max
1.0lgu 3458 3311
2.0lgu 3386 33238
3.0lgu 3497 3322
4.0lgu 3324 3220
5.0lgu 3278 3465
6.0lgu 3359 3426
7.0lgu 3692 3521
8.0lgu 3475 3412
9.0lgu 3490 3539
10.0lgu 3581 3442

Ortalama£standart | 354, 153 78 | 3398,6+101,29

sapma

Hipofizin, Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmistir ve Independent Simples T
testi yapilmistir. (p> 0,05) ¢iktig1 i¢in anlamli fark bulunmamisgtir. Sonuglar Tablo 4.21°

de gosterilmistir.

Tablo 4.21 : Hipofiz i¢in Istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test Sonucu

Hipofiz Dmax
VMAT YART
Ortalama 3454 3398,6
Minimum 3278 3220
Maksimum 3692 3539
Standart Sapma 123,78 101,29
p degeri 0,375

Hipotalamus i¢in maksimum dozuna bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama ve

standart sapma sonuglar1 Tablo 4.22° de verilmistir.

52



Tablo 4.22 : Hipotalamus i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari1 (cGy)

Hipctalamus Dmax

VMAT YART

OIQUIar DmﬁX DmﬁX
1.0lgu 3345 3146
2.0igu 3495 3263
3.0Igu 3367 3523
4.0Igu 3447 3458
5.0lgu 3188 3176
6.0Igu 3552 3445
7.0igu 3593 3501
8.0lgu 3469 3498
9.0Igu 3416 3497
10.0lgu 3347 3550
Ortalamastandart | 54} 9. 11795 | 3414.74159.79
sapma

Hipotalamusun, Dmax degeri igin normal dagilim saglanmistir ve Independent
Simples T testi yapilmistir. (p> 0,05) ¢iktig1 i¢in anlamli fark bulunmamistir. Sonuglar
Tablo 4.23’ te gosterilmistir.

Tablo 4.23 : Hipotalamus icin Istatistiksel Sonuglar ve Independent Simples T Test Sonucu

Hipotalamus Dmax
VMAT YART
Ortalama 34219 3414,/
Minimum 3188 3146
Maksimum 3593 3591
Standart Sapma 117,22 159,79
p degeri 0,569

4.2.7. Beyin Sap1 icin Elde Edilen Veriler
Beyin sap1 i¢in maksimum dozlara bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama ve

standart sapma sonuglar1 Tablo 4.24° te verilmistir.
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Tablo 4.24 : Beyin sap1 i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari (cGy)

Beyin Sap
VMAT YART
OIgu'ar Dmax Dmax
1.0lgu 3533 3635
2.0lgu 3401 3518
3.0lgu 3524 3560
4.0lgu 3429 3508
5.0lgu 3409 3543
6.0lgu 3641 3714
7.0lgu 3556 3538
8.0lgu 3499 3514
9.0lgu 3530 3585
10.0lgu 3405 3462
Ortalama & 3492,7+7972 | 3557,7 £ 72,16
standart sapma

Beyin sapinin Dmax degeri i¢in normal dagilim saglanmamistir ve Mann Whitney
U testi yapilmistir. (p> 0,05) ¢iktigi icin anlamli fark bulunmamistir. Sonuglar Tablo 4.25°

te gosterilmistir.

Tablo 4.25 : Beyin sapi igin Istatistiksel Sonuclar ve Independent Simples T Test Sonucu

Beyin Sap1 Dmax
VMAT YART
Ortalama 34927 3557,7
Minimum 3401 3462
Maksimum 3641 3714
Standart Sapma 79,72 72,16
p degeri 0,360

4.2.8. Mandibula i¢in Elde Edilen Veriler
Mandibula i¢in maksimum dozlara bakildi. Kaydedilen verilerin ortalama ve

standart sapma sonuglar1 Tablo 4.26° da verilmistir.
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Tablo 4.26 : Mandibula i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1 (CGy)

Mandibula
VMAT YART
OIQUIar Dmax Dmax
1.0lgu 2861 2823
2.0lgu 2714 2734
3.0lgu 3044 2708
4.0lgu 2923 2743
5.0lgu 2593 2742
6.0lgu 3183 3022
7.0lgu 2644 2759
8.0lgu 3078 3079
9.0lgu 2575 2679
10.0lgu 2344 2824
Ortalama =
2795,9 £265,69 | 2811,3 £134,45
standart sapma

Mandibula, Dmax degeri igin normal dagilim saglanmistir ve Independent Simples
T testi yapilmustir. (p> 0,05) ¢iktig1 i¢in anlamli fark bulunmamistir. Sonuglar Tablo 4.27°

de gosterilmistir.

Tablo 4.27 : Mandibula igin Istatistiksel Sonuclar ve Mann Whitney U Test Sonucu

Mandibula Dmax
VMAT YART
Ortalama 27959 28113
Minimum 2344 2679
Maksimum 3183 3079
Standart Sapma 265,69 134,45
p degeri 0,216

4.2.9. Homojenite indeksi, Konformite indeksi i¢in Elde Edilen Veriler
Homojenite indeksi i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari

Tablo 4.28’ de verilmistir.
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Tablo 4.28 : Hl i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari

Hom sjenite indeksi

Olgular VMAT YART
1.0lgu 0,25 0,33
2.0lgu 0,23 0,27
3.0lgu 0,27 0,29
4.0lgu 0,24 0,24
5.0lgu 0,27 0,28
6.0lgu 0,24 0,33
7.0lgu 0,26 0,27
8.0lgu 0,26 0,29
9.0lgu 0,21 0,28
10.0lgu 0,25 0,25
Ortalama + standart 0,24 + 0,018 0,28 + 0,029

sapma

Homojenite indeksi i¢in normal dagilim saglanmamis ve Mann Whitney U testi

yapilmustir. (p< 0,05) ¢iktig1 igin VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. Sonuglar Tablo

4.29’ da gosterilmistir.

Tablo 4.29 : Homojenite indeksi icin Istatistiksel Sonuglar ve Mann Whitney U Test Sonucu

Homojenite Indeksi
VMAT YART
Ortalama 0,24 0,28
Minimum 0,21 0,24
Maksimum 0,27 0,33
Standart Sapma 0,018 0,029
p degeri 0,021

Konformite indeksi i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglari

Tablo 4.30° da verilmistir.
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Tablo 4.30 : K1 i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1

Kcnformite indeksi

Olgular VMAT YART
1.0lgu 0,88 0,86
2.0lgu 0,87 0,88
3.0lgu 0,86 0,86
4.0lgu 0,84 0,85
5.0lgu 0,86 0,86
6.0lgu 0,86 0,85
7.0lgu 0,86 0,86
8.0lgu 0,86 0,88
9.0lgu 0,85 0,85
10.0lgu 0,89 0,88
Ortalama 086+0,014 | 086+0012
standart sapma

Konformite indeksi, i¢in normal dagilim saglanmistir ve Independent Simples T

testi yapilmistir. (p> 0,05) ¢iktig1 icin anlamli fark bulunmamisgtir. Sonuglar Tablo 4.31°

de gosterilmistir.

Tablo 4.31 : Konformite indeksi igin Istatistiksel Sonuclar ve Mann Whitney U Test Sonucu

Konformite indeksi
VMAT YART
Ortalama 0,86 0,86
Minimum 0,84 0,85
Maksimum 0,89 0,88
Standart Sapma 0,014 0,012
p degeri 0,715

4.2.10. Monitor Unit icin Elde Edilen Veriler

Monitor unit i¢in kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1 Tablo

4.32’ de verilmistir.

57



Tablo 4.32 : MU igin kaydedilen veriler, ortalama ve standart sapma sonuglar1

Monitor Unit
Olgular VMAT YART
1.0lgu 741 1075
2.0lgu 696 695
3.0lgu 769 992
4.0lgu 736 1175
5.0lgu 740 871
6.0lgu 811 1144
7.0lgu 752 937
8.0lgu 753 1045
9.0lgu 850 1180
10.0lgu 792 899
Ortalama & 764+ 437 1001 + 154,6
standart sapma

Monitor unit, i¢in normal dagilim saglanmamis ve Mann Whitney U testi
yapilmistir. (p< 0,05) ¢iktig1 i¢in anlamli fark bulunmamistir. Sonuglar Tablo 4.33° te

gosterilmistir.

Tablo 4.33 : Monitdr unit icin Istatistiksel Sonuglar ve Mann Whitney U Test Sonucu

Monitor Unit
YART VMAT
Ortalama 1001 764
Minimum 695 696
Maksimum 1180 850
Standart Sapma 154,66 43,70
p degeri 0,305

Calismada segilen 10 hastanin VMAT ve YART planlari igin, hedef hacim ve riskli
organ degerlendirme parametrelerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi Sekil 4.1-4” te ve

Tablo 4.34° te gosterilmistir.
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Sekil 4.2 : Hipokampiis degerlendirme parametrelerinin her iki plan igin karsilastirilmasi
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Sekil 4.4 : Riskli organ degerlendirme parametrelerinin her iki plan i¢in kargilagtirilmasi-2
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Tablo 4.34: Sonug Tablosu (X: Istatistiksel anlaml1 fark bulunan teknigi gosterir)

YART VMAT

Homojenite indeksi X

Konformite indeksi

Monitor Unit

Lens (Dmax) X

Orbita (Dmax) X

Optlk sinir (Dmax) X

Lakrimal (Dmax)

Optik kiazma (Dmax) X

Koklea (Dmax) X

Parotis (Dmax) X

Hipofiz (Dmax)

Hipotalamus (Dmax)

Beyin sap1 (Dmax)

Mandibula (Dmax)

Hipokampiis (Dmax) X

Hipokampiis (Dort) X

Hipokampiis (Dmin) X

PTV (Vosos)

PTV (Vo) X

PTV (Dgs) X

PTV (D2%)

PTV (Vaoay)
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5. TARTISMA VE SONUC

Metastatik kanser hastalarin yaklasik 1/3” iinde beyin metastaz1 gelismektedir
(Kirik, 2008). Beyin metastazlarinin tedavi yaklasimli arasinda TBRT, cerrahi,kemoterapi
yer alir. Hastalarin prognostik faktor 6zelliklerine gore tedavi segeneklerine karar verilir.
TBRT, ¢oklu beyin metastazlarinda, ndrolojik semptomlarin kontrol altina alinmasi ve
progresyonun onlenmesinde standart tedavi yaklasimdir (Ugurluer, 2009). Tiim beyin
radyoterapisi, kanser hiicrelerinin viicudun diger organlarindan beynemetastaz yapmasina
kars1 etkili bir tedavidir. Hedef bolgenin iginlanmasi, tiimoére yakin normal beyin
dokusunda radyasyon hasarin tetikleyebilir, bu da beyin 6demi ve vaskiiler endoltelde
hasara neden olabilir (Cross, 2003). Sonug olarak bilissel yetenegi onemli Olgiide
tehlikeye atabilir.

TBRT isleminde beyne radyasyon uygulandiginda, beyindeki cesitli saglikli organ ve
dokular, vaskiiler degisiklik ve inflamasyona bagli TBRT yoluyla gegici degisikliklere
maruz kalabilir. Bu nedenle TBRT uygulanan hastalar i¢in hipokampiis korumasi biiytik
onem tagimaktadir. Beynin medial temporal lobunda yer alan hipokampiis, beynin limbik
sisteminde, 6grenme, hafiza, duygu, motor kontrol ve endokrin regiilasyon ile yiiksek
oranda siirekli bellekle ilgili olan hayati derecede 6nemli bir yapidir. Hipokampiis
dokusunun radyasyona karsi ¢ok hassas oldugunu ve uygulanan radyasyonun hipokampiis
bolgesine zarar verebilecegini ilgili ¢alismalar gostermistir (Glukhovsky, 2021;
Hubachek, 2021). Hastalarin yasam kalitesinden ciddi sekilde 6diin vererek ilerleyici geri

doniisii olmayan hafiza kaybi ve demans olarak kendini gosterecektir.

Noral kok hiicrelerin hipokampiis bolgesinde yer aldig ve yasam boyu norogenezi
destekledigi bilinmektedir (Cameron, 1993). TBRT’ nin bir sonucu olarak 6grenme ve
hafiza gibi islevlerin azalmasi, noral kok hiicrelere verilen hasar ve noron
popiilasyonlarinin yenilenmesi i¢in daha diisiik bir yetenek ile agiklanmaktadir.

Hipokampiiste noral kok hiicrelerin korunmasi, TBRT’ nin nérotoksisitesini azaltmaya
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yardimci olabilir. RTOG 0933 ¢alismasinda ilk veriler yayinlandi; hipokampiis korumali
TBRT, standart TBRT"’ ye kiyasla 4 ay sonra hafizay1 koruyabildigini gostermistir (Gondli,
2010).

Son yapilan klinik ¢alismalar, hipokampiiste radyasyona bagli hasarin kranyal
isinlama  sonrasi hastalarin norobilissel diisiisiinde 6nemli  bir rol oynadigini
gostermektedir (Gondi, 2012; Jalali, 2010; Mahajan, 2007; Merchant, 2006;). Ozellikle
TBRT alan hastalarda gozlenen Ogrenme, hafiza ve uzamsal islemdeki eksikliklerin

hipokampal yaralanma ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (Abayomi, 1996).

Calismamizda YART ve VMAT teknikleri kullanilarak beyin metastazi olan 10
hastanin sanal planlar1 yapilmistir. PTV i¢in Vsogy, D2%, Dagw, Vwgs dozlarma, lens, optik
kiazma, orbita, optik sinir, hipofiz, mandibula, beyin sap1, hipotalamus’ un maksimum
dozlarina bakildi. Calismanin amaci beyin metastazi olan hastalarda TBRT’ nin
hipokampiis korumali YART ve VMAT tekniklerini dozimetrik olarak karsilagtirmak ve

TBRT sirasinda hipokampiisii korumak i¢in en iyi tedavi teknigini segmektir.

5.1. PTV i¢in Sonuglarin Degerlendirilmesi

Calismamizda hedef hacme regete edilen doz 30 Gy olarak belirlenmistir. iki
planlama sisteminde sanal tedavi planlarini karsilastirmamiz sonucunda PTV Dmax (CGY)
icin incelendiginde yapilan analizler sonucu istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir. PTV Vg0, Dose bakildiginda yapilan analizler sonucu istatistiksel olarak
YART lehine anlamli fark bulunmustur. Ayrica PTV, Vs, D29, V3ocy i¢in bakildiginda

yapilan analizler sonucu istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

PTV’ nin VMAT ve YART maksimum ve ortalama dozlar sirasiyla 3647,4 +
30,19 (3604- 3689) cGy, 3318 + 40,61 (3204- 3340) cGy, 3554,5 + 73,21 (3414- 3664)
cQGy, 3235,2 + 44,59 (3147-3288) cGy olarak bulunmustur. Protokole gére Dmax< 37,5 Gy

olarak verilmistir ve planlarda Dmax dozu daha diisiik ¢ikmustir.
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Jiang ve ark., (2019) yilinda SIB’ li HK-TBRT” nin statik YART, dinamik YART,
VMAT ve helikal tomoterapi yontemlerini karsilagtirdiklar: 10 beyin metastazli hastada
metastatik lezyona 10 fraksiyonda 45-50 Gy ve tiim beyine 30 Gy’lik doz kullanmislardir.
Tiim beyinden hipokampiisleri 5 mm marj ile ¢ikarak PTV’ nin en az % 90’ n1 hedef dozu
kapsamasi planlanmistir. Dgge i¢in doz degeri > 25 Gy olarak belirlenmis ve planlar
yapilmistir Statik YART ve VMAT planlarinda Degy icin sirasiyla 14,7 + 3,2 Gy ve 21,7
+ 1,1 Gy olarak hesaplanmistir. PTV, Dggy igin p < 0,05 olarak bulunmus ve statik YART
lehine anlamli fark bulunmustur. Calismamizda YART tedavi planlama sisteminde Dgg
dozu 2643 + 100,85 cGy olarak hesaplanmistir. Jiang ve ark., (2019) yaptig1 ¢alisma ile

sonuc¢larimizin benzerlik gosterdigi anlagilmaktadir.

Wang ve ark., (2015) yilinda 3BKRT, dinamik YART ve VMAT yontemlerini
karsilagtirdiklar1 10 beyin metastazli hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik kullanmislardir.
Voo degerleri > 90 Gy olarak belirlenmis ve planlar yapilmistir. HK- TBRT uyguladiklar
hastalarda dinamik YART ve VMAT icin Voo degerleri 98,30 ve 95,75 olarak
hesaplanmistir. PTV, Vygo icin p< 0,05 olarak bulunmustur ve dinamik YART lehine
anlamli fark bulunmustur. Caligmamizda YART tedavi planlama sisteminde Vosg0 degeri
VMAT’ a kiyasla daha yiliksek bulunmustur. Wang ve ark., (2015) yaptig1 calisma ile
sonuglarimizin benzerlik gosterdigi anlasilmaktadir. Wang ve ark., (2015) PTV igin Voes
dozlarin1 dinamik YART ve VMAT ig¢in 91,93,- 95,06 olarak VMAT planlarinda daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Calismamizda VMAT i¢in Vygs degerleri 95,6 olarak
hesaplanmis ve YART planlarindan daha yiiksek ¢ikmistir. Wang ve ark., (2015) yaptig1

calisma ile sonuglarimizin benzerlik gosterdigi anlasilmaktadir.

Wang ve ark., (2017) yilinda VMAT ve YART tekniklerini karsilagtirdiklar: 10
hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmislardir. PTV’ nin Vsocy degeri YART igin
94,94 + 0,81 olarak, D2y dozu VMAT i¢in 3512 + 28 olarak diger teknikten daha ytiksek
bulunmustur. Calismamizda YART igin V3oey degeri 90,14 + 1,12, VMAT igin D2y degeri
3563,2 + 31,38 olarak diger teknikten daha yiliksek bulunmustur. Wang ve ark., (2017)

yaptig1 ¢alisma ile sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.
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5.2. Lensi¢in Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamizda sag ve sol lens i¢in Dmax (cGy) dozlan incelendiginde analizler
sonucunda istatistiksel olarak YART lehine anlamli fark bulunmustur. Yapilan analizler
sonucunda sag (832,8 + 61,29) ve sol (796,4 + 87,48) lens Dmax dozu en diisiik YART
tedavi planlamasinda bulunmustur. En yiiksek Dmax (cGy) dozu VMAT tekniginde sag
(842,4 + 59,09) ve sol (804,6 + 63,07) lens i¢in elde edilmis ve doz araligi sag (753- 940)
ve sol (714- 912) lens igin bulunmustur. Calismamizda lensler i¢in Dmax < 7GYy olarak

belirlenmis ve analizler sonucu lens igin Dmax dozu saglanmamustir.

Yi Rong ve ark., (2015) yilinda YART, VMAT ve helikal tomoterapi tekniklerini
10 hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmiglardir. Yapilan ¢alismada lensin Dmax
dozuna bakilmis ve YART i¢in 51 + 0,3 Gy olarak kaydedilmistir. Sonug¢ olarak
calismada YART planinda lensin Dmax dozu VMAT ile karsilastirildiginda daha diistik
¢ikmistir. Lensin Dmax dozu igin p< 0,05 olarak bulunmustur ve YART lehine anlamli fark
bulunmustur. Ayrica Wang ve ark., (2017) yaptiklar1 alismada sag (427 + 69) ve sol (422
+67) lensin Dmax (CGy) dozu YART planlarinda VMATa gore daha diistik ¢ikmistir.Bizim
calismamizda sag ve sol lensin Dmax dozlar1 incelenmis YART planinda en diisiik degerler
kaydedilmistir. Yi Rong ve ark., (2015) ve Wang ve ark., (2017) yaptiklar1 ¢alisma ile

sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

5.3. Hipokampiis icin Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamizda sag ve sol hipokampiis i¢in Dmax, Dort, Dmin (CGYy) dozlar
incelendiginde analizler sonucunda istatistiksel olarak VMAT lehine anlamli fark
bulunmustur. Yapilan analizler sonucunda Dmax, Dort, Dmin (CGY) dozu sirasiyla sag(1604,3
+ 102,46) (984,3 + 47,46) (830,8 + 10,3) ve sol (1571,8 + 66,62) (994,2 + 39,32)
(847,9 +20,9) hipokampiis i¢in en yiiksek YART tedavi planlamasinda bulunmustur. En
diisiik Dmax, Dort, Dmin (cGy) dozu VMAT tekniginde sirasiyla sag (1589,3 = 100,21)
(927,7 £ 68,51) (822,8 + 42,1) ve sol (1551,5 + 94,06) (923,1 + 55,61) (836,5 + 43,2)
hipokampiis i¢in elde edilmistir. Calismamizda hipokampiis i¢in Dmin < 9 Gy Ve Dmax <
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16 Gy olarak belirlenmis ve analizler sonucu hipokampiis i¢in Dmin V& Dmax dozu

saglanmistir.

YiRong ve ark., (2015) yilinda YART, VMAT ve helikal tomoterapi teknikleriyle
10 hastada yaptiklari ¢alismada hipokampiisiin Dmin V& Dmax (GYy) dozuna bakilmistir. Dmin
(8,6 £0,3) ve Dmax (13,6 = 1,3) dozu VMAT tekniginde daha diisiik buna kiyasla Dmin (8,7
+ 0,2) ve Dmax (14,9 £ 0,9) dozu YART tekniginde daha yiliksek kaydedilmistir. Sonug
olarak calismada VMAT planinda hipokampilis Dmin V& Dmax dozu YART ile
karsilastirildiginda daha diisiik ¢ikmistir. Hipokampiis Dmin Ve Dmax dozu i¢in p< 0,05
olarak bulunmustur ve VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. Calismamizda sag ve sol
hipokampiis i¢in Dmin V& Dmax dozlar1 incelendiginde analizler sonucu istatiksel olarak
VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. Yi Rong ve ark., (2015) yaptig1 calisma ile

sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

Wang ve ark., (2015) yilinda 3BKRT, dinamik YART, VMAT teknikleriyle 10
hastada yaptiklar1 ¢alismada hipokampiisiin Dort, Dmax (Gy) dozuna bakilmistir. Daha
diistik Dort (10,3 +2,27) ve Dmax (13,92 + 0,68) dozu VMAT teknigine kiyasla daha yiiksek
Dort (10,68 £ 1,17) ve Dmax (14,11 £ 1,05) dozu YART tekniginde kaydedilmistir. Sonug
olarak ¢alismada VMAT planinda hipokampiis Dot ve Dmax dozu YART ile
karsilastirildiginda daha diisiik ¢ikmistir. Hipokampiis Dort V& Dmax dozu icin p< 0,05
olarak bulunmustur ve VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. Calismamizda sag ve sol
hipokampiis i¢in Dort V€ Dmax dozlar1 incelendiginde analizler sonucu istatiksel olarak
VMAT lehine anlamlli fark bulunmustur. Wang ve ark., (2015) yaptigi calisma ile

sonuclarimiz benzerlik gostermektedir.

RTOG 0933 (Gondi, 2014) ve NRG CCO001 (Brown, 2020) denemeleri
hipokampiisiin Dmin, 9 Gy dozunu (EQD2 < 6,5 Gy) ve Dmax, 16 Gy dozunu (EQD. < 14,4
Gy) oldugunu gostermektedir . Gondi ve ark., bilateral hipokampiisiin Dagy dozunun
norobiligsel hasar ile iligkisini gbzlemlemistir ve bilateral hipokampiisiin % 40’ inda

(EQD2 o/p= 2) esik deger oarak 7,3 Gy’ lik esdeger bir doz bulmuslardir. Calismamizda
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bilateral hipokampiisiin Dagy» dozu VMAT i¢in ortalama 1063,2+34,68 (EQD2= 8,1 Gy),
YART i¢in 1014,4+44,18 (EQD2= 7,6 Gy), olarak bulunmustur. Bilateral hipokampiis i¢in

Dao% dozu igin EQD> sinir degerinden daha yiiksek bulunmustur.

5.4. Orbita, Optik Sinir, Optik Kiazma i¢in Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamizda sag ve sol orbita i¢in Dmax (¢Gy) dozlar1 incelendiginde analizler
sonucunda istatistiksel olarak YART lehine anlamli fark bulunmustur. Yapilan analizler
sonucunda sag (2175,4 + 118,7) ve sol (2194 = 119,5) orbita Dmax dozu en diisilk YART
tedavi planlamasinda bulunmugstur. En yiiksek Dmax (cGy) dozu VMAT tekniginde sag
(2250,4 £212,64) ve sol (2216,2 + 197,82) orbita igin elde edilmistir.

Yi Rong ve ark., (2015) yilinda YART, VMAT ve helikal tomoterapi tekniklerini
10 hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmislardir. Yapilan ¢alismada orbitanin
Dmax (Gy) dozuna bakilmistir. Daha diisiik Dmax (8,8 + 0,9) dozu YART teknigine gore
daha yiiksek Dmax (21 £ 3,3) Gy dozu VMAT tekniginde kaydedilmistir. Sonug olarak
calismada YART planinda orbitanin Dmax dozu VMAT ile karsilastirildiginda daha diistik
cikmistir. Orbitanin Dmax dozu i¢in p< 0,05 olarak bulunmustur ve YART lehine anlamli
fark bulunmustur. Bizim ¢alismamizda sag ve sol lensin Dmax dozlar1 incelenmis YART
planinda en diisiik degerler kaydedilmistir. Yi Rong ve ark., (2015) yaptig1 calisma ile

sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

Calismamizda sag ve sol optik sinir i¢in Dmax (CGY) dozlari incelendiginde
analizler sonucunda istatistiksel olarak VMAT lehine anlamli fark bulunmugstur. Yapilan
analizler sonucunda sag (3289,3 + 267,77) ve sol (3326,9 + 205,55) optik sinir Dmax dozu
en diisik VMAT tedavi planlamasinda bulunmustur. En yiiksek Dmax (CGY) dozu YART
tekniginde sag (3417,8 + 171,2) ve sol (3428,5 + 153,09) optik sinir igin elde edilmistir.

Yi Rong ve ark., (2015) yilinda YART, VMAT ve helikal tomoterapi tekniklerini

10 hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmiglardir. Yapilan ¢alismada optik sinirin
Dmax (GYy) dozuna bakilmigtir. Daha diisiik Dmax (34,4 £ 0,7) dozu VMAT teknigine
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kiyasla daha yiiksek Dmax (36,6 + 0,5) dozu YART tekniginde kaydedilmistir. Optik sinirin
Dmax dozu i¢in p< 0,05 olarak bulunmustur ve VMAT lehine anlamli fark bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda sag ve sol optik sinirin Dmax dozlar1 incelenmis VMAT planinda en
diisiik degerler kaydedilmistir. Yi Rong ve ark., (2015) yaptig1 ¢alisma ile sonuglarimiz

benzerlik gostermektedir.

Jiang ve ark., (2019) yilinda statik YART, dinamik YART, VMAT ve helikal
tomoterapi yontemlerini karsilastirdiklar1 10 hastada yaptiklar1 ¢alismada optik sinirin
Dmax (Gy) dozuna bakilmistir. Statik YART i¢in 33,6 = 1,7 ve VMAT i¢in 32 + 2 olarak
bulunmustur. Optik sinirin Dmax dozu VMAT planinda daha diisiik ¢ikmustir. Jiang ve ark.,

(2019) yaptig1 calisma ile sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

Calismamizda kiazma i¢in Dmax (¢Gy) dozlar1 incelendiginde analizler sonucunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yapilan analizler sonucunda (3467,3 +
53,65) kiazma Dmax dozu en diisilk VMAT tedavi planlamasinda bulunmustur. En yiiksek
Dmax (cGy) dozu YART tekniginde (3535,9 + 37,76) kiazma igin elde edilmistir.

Yi Rong ve ark., (2015) yilinda YART, VMAT ve helikal tomoterapi tekniklerini
10 hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmislardir. Yapilan ¢aligmada optik
kiazmanin Dmax (Gy) dozuna bakilmistir. Daha diisiik Dmax (34,4 = 0,7) dozu VMAT
teknigine gore daha yiiksek Dmax (36,6 £ 0,5) dozu YART tekniginde kaydedilmistir.
Optik kiazmanin Dmax dozu i¢in p< 0,05 olarak bulunmustur ve VMAT lehine anlamli fark
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda optik kiazmanin Dmax dozlari incelenmis VMAT
planinda en diisiik degerler kaydedilmistir. Yi Rong ve ark., (2015) yaptig1 calisma ile

sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.
Nevelsky ve ark., (2013) yilinda linak tabanli YART teknigiyle 10 hastada 10

fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmiglardir. Yapilan ¢alismada kiazmanin Dmax (GY)
dozuna bakilmistir. YART planinda ortalama Dmax (36,2) dozu olarak kaydedilmistir.
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Wang ve ark., (2017) yilinda VMAT ve YART tekniklerini karsilagtirdiklar: 10
hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmislardir. Yapilan ¢alismada kiazmanin Dmax
(cGy) dozuna bakilmistir. YART planinda ortalama Dmax dozu (3502 + 257) ve VMAT
planinda ise (3471 + 113) olarak kaydedilmistir. Bizim ¢alismamizda kiazmanin Dmax
dozlar1 incelenmis VMAT planinda en diisiik degerler kaydedilmistir. Wang ve ark.,
(2017) yaptig1 calisma ile sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

5.5. Koklea, Parotis icin Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamizda sag ve sol koklea i¢in Dmax (cGy) dozlar incelendiginde analizler
sonucunda istatistiksel olarak YART lehine anlamli fark bulunmustur. Yapilan analizler
sonucunda sag (2674,4 + 94,93) ve sol (2761,2 + 110,09) koklea Dmax dozu en diisiik
YART tedavi planlamasinda bulunmustur. En yiiksek Dmax (CGy) dozu VMAT tekniginde
sag (2742,5 £ 79,65) ve sol (2827 + 113,69) koklea i¢in elde edilmistir.

Moon ve ark., (2016) yilinda linak tabanli YART ve VMAT teknikleri kullanarak
hastanin bas egimine gore hipokampiis korumali TBRT planlarini karsilastirmislardir ve
10 hastada egimsiz planlarda kokleanin Dmax dozuna bakmiglardir. Linak tabanli YART
icin Dmax dozu 1818 cGy ve VMAT i¢in 2210 cGy olarak kaydetmislerdir. Bizim
calismamizda sag ve sol kokleanin Dmax dozlar1 incelenmis YART planinda en diisiik
degerler bulunmustur. Moon ve ark., (2016) yaptig1 ¢alisma ile sonuglarimiz benzerlik

gostermektedir.

Caligmamizda sag ve sol parotis i¢in Dmax (cGy) dozlar incelendiginde analizler
sonucunda istatistiksel olarak VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. Yapilan analizler
sonucunda sag (1705,3 £ 352,63) ve sol (1844,9 + 362,02) parotis Dmax dozu en diisiik
VMAT tedavi planlamasinda bulunmustur. En yiiksek Dmax (CGY) dozu YART tekniginde
sag (1902,1 + 316,78) ve sol (1938,4 &+ 230,77) parotis i¢in elde edilmistir.
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Oh ve ark., (2020) yilinda VMAT teknigiyle hastanin bas egimine gore
hipokampiis korumalt TBRT planlarimi karsilastirmiglardir ve 20 hastada egimsiz
planlarda parotisin Dmax dozuna bakmislardir. VMAT i¢in Dmax (Gy) dozu 18,92 + 3,07
kaydetmislerdir. Bizim ¢alismamizda sag ve sol parotisin Dmax dozlar1 incelenmis VMAT
planinda 17-18 Gy araliginda bulunmustur. Oh ve ark., (2020) yaptigi ¢alisma ile

sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

5.6. Lakrimal i¢cin Sonuglarin Degerlendirilmesi

Calismamizda sag ve sol lakrimal bez i¢in Dmax (cGy) dozlari incelendiginde
analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yapilan analizler
sonucunda sag (1995 £ 185,72) ve sol (1950,1 + 92,59) lakrimal Dmax dozu en diisiik
VMAT tedavi planlamasinda bulunmustur. En yiiksek Dmax (CGYy) dozu YART tekniginde
sag (2062 = 169,22) ve sol (2010,4 + 90,52) lakrimal i¢in elde edilmistir.

Krayenbuehl ve ark., (2017) yilinda VMAT teknigi ile 10 hastada HK-TBRT
planlarin1 RTOG 0933 doz kisitlamalar1 gore karsilastirmiglardir. PTV’ nin %92’ si 30Gy
regete edilmistir. VMAT planlarinda PTV, hipokampiis, lens ve lakrimal dozlarina
bakilmistir. Lakrimal i¢in maksimum dozu kisitlamasi Dmax< 20 Gy olarak verilmistir ve
VMAT planinda maksimum doz 10,8 (6,6- 15,5) Gy olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda sag ve sol lakrimalin Dmax dozlar1 incelenmis YART ve VMAT Dmax < 20
Gy bulunmustur. Krayenbuehl ve ark., (2017) yaptig1 ¢alisma ile sonuglarimiz benzerlik

gostermektedir.

5.7. Hipofiz ve Hipotalamus i¢in Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamizda hipofiz i¢in Dmax (cGy) dozlar1 incelendiginde analizler sonucunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yapilan analizler sonucunda (3398,6 +
101,29) hipofiz Dmax dozu en diisiik YART tedavi planlamasinda bulunmustur. En yiiksek
Dmax (cGYy) dozu VMAT tekniginde (3454 + 123,78) hipofiz i¢in elde edilmistir.
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Calismamizda hipotalamus i¢in Dmax (CGY) dozlar1 incelendiginde analizler
sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yapilan analizler sonucunda
(3414,7 + 159,79) hipotalamus Dmax dozu en disik YART tedavi planlamasinda
bulunmustur. En yiiksek Dmax (CGYy) dozu VMAT tekniginde (34219 + 117,22)

hipotalamus i¢in elde edilmistir.

Marsh ve ark., (2010) yilinda helikal tomoterapi kullanarak 11 hastada HK-TBRT
tedavisinde hipokampiis ve limbik sistemin korumay1 amaglamiglardir. Planlarda 14
fraksiyonda 35 Gy doz kullanmislardir. Limbik sistemin (hipofiz, hipotalamus, amigdala)
hipokampiis disindaki voliimii igin ortalama toplam doz 17,91 Gy, doz araligi 17,68-18,60

Gy olarak bulunmustur.

Ozdemir ve ark., (2018) yilinda helikal tomoterapi kullanarak 12 hastada
hipokampiis ve hipotalamik bélgenin (hipofiz-hipotalamus) korunmas1 saglanarak TBRT
tedavi planlar yapilmistir. Hipokampiis ve hipotalamik bolge hedef hacimden 5 mm marj
ile ¢ikarilmigtir. 10 fraksiyonda 30 Gy doz regetelenmistir. Hipofiz i¢in Dort dozu 11,4 +
1,22 hipotalamus i¢in Dort 12,6 £ 0,76 olarak bulunmustur.

Hipofiz i¢in Dmax <50 Gy olmalidir ancak o/ orani 2 alinirsa Dort < 45 Gy aksi
halde toksisiteler (hipopitiiitarizm ve biiyiime hormonu eksikligi) meydana gelebilir
(Lambrecht, 2018).

5.8. Beyin Sapi, Mandibula i¢cin Sonuc¢larin Degerlendirilmesi

Calismamizda beyin sapi ig¢in Dmax (CGY) dozlari incelendiginde analizler
sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yapilan analizler sonucunda
beyin sapt Dmax (3492,7 + 79,72) dozu en disik VMAT tedavi planlamasinda
bulunmustur. En yiiksek Dmax (cGy) dozu YART tekniginde (3557,7 £ 72,16) beyin sap1

i¢in elde edilmistir.

71



Jiang ve ark., (2019) yilinda statik YART, dinamik YART, VMAT ve helikal
tomoterapi yontemlerini karsilagtirdiklar: 10 hastada yaptiklari ¢alismada beyin sapinin
Dmax (Gy) dozuna bakilmugtir. Statik YART i¢in 35,4 + 1,1 ve VMAT i¢in 34 + 0,2 olarak
bulunmustur. Beyin sapinin Dmax dozu VMAT planinda daha diisiik ¢ikmistir. Jiang ve
ark., (2019) yaptig1 calisma ile sonuglarimiz benzerlik géstermektedir.

Calismamizda mandibula i¢in Dmax (CGY) dozlar1 incelendiginde analizler
sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Yapilan analizler sonucunda
mandibula Dmax (2795,9 + 265,69) dozu en diisik VMAT tedavi planlamasinda
bulunmustur. En yiiksek Dmax (CGYy) dozu YART tekniginde (2811,3 + 134,45) beyin sap1
icin elde edilmistir.

5.9. Homojenite indeksi, Konformite indeksi icin Sonuclarin Degerlendirilmesi

Calismamiz sonucunda HI degerleri incelendiginde analizler sonucunda
istatistiksel olarak VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. VMAT sisteminde kaydedilen
ortalama HI degeri 0,24 + 0,018, YART sisteminde kaydedilen ortalama HI degeri 0,28 +
0,029 olarak bulunmustur.

Yi Rong ve ark., (2015) yilinda YART, VMAT ve helikal tomoterapi tekniklerini
10 hastada 10 fraksiyonda 30 Gy’ lik doz kullanmislardir. YART ve VMAT planlarin HI
degeri sirasiyla (0,28 = 0,04), (0,22 + 0,03) olarak bulunmustur ve istatistiksel olarak (p<
0,05) VMAT lehine anlamli fark bulunmustur. Bizim c¢alismamizda HI degerleri
incelenmis VMAT planinda en diisiik degerler kaydedilmistir. Yi Rong ve ark., (2015)

yaptigi ¢alisma ile sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

Wang ve ark., (2015) yilinda 3BKRT, dinamik YART, VMAT teknikleriyle 10
hastada yaptiklar calismada HI degerine bakilmigtir. Dinamik YART ve VMAT planlarin
HI degeri sirasiyla (0,22 + 0,08), (0,13 + 0,04) olarak kaydedilmistir. Bizim ¢alismamizda
HI degerleri incelenmis VMAT planinda en diisiik degerler kaydedilmistir. Wang ve ark.,

(2015) yaptig1 calisma ile sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

72



Calismamiz sonucunda CIl degerleri incelendiginde analizler sonucunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. VMAT sisteminde kaydedilen ortalama Cl
degeri 0,86 = 0,014, YART sisteminde kaydedilen ortalama CI degeri 0,86 + 0,012 olarak

bulunmustur.

Wang ve ark., (2017) yilinda VMAT ve YART tekniklerini karsilagtirdiklar1 10
hastada hasta da yaptiklari galismada CI degerine bakilmistir. YART ve VMAT planlarin
Cl degeri sirasiyla (0,86 + 0,01), (0,84 = 0,03) olarak kaydedilmistir. Bizim ¢aligmamizda
Cl degerleri incelenmis VMAT planinda en diisiik degerler kaydedilmistir. Wang ve ark.,

(2017) yaptig1 calisma ile sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

5.10. Monitor Unit (MU) i¢in Sonug¢larin Degerlendirilmesi

Calismamiz sonucunda MU degerleri incelendiginde analizler sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. YART sisteminde kaydedilen ortalama
MU degeri 1001 + 154,66, VMAT sisteminde kaydedilen ortalama MU degeri 764 + 43,70

olarak bulunmustur.

Krayenbuehl ve ark., (2017) yilinda VMAT teknigi ile 10 hastada HK-TBRT
planlarin1 RTOG 0933 doz kisitlamalar1 gore karsilastirmiglardir. Ortalama MU 1481
(1345- 1550) olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda MU degeri VMAT planinda daha
diisiik kaydedilmistir.

Nevelsky ve ark., (2013) yilindan YART teknigiyle 10 hastada 10 fraksiyonda 30
Gy’ lik doz kullanmiglardir. Ortalama MU 1724 (1622- 1914) olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda MU degeri YART planinda daha diisiik kaydedilmistir.

Calismamizin sonuclarina gore iki tedavi planlama sistemi karsilastirildiginda

lens, orbita, koklea ve PTV’ ye bakildiginda YART planlama sisteminden elde edilen

sonuglarin tedavi agisindan daha iistiin oldugunu gérmekteyiz. Ayrica parotis, optik sinir,
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optik kiazma, homojenite indeksi ve hipokampiise bakildiginda ise VMAT planlama
sisteminden elde edilen sonuglarin tedavi agisindan daha iistiin oldugunu gormekteyiz.
YART ve VMAT tedavi planlama sisteminde recete edilen dozun hedef hacmi iyisardigini
ve dozlarim homojen dagildigr goriilmektedir. Hipokampiis ve PTV dozlar kilavuzda
belirtilen tiim parametreleri saglamistir. Kritik organlar lens, optik sinir, optik kiazma
dozlari, doz sinirlamalar1 ig¢inde kalmistir. HK-TBRT sirasinda hipokampiis dozun
azaltilmasi ile YART ve VMAT tekniklerinde fonksiyonel koruma saglanmigtir. Ancak
hipokampiis dozlar1 ve monitor unitin minimum degerleri VMAT tedavi planlama
sisteminde kaydedilmistir. Yaptigimiz calisma sonucunda hipokampiis korumali tiim

beyin radyoterapisinde VMAT tedavi planlama sisteminin daha uygun sonucuna vardik.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

o/B: lineer ve kuadratik hiicre 6liimiiniin esit oldugu doz
3B-KRT: 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi

3D: 3 boyutlu

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BED: Biyolojik Etkin Doz

BT: Bilgisayarlt Tomografi

C1: Birinci Servikal Vertebra

CA: Cornu Amnonis

cGy: santigray

CI: Conformite Indeks

cm: santimetre

cm? : Santimetrekiip

CT: Computed Tomography

CTV: Clinical Target Volume

CYK: Cok Yaprakli Kolimator

d: Fraksiyon bas1 verilen doz

D: Verilen total doz

D2%: En yogun doz alan %2’ lik kisminin aldig1 doz
Doss: Hedef hacmin %98’ ni saran minimum doz X
Dmax: hacmin aldig1 maksimum doz

Dmin / D10o% : Organ hacmimin %100’ niin aldig1 doz
Dort : Organin aldig: ortalama doz

DVH: Doz Voliim Histogrami D%95: hacmin aldigi1 %95 lik doz
EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EQD2: Fraksiyon bas1 2 Gy verilmesi halinde verilen total dozun biyolojik esdegeri
fx: Fraksiyon

GD: Gyrus Dentatus

GTV: Gross Tumor Volume

Gy: Gray

HA: Hippocampal Avoidance

HI: Homogenity Index

HK TBRT: Hipokampus Korumali Tiim Beyin Radyoterapisi
HT: Helical Tomoterapy

HVLT-R: The Hopkins Verbal Learning Test — Revised
IMRT: Intensity Modulated Radiotherapy

1Q: Intelligence Quotient

LINAC: Linear Accelerator (dogrusal hizlandirici)
MLC: Multi Leaf Colimator

mm: milimetre

MR: Manyetik Rezonans

MU: Monitor Unite

n: Fraksiyon Sayisi

NCI: National Cancer Institute
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OAR: Organ at Risk

PTV: Planned Target Volum

QUANTEC: Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic
RT: Radyoterapi

RTOG: The Radiation Therapy Oncology Group

SBRT: Stereotactic Body Radiotherapy

SGZ: Subgraniiler Zon

SPSS: Statistical Package fort he Social Sciences

TBRT: Tum Beyin Radyoterapisi

TD5/5: 5 yilda toplumun %5’ nde yan etki olusturacak RT dozu
TD50/5: 5 yilda toplumun %50’ nde yan etki olusturacak RT dozu
V3ocy: 30 Gy alan hedef hacim yiizdesi

VMAT: Volimetrik Modiilasyonlu Ark Terapi

YART: Yogunluk Ayarli Radyoterapi
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