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Radyoterapi, kanser hiicrelerini yok edebilmek veya gelisimlerini
durdurabilmek i¢in yiliksek enerjili 1s1n demetlerini kullanan bir tiir kanser
tedavisidir. Elektronlar ve protonlarla radyoterapi uygulanabilmektedir. Ancak en

yaygin ve kullanigh yontem X-Isinlar1 ile gergeklestirilen radyasyon tedavileridir.

Radyasyon onkolojisinde, cihaz teknolojileri ve planlama tekniklerinin
gelismesiyle birlikte, farkli tip radyoterapi cihazlarinda ¢ok cesitli planlama
teknikleriyle tedaviler gerceklestirilmeye baslanmistir. Ancak radyasyon
tedavilerinde bir¢ok secenek arasindan olguya veya tantya uygun dogru planlama
teknigini ve doz regetesini se¢ebilmek; hastayi tedavi edebilmek ve ayni zamanda
radyasyonun kritik organlar ile saglikli dokulardaki yan etkilerini en aza indirmek

icin ¢ok onemlidir.

Radyasyon onkolojisinde yaygin olarak en ¢ok kanser saptanan organlardan
birisi beyindir. Beyin, radyasyona karsi duyarliligi cok yiiksek olan ve saglikli
beyin dokusu iyi korunmadigi takdirde ikincil kanser riskine en agik olan
organlarin basinda gelir. Ayni1 zamanda beyin igi kritik yapilar da ¢ok hayati neme
sahiptir. Bu sebeple retrospektif caligmalar ile tan1 ve yerlesime en uygun doz

recetesini ve planlama teknigini belirlemek gerekir.

Retrospektif c¢aligmalar incelendiginde, beyin tiimorlii olgularla ilgili

yapilmis oldukga fazla g¢alismaya denk gelinebilmektedir. Bu tip caligsmalar, ele
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alman farkli parametreler iizerinden hasta tanilari, lezyon biiyiiklikleri ve
yerlesimleri, planlama teknikleri, doz receteleri, kritik organ dozlar1 veya
izodozlarin saglikli beyin dokusundaki dagilimlari gibi Ozelliklerin bir veya
birkaci ele alinarak yapilmistir. Yapilan uzun literatiir arastirmalari ve klinik
planlama c¢aligmalar1 sonucunda ortaya ¢ikarilan bu ¢alismada ise belirtilen tiim

ozelliklerin ele alinmas1 amaglanmugtir.

6 farkli taniya ayrilmis; 8 tekli metastaz, 6 GBM, 5 akustik noérinom, 3
hipofiz adenoma, 3 ¢oklu metastaz ve 2 menenjiyom tanisi belirlenmis toplam 27
olgunun Cyberknife cihazinda Stereotaktik Viicut Radyoterapisi (SVRT) ile
Trilogy cihazindaki VMAT Arc, Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART) ve 3
Boyutlu-Konformal planlar1 olusturulmus; bu planlara ait veriler tanilarina gore
gruplandirilarak IBM SPSS Statistics 20 programinda mean, median, range,
minimum ve maksimum doz degerleriyle, % 20 ve % 50’ lik izodozlarin saglik

beyin dokusundaki dagilimlar belirlenmis, karsilastirilmalari saglanmugtir.

Anahtar sozciikler: Cyberknife, Stereotaktik Viicut Radyoterapisi (SVRT),
Trilogy, VMAT Arc, Yogunluk Ayarli Radyoterapi (YART), 3 Boyutlu-
Konformal, Beyin tiimorleri.
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Radiotherapy is a type of cancer treatment that uses high energy beams to
destroy cancer cells or stop their development. Radiotherapy can be applied with
electrons and protons. However, the most common and useful method is radiation

therapy with X-Rays.

In radiation oncology, with the development of device technologies and
planning techniques, treatments have started to be carried out with a wide variety
of planning techniques in different types of radiotherapy devices. However, being
able to choose the right planning technique and dose prescription suitable for the
case or diagnosis among many options in radiation treatments; It is very important
to be able to treat the patient and also to minimize the side effects of radiation in

critical organs and healthy tissues.

One of the organs with the most common cancer in radiation oncology is the
brain. The brain is one of the organs that are very sensitive to radiation and are
most susceptible to secondary cancer risk unless healthy brain tissue is well
protected. At the same time, critical structures within the brain are of vital
importance. For this reason, it is necessary to determine the dose prescription and
planning technique that is most suitable for diagnosis and placement with

retrospective studies.

When retrospective studies are analyzed, quite a few studies related to brain
tumor cases can be encountered. These types of studies have been carried out by

considering one or more of the features such as patient diagnoses, lesion sizes and



locations, planning techniques, dose prescriptions, critical organ doses or
distribution of isodoses in healthy brain tissue over different parameters. In this
study, which was revealed as a result of long literature studies and clinical

planning studies, it was aimed to address all the features mentioned.

It is divided into 6 different diagnoses with 8 single metastases, 6 GBM, 5
acoustic neuromas, 3 pituitary adenomas, 3 multiple metastases and 2
meningiomas total of 27 cases, Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) in the
Cyberknife and VMAT Arc, Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) and 3D-
Conformal plans in the Trilogy were created; The data of these plans were
grouped according to their diagnoses and mean, median, range, minimum and
maximum dose values and distribution of 20% and 50% isodoses in the health
brain tissue were determined in the IBM SPSS Statistics 20 program and then

comparison was provided.

Keywords: Cyberknife, Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT), Trilogy,
VMAT Arc, Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT), 3D-Conformal, brain

tumors.
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ONSOZ

“Fizik aslinda basittir, zor olan fizikgilerdir.” demis Amerikali
Macar asilli fizik¢i Edward Teller. Fizik¢inin hep merak etmesi,
her seyin mantigin1 arastirmasi ve ispatsiz higbir seye
inanmamasidir aslinda onu fizik biliminden de daha zorlu yapan.

Gerek egitim, gerekse de mesleki yasamimda bir konuyu
ezberleyerek, mantigini anlamadan hareket etmek bana her
zaman ters gelmistir. Bu sebeple radyasyon fiziginin, tip ile i¢ ice
yer aldig1 multidisipliner bir béliim olan radyasyon onkolojisinde
calisan bir saglik fizik¢isi olarak da, doktora egitimimi kendi
caligma alanima ufak da olsa bir katkida bulunarak tamamlamay1
amacladim.

Bu diisiinceden yola ¢ikarak, kanser vakalarmin en
yaygin goriildiigii organlarin basinda gelen beyindeki tiimor
tiirlerini, cihaz teknolojileri ve planlama cesitleri acisindan
incelemek; onlar1 birbirleriye karsilastirarak da kliniklerde
Oniimiize gelen tim beyin tiimorlii vakalar i¢in dogru planlama

teknigi acisindan bir fikir vermek istedim.

[ZMIR
11/10/2020
Adi-Soyadi

Onur BUYUKOK
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1. GIRiS

Radyasyon (1s1n) tedavisi yani radyoterapi, kanser hiicrelerini yok
edebilmek veya gelisimlerini durdurabilmek icin yiiksek enerjili 151n demetlerini
kullanan bir tiir kanser tedavisidir.. Radyasyon tedavisinde genellikle X-1sinlar1
kullanilir, ancak protonlar veya elektronlar gibi diger radyasyon tiirleri de

kullanilmaktadir.

Radyasyon tedavisi internal (i¢) ve eksternal (dis) radyoterapi olarak ikiye
ayrilir. Eksternal radyoterapi sirasinda yiiksek enerjili 1sinlar 6zel radyoterapi
cihazlartyla tedavi Oncesinde belirlenen bolgelere gonderilir. Brakiterapi adi

verilen internal radyoterapi sirasinda ise radyasyon viicudun igine yerlestirilir.

Radyasyon tedavisi, hiicrelerin nasil biiyiidiiglinii ve boliindiiglinii kontrol
eden DNA zincirini tahrip ederek hiicrelere zarar verir. Hem saglikli hem de
kanserli hiicreler radyasyon tedavisi ile zarar goriirlerken, radyasyon tedavisinin
amac1 miimkiin oldugu kadar az sayida normal, saglikli hiicreye zarar vermektir
(Mayo Clinic, 2019). Normal hiicreler, radyasyonun neden oldugu hasarin ¢ogunu
onarabilir. Ancak tabi ki bu onarimin saglanmasi i¢in her organ veya kritik
yapinin aldig1 radyasyon dozu miktar1 radyoterapi protokollerinde yer alan sinir

degerlerini gegmemelidir.

Tiumorler, viicuttaki organ veya dokularda, asir1 hiicre ¢ogalmasi sonucu
meydana gelerek biiyiiyebilen kitleler olarak adlandirilirlar. Primer (birincil) beyin
timorleri kanser tiirleri igerisinde goreceli olarak nadir goriliiyor olsalar da bu
ozelliklerine ters orantili olarak morbidite “’Ozel bir grup icinde ve belirlenmis
bir zaman diliminde belli bir hastaliga yakalanan ve tami konulan hastalarin
sayisi”’ ve mortalite “Genel popiilasyon iginde belli bir hastaliga bagh oliim
sayist”’oranlart yiiksektir. 2005 yilinda yapilan bir aragtirmaya gore yaklagik
12.760 6liim olaymin malign merkezi sinir sistemi (MSS) tiimoriine baglh gelistigi
diisiiniilmektedir. Malign MSS tiimorlerinde tanilama sonrasi ilk 5 yil i¢erisindeki
sag kalim oran1 %30 ‘dur ( Chi and Batchelor, 2009). Primer beyin tiimorleri
yaninda beyin metastazlart da kanserin yaygin bir komplikasyonudur. Yakin
geemige ait poplilasyon tabanli verilere dayanarak gelecekte kanserli eriskinlerin
% 20’sinde semptomatik metastaz goriilme oranmin bir hayli yiiksek olacagi
Ongoriilmiistiir. Primer kanserin tiiriine gore beyin metastazi olusumu farkliliklar
gosterir ( Eichler and Plotkin, 2009).



Kanser tedavisinde tanilama, goriintiileme ve radyoterapi bir biitiin halinde
en dogru sekilde yapilmalhidir. Beyin tiimorlerinde tant genellikle MR
goriintiilleme ve BT ile konur. Patoloji birimindeki incelemeler sonucunda kesin
tantya ulagsmada yardimci tetkiklerin bazilar1 EEG, hormon incelemeleri,
dogrudan kafa grafileri, tim viicut kemik sintigrafisi gibi yontemler kabul
edilebilir. Tedavi sathasinda genelde beyin tiimorleri i¢in uygulanacak ilk tercih
beyin cerrahi rezeksiyonudur. Zor vakalarda kismi rezeksiyona eslik eden
radyoterapi de uygulanabilir. Ozellikle yiiksek evreli glial tiimérlerde tan1 biyopsi
ile kesinlestikten sonra tiimdr ¢ikarimi yerine radyocerrahi ya da kemoterapi (ilag
tedavisi) uygulanabilir. Beyin sap1 yerlesimli benign lezyonlarin bir kismi cerrahi
olarak ¢ikarilabilir, bir kisminda ise radyocerrahi yontemi Gammaknife,
Cyberknife veya klasik tabanli linear hizlandiricilar (linac) ile uygulanabilir.
Ozetle; hastanin yasi1, genel durumu ve ek sistemik problemlerin varligi, tiimdriin
malignite derecesi ve yerlesim yeri gibi durumlar cerrahi rezeksiyon karari
vermeyi ve cerrahi olarak timor ¢ikariminin sinirlarint gosterir. Giiniimiizde beyin
timorlerinin tedavisinde genel olarak tiimoriin patolojik tanisina gore cerrahi,
radyoterapi, radyocerrahi ve kemoterapi (ilag¢ tedavisi) yontemleri ayr1 ayr1 ya da
birlesik olarak kullanilmaktadir (Tiirk Norosirurji, 2019).

Intrakranyal tiimérler beyin icerisinde ortaya ciktiklart konum veya kritik
dokulara gore farkliliklar gosterirler. Intrakranyal tiimérler igerisinde sik goriilen
tirlerden akustik norinomlar, hipofizler, menengiomalar, glioblastoma
multiformlar (GBM) ile tekli ve ¢oklu metastatik tiimorler bu calismamizda ele
alimmigtir. Bu ¢alismada beyin tiimorii olgusu saptanan toplam 27 hastaya
gorlintiileme ve tedavi esnasinda stabiliteyi saglama amaciyla termoplastik
maskeler uygulanarak bilgisayarli tomografi ve MR ¢ekilmis; hem Cyberknife
hem de Trilogy cihazindaki planlama software’lerine aktarilan bu goriintiilere
radyasyon onkologu tarafindan fiizyon islemi uygulanarak iki tiir goriinti
birbiriyle cakistirilmig; lezyon ve kritik dokular konturlanmigtir. Tiimdr tanisina
uygun olarak doz protokolleri ve BED hesab1 kullanilmak suretiyle her iki cihaz
icin de doz-fraksiyon degerleri belirlenmig, daha sonra her bir hasta igin
Cyberknife Stereoktaksi planlar1 ile Trilogy cihazina ait Konformal, Voliimetrik
Arc ve IMRT planlar1 olusturulmustur. SPSS programi ile yapilan istatistik
caligsmasi sonucunda da kritik organlara ait istatistik tablosu ile bu tablo igerisinde
her plan tiirline gore mean, median, range, maksimum ve minimum degerler

ortaya ¢ikarilmis ve analizi yapilmgtir.



2. ONCEKIi CALISMALAR
2.1 Radyoterapide Dozimetrik ve Retrospektif Calismalar

Bir radyasyon onkolojisi kliniginde hastanin tedavisi sirasinda radyasyon
onkologlari, saglik fizik¢ileri ve radyoterapi teknikerleri ortak bir c¢alisma
icerisinde bulunurlar. Konturlama ve doz kararin1 onkologlar verirken, radyoterapi
cihazlarin1 kullanma konusunda tecriibe kazanmis radyoterapi teknikerleri de
hastaya tedaviyi uygularlar. Saglik Fizikgilerinin gorevleri ise bu dongiide cihaz
kalibrasyonlar1 ile Ol¢limlerini yapmak, klinik ¢alisanlarinin  radyasyon
giivenligini saglamak ve hasta planlamalarin1 yaparak hastaya olabilecek en dogru

tedaviyi vermektir.

Hasta planlamalar1 gerek programlama dili, gerekse de yontemleri
bakimindan cihazlara gore farkliliklar gosterirler. Sonu¢ bakimindan hepsinin
amaci, ALARA (As Low As Reasonably Achievable) prensibine uyarak lezyona
en iyi tedaviyi saglayabilecek dozu verirken, kritik dokular1 da en iyi sekilde
radyasyon hasarindan koruyabilmektir. Ancak bu islem biyolojik etkin doz (BED)
hesab1 sonucunda verilecek dozun regetesine ( giinlilk doz X fraksiyon ) veya
lezyonun biiytikliigi, yeri ya da kritik organlara yakinligina baglidir. Bu faktorlere
bagli olarak kimi durumlarda 3 boyutlu konformal, Voliimetrik ARC veya
yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) uygulanabildigi gibi kimi durumlarda da
stereotaksi veya radyocerrahi uygulanabilir. Ozellikle lezyon yeri, biiyiikliigii ve
kritik organ yakinliklarina gore dogru cihaz veya planlama tiiriini
kararlagtirabilmek icin retrospektif (gegmise doniik) veya dozimetrik ¢aligmalar

oldukga onemlidir.

Dozimetrik ¢aligmalarda ele alinan bir kanser tiirii i¢in tek bir cihazda farkl
planlamalarin sonuglart degerlendirildigi gibi, farkli cihazlarda ayni hastalara ait
planlar yapilarak kritik organ dozlar1 ve voliimetrik olarak izodozlarin dagilimlari
degerlendirilerek uygulanabilecek en uygun tedaviye karar verilebilmektedir. Bu
kabul ile birlikte son zamanlarda diinya genelinde retrospektif ve dozimetrik
caligmalarin sayisinda ciddi bir artis goriilmektedir. Literatiirde yer alan bazi

dozimetrik ¢caligmalar asagida 6rnek olarak 6zetlenmistir.

Pawlicki ve arkadaslar1 (2007); yapmis olduklar1 ¢aligmada, Cyberknife
hipofraksiyone prostat radyoterapisini ele aldiklar1 2 hasta {izerinde goriintii
rehberliginde (IGRT) calisan Linak Bazli Trilogy cihazinda 7 alanli IMRT



tedavisi olarak uygulamislardir. Genel kabulde Linak bazli cihazlarda prostat
tedavisinde verilen doz giinliik 2 Gy’den 37 giin seklinde toplam 74 Gy olarak
siklikla kullanildigi icin BED hesab1 yapilarak 2Gy*37giinliik doz recetesinin
BED karsilig1;

BED=nxdx(1+d/[a/B])ise
BED=2x37x(1+2/[3])=123,3 bulunmustur.

Bu hesaba gore dozun stereotaksi tedavisi icin karsiligi 5 giinliik tedavi i¢in
bulunmus ve stereotaksi doz regetesi 5x7,25 Gy=36,25 Gy olarak
kararlagtirllmistir. Hem Cyberknife hem de Trilogy cihazlarinda yapilan
planlamalar sonucunda da Pawlicki ve arkadaslari, rektum ve mesane maksimum
dozlarinin Trilogy’ deki stereotaksi isleminde Cyberknife’a gore daha az

degerlerde oldugunu tespit etmislerdir.

Park, J.W. Kim, D.G.Kim, Chung ve Paek de 2010 — 2016 yillar1 arasinda
kliniklerinde Gammaknife tedavisi uyguladiklari 66 hastaya ait primer tiimorii
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan, 10 cm3 ‘ten biiylik hacimli 74 beyin
metastazi i¢in bir retrospektif analiz yapmislardir. Bu 6 yil boyunca, 55 hastaya ait
60 lezyona medyan dozu 1 fraksiyonda 16 Gy, doz araligi 11-18 Gy olan
tedaviler; 11 hastaya ait 14 lezyona ise medyan dozu 3 fraksiyonda fraksiyon
basina 8 Gy, doz aralig1 7-10 Gy olan tedaviler uygulanmistir. Bu hastalar i¢in
yapilan retrospektif analiz sonucunda; hacimsel dagilimi 10 — 58,3 ve medyan
hacmi 14.3 olan bu tiimoérlere sahip hastalardaki anlamli sagkalim durumu 21,1 ay
olarak tespit edilmistir. Son kontrollerde lokal kontrol oram1 % 77.0,
progresyonsuz sagkalim orami ise % 73.6 bulunmus olup; tek fraksiyonlu
radyocerrahi uygulamalari ile ¢ok fraksiyonlu radyocerrahi uygulamalar1 arasinda
anlamli bir farka rastlanmamustir. Yine iki tiirli tedavi sonucunda tedavi
komplikasyonlar1 arasinda ¢ok anlamli farklar olmamasina ragmen, tek
fraksiyonlu radyocerrahide az da olsa goriilen toksisite durumu, ¢ok fraksiyonlu
uygulamalarda gozlenmemistir. Bu durum goéz oniine alindiginda bu retrospektif
caligsma her ne kadar uzun vadeli etkiler ve daha biiyiik numunelerden elde edilen
sonuclar1 belirsiz kalsa da, Park ve arkadaslarina kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri kaynakli biiylik beyin metastazlarinda ¢oklu fraksiyonla radyocerrahi
yapmanin, toksisite a¢isindan noérolojik fonksiyonu korumak i¢in uygun bir

palyatif tedavi olabilecegini gdstermistir.



Fiorentino ve arkadaglari da Ekim 2011 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda
80 tane 70 yas Ustli, dnceden neoadjuvan kemoterapi almamis ve metastazi
olmayan meme kanserli kadin hastadan 40’1na 5 hafta boyunca IMRT; 40’ma da 3
hafta boyunca hipofraksiyone VMAT tedavisi uygulamiglar ve bu hastalarda 45
aylik takipleri sonucunda RTOG morbidite skorlama sistemine gore ciltteki akut
ve ge¢ yan etkileri incelemislerdir. IMRT alan hastalarda tiim memeye 25
fraksiyonda 50 Gy doz verip; SIB yontemiyle de boost alaninda 60 Gy’e
cikmiglardir. Ayni sekilde VMAT uyguladiklar1 hastalarda da tim memeye 15
fraksiyonda 40,5 Gy doz verip; SIB yontemiyle de boost alaninda 48 Gy’e
¢ikmiglardir. IMRT grubundan 25 ( % 62,5 ) ve VMAT grubundan 21 ( % 52,5)
hastada ciltte akut-grade 1 toksisite; IMRT grubundan 10 ( % 25 ) ve VMAT
grubundan 1 ( % 2,5 ) hastada ise ciltte akut-grade 2 toksisite géren Fiorentino ve
arkadaslari; ge¢ yan etki olarak ise her iki grupta da sadece grade 1
gozlemlemislerdir. Bu ¢alismanin bitiminde; IMRT ve hipofraksiyone VMAT"'n
erken evre meme kanserli yash hastalarda uygulanabilir olup, iyi tolere edildigi ve
VMAT 'in akut ve ge¢ yan etki riskinden daha az etkilendigi sonucuna

varmiglardir.

Jan Seppala, Sami Suilamo, Mikko Tenhunen, Liisa Sailas, Heli Virsunen,
Erna Kaleva, ve Jani Keyrilainen ise prostat kanserli hastalarin tedavisinde 4 tip
stereotaktik radyoterapi planlama tiiriinii karsilastirmislardir. 8 lokalize prostat
kanseri tanili hastaya 5 giinde 7 Gy doz regetesiyle 35 Gy doz Cyberknife SBRT,
IMRT ve 2 farkli cihazda VMAT uygulamasi ile planlayan Seppala ve arkadaslar
planlama teknikleri arasinda ¢ok biiyiik farklar olmadigin1 fakat Cyberknife’in
isinlama farkliligi sebebiyle bu cihazdaki stereotaksi uygulamalarinda kritik
organlarin etrafindaki diigsiik doz bolgelerinin ve maksimum dozlarin yiiksek

oldugunu gormiislerdir.

Gorlldigi iizere son zamanlarda radyasyon onkolojisinde yapilan
dozimetrik ve retrospektif c¢alismalarda ciddi bir artis meydana gelmistir.
Radyoterapi uygulamalarinda siklikla kullanilan Cyberknife, Trilogy, Rapidarc,
Tomoterapi gibi 6zellikli cihazlarda yapilan planlama teknikleri gerek cihaz
bazinda gerekse de ayni cihazda yapilan planlar bazinda ele alinarak lezyon yeri,
blytkligi ve kritik organ yakinliklarina gore karsilastirilip analiz
edilebilmektedir. Ancak iilkemizde bu tip retrospektif ve dozimetrik caligmalar
olduk¢a sinirhidir. Bu nedenle 6zellikle tani ¢esitliligi oldukg¢a fazla olan beyin
tiimorleri i¢in daha evvel yapilan dozimetrik bazi ¢alismalar daha bilgilendirici

olmasi i¢in asagida 6rnek olarak verilmistir.



2.2 Beyin Tiimorlerinde Dozimetrik ve Retrospektif Calismalar

Jiang ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarinda 4 ayr1 planlama
tekniginde beyin metastazli hastalara hipokampus ve i¢ kulak korumali simultane
integre boost ( SIB ) planlar1 yapmislardir. MR ve BT goriintiilerini aldiklart ve 1-
5 aras1 beyin metastazlar1 bulunan 10 hastaya; step and shoot IMRT, dinamik
IMRT, VMAT ve helikal Tomoterapi planlama teknikleriyle plan yapmislar ve bu
planlarda SIB teknigiyle ayni plan icerisinde hastadaki beyin metastazlarinin
bazilarina 10 fraksiyonda 40-50 Gy, bazilarina 30 Gy doz vermislerdir.

Beyin radyoterapisinde RTOG 0933 kriterine gore hipokampusun doz
smirlar1 Dmax < 17 Gy ve D100% < 10 Gy; i¢ kulak doz sinir1 ise Dmean < 15
Gy olarak belirlenmistir. Gerek bu doz smirlar1 gerekse de hedef doz sarimu,
homojenlik indeksi, konformite indeksi, maksimum ve minimum dozlar agisindan
degerlendirildiginde tiim planlarda i¢ kulak ve hipokampus degerleri sinirlarin
altinda olsa da helikal Tomoterapi degerleri tiim kriterler bakimindan diger

planlama tekniklerinden ¢ok daha uygun olmustur.

Charles ve arkadaslar1 da 2010 yilinda hacimleri 12,8 + 4,0 cm® arasinda
degisen 12 hastadaki 14 lezyona Rapidarc cihazinda voliimetrik IMRT teknigiyle
stereotaksi uygulamalar1 yapmislar ve literatiirde kabul gormiis olan stereotaksi
teknikleri Cyberknife ve helikal Tomoterapi ile VIMRT teknigindeki planlarini
karsilagtirmiglardir. Bu calismanin sonucunda VIMRT tekniginin de &zellikle
tedavi siiresinin kisaligi nedeniyle diger cihazlara bir alternatif olabilecegini

gostermislerdir.

2003 yilinda yayinlanan c¢alismada ise Yu, Joszef, Apuzzo ve Petrovich
Cyberknife radyocerrahi uygulamalarini 25 mm ¢ap ve 35 mm uzunluktaki eliptik
bir lezyonda diger radyocerrahi uygulamalart olan Gammaknife, ARC, statik
alanli Konfomal ve IMRT ile karsilagtirmistir. IMRT uygulamasinda 1,27’lik bir
konformite indeksi (CI) gortilmistiir ve bu deger yiiksek bir degerdir. Homojenlik
indeksi (HI) tiim tekniklerde 1,25 dolayinda olmus, timdor doz sarimi ise hepsinde
kabul edilir sinirlarda kalmistir. Siire bakimindan dezavantajli olmasina ragmen
Cyberknife’in tiim tekniklerden daha esnek oldugu ve degerlerinin daha iyi

oldugu saptanmustir.

Bu tip calismalar birden ¢ok cihazla hizmet verebilen radyoterapi

merkezlerine gelen kanser hastalari i¢in en verimli cihaz veya planlama tekniginin



secilebilmesi agisindan 6nemli oldugu kadar; bir hasta i¢in en verimli olabilecek
cihaz veya planlama tekniginin uygulanma olanagi olmayan bazi merkezlerde de
onun yerine gecebilecek farkli teknik ve cihazlarin olabilirligini gostermesi
acisindan da Onemlidir. Tim bu gerekceler ve oOrnekler ele alinarak
gergeklestirilen bu c¢alismanin amaci; SBRT teknigiyle diger cihazlara nazaran
daha az fraksiyonlarda oldukga yiiksek dozlara g¢ikilabilen bu arada da lezyonun
cok yakinindaki kritik organlarda bile ¢ok keskin doz diisiisliniin yapilabildigi
Cyberknife cihazindaki doz regetelerinin BED hesabiyla Varian Trilogy
cihazindaki 3 farkli plan tekniginde uygulanmak suretiyle, dozimetrik avantaj ve
dezavantajlarini inceleyerek, analiz etmektir. Bu sayede bu tekniklerin Cyberknife
cihazindaki SBRT teknigine dozimetrik veriler agisindan yakinligi incelenecek;
birbirleri aralarinda lezyon yeri, biiyiikliigii ve kritik organ yakinliklarina gore
farklhiliklar1 goézlenecek ve belki de lezyonlarin bulunduklari yerlere hatta

tanilaria gore plan tekniklerinin uyumlu olup olmadig: goriilebilecektir.



3. GENEL BILGILER
3.1 Kanser ve Radyoterapi

Kanser; tiim diinyada milyonlarca insanin ana 6liim sebeplerinden biri
olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 12 Eyliil 2018
Tarihli yayminda yaptig1 acgiklamada diinyada 2018 yilinda 9,6 milyon insan
kanser ve komplikasyonlar1 sebebiyle hayatini kaybetmis ve 18.1 milyon yeni

kanser vakasi kayitlara gegmistir (World Health Organization, 2018).

Kanser; cok farkli nedenlere sahip tiim hiicre tipleri ve organlarda
goriilebilen ¢ok hiicreli bir hastaliktir. Hanahan ve Weinberg’in 6 maddelik kisa
tanimina gore kanser hiicreleri; sinirsiz ¢ogalma potansiyeline sahip, ¢evresinden
bagimsiz biiyliyebilen, apoptozdan (viicutta 6len hiicrelerin atilmasi) kacabilen,
anjiyogenez (kendi basina damarlanabilen) yapida, organ ve doku iglerine invaze
olabilen ve uzak organ ve dokulara metastaz yapabilen hiicrelerdir. Bu 6zellikler
kontrol altina alinamadigi takdirde siire¢ bireyin dliimiiyle sonuglanmaktadir. Bu
sebeple kanserin erken ve dogru teshis edilmesi, tanisinin dogru konulabilmesi,
gerekli tedavi yonteminin belirlenip, bu yontemin tedaviye doniistiiriilerek en
gergekei sekilde simiilasyondan hastaya aktarilabilmesi kanser tedavisinde ¢ok

onemli siireglerdir (Baskar, 2012).

Radyasyon Onkolojisi iyonlagtirici radyasyonun tek basina veya diger
tedavi modelleri (cerrahi, kemoterapi) ile birlikte kanserli hastalarin (diger bazi
kanser disi habis (kotii huylu) olmayan hastaliklar da dahil) tedavisinde
uygulandigi ve tedavi edici radyasyonun biyolojik ve fiziksel temelinin
aragtirildigi bir disiplindir (Dirican, 2001). Radyoterapi ise; onkolojik hastaliklarin
iyonlagtirict radyasyonlar yardimiyla tedavi edilmesini saglayan bilim dalidir.
1895 yilinda radyolojide de kullanilan X-Isinlarinin kesfiyle dogmustur.
Radyoterapinin amaci; tanimlanmig timor hacmine, timori ¢evreleyen saglikli
dokuya en az zarar verecek sekilde, yliksek dogrulukla olgiilmiis radyasyon
dozunu vermek ve bu sayede tiimor icindeki hastalikli hiicrelerin ileri hiicre
boliinmelerini veya cogalmalarini devamli olarak durdurmak, tiimoriin yok
olmasini saglamak, hayat kalitesini ve kanserli hasta sag kalimini artirmaktir
(Dirican, 2001).



3.1.1 Radyoterapinin Prensipleri

Radyasyon, kanser hiicrelerini yok etmek i¢in kullanilan fiziksel bir ajandir.
Kullanilan radyasyona, iyonlar yani elektrik yiiklii pargaciklar tarafindan
tiretildikleri i¢in iyonlagtirici radyasyon denir ve iginden gectigi dokularin
hiicrelerine enerji birakirlar. Bu biriken enerji kanser hiicrelerini 6ldiirebilir veya
kanser hiicresi 6liimii ile sonuglanan genetik degisikliklere neden olabilir. Yiiksek
enerjili radyasyon, hiicrelerin genetik materyaline (deoksiriboniikleik asit, DNA)
zarar verir ve boylelikle boliinme ve daha fazla cogalma yeteneklerini bloke eder.
Radyasyon hem normal hiicrelere hem de kanser hiicrelerine zarar vermesine
ragmen, radyasyon terapisinin amaci, kanser hiicrelerine bitisik olan veya
radyasyon yolundaki normal hiicrelere ve organlara maruz kalmay:r en aza
indirirken radyasyon dozunu anormal kanser hiicrelerinde en iist seviyeye
¢ikarmaktir. Normal hiicreler genellikle kendilerini daha hizli tamir edebilirler ve
normal islevlerini kanser hiicrelerine gore korurlar. Genel olarak kanser hiicreleri,
radyasyon tedavisinin neden oldugu hasari onarmada, farkli kanser hiicrelerinin
Olimiiyle sonuclanan normal hiicreler kadar verimli degildirler. Radyasyon,
kanserin neden oldugu semptomlardan kurtulmak i¢in ¢ok etkili bir palyatif tedavi
yontemi olarak kullanilmasinin yani1 sira tedavi amaci ile de verilebilir.
Radyoterapi tek basina bir tedavi yontemi olabildigi gibi; ameliyat, kemoterapi,
immunoterapi gibi bagka tedavi yontemleri ile birlikte de kullanilarak tedaviyi
tamamlayabilirler (Baskar, 2012).

3.1.2 Radyoterapinin gelisimi

Bir asir 6nce yapilmis olan {i¢ 6nemli bulusun insanoglu i¢in tip alanindaki
onemi ¢ok biiyliktiir. Wilhelm Conrad Rontgen, 8 Kasim 1895 giinii 6gleden
sonra laboratuvarinda calisirken gbzlemledigi ilging fenomenin, diinya bilimine
neler kazandiracagini heniiz kendisi de bilmemekteydi. Bulugunu 28 Aralik 1895
giinli, Wiirzburg Tibbi Fizik Dernegine " Yeni Bir Isin tipi; Preliminer Bildiri "
baslikli ilk yazisiyla bildirmistir (TROD, 2014).

Ikinci 6nemli bulus ise 1896'da Fransa'dan gelmistir. Bir fizik dgretmeni
olan Antoine Henri Becquerel uranyum tuzlari iizerinde calisarak Mart 1896' da
dogal radyoaktiviteyi bulmustur. "Fosforesan Maddelerden Yayilan Goriilebilir
Radyasyon " isimli makalesi ile bu ¢aligmasini yaymlamistir (TROD, 2014).
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Uglincii 6nemli bulus ise 1898'de Pierre ve Marie Curie'nin radyoaktif
maddeler olan polonyum ve radyumu bulmasidir. Bu bulus 26 Ocak 1898'de Paris
Bilimler Akademisi’nde sunuldu. Bu ana buluslar, radyoaktivite ve iginlarin
fiziksel ozellikleri ile ilgili yogun caligmalar takip etmistir. 1897'de Rutherford
uranyumdan ¢ikan alfa ve beta isinlarini kesfetmis, 1898'de Villard radyumdan
¢ikan 1sinlarin X-1ginlart ile ayr1 6zellikte olan foton 1sinlar1 oldugunu gostermistir
(TROD, 2014).

Radyasyon onkolojisi tarihinin baslangici olarak ise 19 Aralik 1899 giinii
kabul etmek dogru olacaktir. Stenbeck ve Siegren o tarihte Stockholm’ de 9 ay
icinde 99 fraksiyon kullanarak burun sirtt derisindeki, histolojik olarak bazal
hiicreli karsinom tanis1 konmus olan bir lezyonu X 1sinlart ile tedavi ettiklerini ve
tamamen iyilestirdiklerini bildirmislerdir (Dinger, 2001). Bunu izleyen yillarda
1sinlarin tedavi edici 6zelliklerini gosteren galigmalar hizlanmistir. Amerika’ da
1902 yilinda Senn 16semide, ayni yil Pusey Hodgkin hastaliginda radyoterapi
(RT) etkinligini gostermis ve meme kanserinde postoperatif adjuvan RT

kullanmaya baslamistir (Eyiler, 2006).
3.2 DNA’nin Yapisi

DNA en ilging ve gizemli biyolojik molekiillerden biridir. Biyopolimer
siifina ait olup, genetik bilgiyi saklama ve aktarma becerisi ile ¢ok dnemli bir
biyolojik fonksiyona sahiptir (Yakushevich, 2004).

Deoksiribontikleik asit veya kisaltma adiyla DNA (Sekil 3.1), iki dogrusal
polimerin birlesmesiyle olusur. Her bir polimerin temel formiilii iyi bir sekilde
olusmustur. Niikleotidler adi verilen monomerik birimlerden olusur. Her
niikleotid; seker (furanoz tiirevi eoksiriboz), heterosiklik (5-karbonik) baz ve
fosfat (POs.) olmak {izere li¢ bilesenden olusur. Bazlar ise dort farkli tiptedir.
Bunlardan ikisi, adenin (A) ve guanin (G) olarak piirinler ve diger ikisi de timin
(T) ve sitozin (C) olmak iizere pirimidinlerdir (Sekil 3.2). Seker, dort bazdan
birine bir beta-glikozit bagi ile baglanir ve dort dogal niikleosit olan adenosin,
guanosin, sitidin ve timidinden birini olusturur. Niikleotit, niikleosidin bir bileseni
olan sekerin 3. ve 5.-hidroksil gruplarmin fosforilasyonuyla meydana gelir.
Yukarida tarif edilen genetik bilgi tasiyicisi bu polimerlerin her biri (genellikle
iplik olarak adlandirilir), 3. u¢ ve 5. ucun polaritesi ve ardisik deoksiribozlar
tarafindan taginan bazlarin polarite spesifik sekansi ile karakterize edilir (Sekil

3.3). Iki iplik DNA olusturmak icin birlesir, iplikgikler su sekilde diizenlenir,
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1. birbirlerine paralel ¢alisirlar ama zit kutuplara sahiptirler;
2. bazlar igeridedir ve zay1f hidrojen baglari ile birbirine baglanir;
3. hidrojen baglartyla baglanan iki baz baz ¢ifti olusturur ve Chargaff

kuralina gore DNA'da sadece A-T ciftleri ve G-C giftleri olmak {izere iki tip baz
cifti vardir (Yakushevich, 2004).
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Sekil 3.1 DNA poliniikleotid zincirinin 6rnegi (Y akushevich, 2004).
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Sekil 3.2 DNA bazlari: a) Adenin, b) Guanin, c¢) Timin, d) Sitozin
(Yakushevich, 2004).
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Sekil 3.3 DNA molekiiliine ait iki iplik¢ik ile A, T, G ve C bazlar1 arasindaki
hidrojen baglari

DNA fonksiyonu molekiiler biyolojinin énemli bir alani olarak kabul edilir.
Uzun yillar boyunca bu alanla ilgilenen arastirmacilarin temel amaci, DNA'nin

fonksiyonel 6zelliklerini sadece birincil yapisi acisindan agiklamaktir. Ancak son
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yillarda DNA fonksiyonunun fiziksel yonlerine de dikkat edilmeye baglanmustir.

Fiziksel ve ozellikle dinamik 6zellikler bir¢ok unsurda ¢ok 6nemli rollere sahiptir.

DNA’y1 iyi anlayabilmek i¢in DNA molekiiliiniin baz1 fiziksel 6zelliklerini
de tanimlamak gerekir. DNA molekiiliiniin yari-bir boyutlu ve yari-periyodik bir
sistem oldugu ve bu 6zelligin onu fizikte iyi ¢alisilmis tek boyutlu bir kristal
modeline ¢ok benzettiginden bahsedilebilir. DNA molekiiliiniin ¢ok esnek
oldugunu ve bircok icsel serbestlik derecesine sahip oldugunu da vurgulamak
gerekir. DNA molekiilii homojen olmayan bir sistemdir. Bununla birlikte, DNA
fonksiyonunun fiziksel yonlerini ele alirken, bu agiklamaya biraz daha detay
eklememiz gerekir. Ik ekleme DNA in-homojenite karakteri ile ilgilidir. DNA in-
homojeniteliginin aslinda temel olarak, homojen olmayan noktalarin veya iki
homojen bolge arasindaki siirin 6nerildigi basit fiziksel modellerde geleneksel
olarak kabul edilenlerden farkli oldugunu vurgulamak gerekir. DNA homojenligi,
her biri ¢ok spesifik bir baz dizisine ve ¢ok spesifik bir fonksiyona sahip olan
siteler veya bloklar olarak adlandirilmis farkli yerel boélgelerin varligi ile
karakterize edilir. Bu nedenle, herhangi bir DNA molekiilii veya parcasi1 farkli
fonksiyonel bolgelere boliinmiis olarak temsil edilebilir. Bir 6rnek olarak, Sekil
3.4'de RNA sentezi ve regiilasyonu icin gerekli olan gesitli fonksiyonel bolgeleri
iceren DNA parcasinin basit bir gemasini gorebiliriz. Parca, bir promotor bolgesi,
P, bir kodlama bdlgesi, C, birka¢ diizenleyici bolge, R1, R2, R3 ve bir sonlandirici
bolge, T igerir, bu da iki geni, i ve (i + 1) ikisini birbirinden ayirir. Sonlandirici
bolge hag¢ bigciminde bir bolge olarak gosterilmistir. Bolgelerin her biri,

transkripsiyon isleminin belirli bir asamasinda kendi 6zel roliinii oynar.

Sekil 3.4 Bir DNA parcasinin semasi (Yakushevich, 2004).

Baska bir farkli ozellik de; alanlarin fonksiyonel 6zelliklerinin alan
yapisindaki degisikliklere giiclii bir sekilde bagimli olmasidir. Yani, dikkate
alman yerel bolgenin yapisindaki herhangi bir degisiklik (6rnegin, A-'dan B-
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formuna degisim), parganin proteinler veya diger bazi dig molekiiller ile
etkilesimlerinde degisiklige yol agar ve bu nedenle bolgenin fonksiyonel
ozelliklerinde de degisiklikler meydana gelir. Bu nedenle, i¢ yapiy1 degistirme
yetenegini belirleyen yerel bolgenin dinamik o6zellikleri, bolgenin fonksiyonel
ozelliklerine dogrudan baglidir (Yakushevich, 2004).

DNA fonksiyonlarindan en dnemlilerinden biri interkalasyon (araya alma)
yani DNA’nin zincirinde araya baska hiicre veya molekiilleri alabilme 6zelligidir.
DNA'nin dis molekiiller ile etkilesimi, DNA yasaminin tim asamalarinda
gerceklesir. DNA, oOzellikle bircok ilag, kanserojen, mutant veya boya ile
etkilesime girer. DNA molekiilii ¢ogalma isleminde ve protein biyosentezinde
onemli bir rol oynadig1 icin, bu bilesiklerle etkilesimlerin neden oldugu herhangi
bir modifikasyonun hiicre metabolizmasi itizerinde gii¢lii bir etkisi vardir ve bu
durum hiicre biiyiimesini azaltlabilir veya (baz1 6zel durumlarda) sonlandirabilir.
Bu ozellikler tipta yaygin olarak uygulanmakta olup, DNA molekiiliiniin
bilesiklerle etkilesime girmesinin farkli yollar1 vardir. Bunlardan biri, komsu baz
ciftleri arasindaki bilesigin, c¢iftlerde herhangi bir bozulma olmadan araya
girmesidir. Interkalasyon olasiligmin ilk Onerisi 1961'de Lerman tarafindan
yapilmistir. Interkalasyon isleminin, bir ilag molekiiliiniin iki bitisik DNA baz ¢ifti
arasinda sandviglenmesini i¢erdigini 6ne stirmiistiir (Sekil 3.5). Onun yaklasimina
gore baz g¢iftleri sarmal eksenine dik kalir, ancak Van der Waals'in {ist ve alt baz
ciftleriyle temasinda bulunan ilag molekiiliini (yaklasik 3.4 E kalinliginda)
barindirmak icin birbirlerinden ayrilirlar. ilag molekiiliiniin p-orbitalleri ile baz
ciftleri arasindaki yakin temas, kompleksi hidrofobik ve yiik transfer kuvvetleri
yoluyla stabilize etmeye yardimci olacaktir. DNA seker-fosfat zinciri dogal
DNA'da neredeyse tamamen genislediginden, sarmal ilac1 kabul etmek igin
gevsemek zorundadir. Bu, sarmalin yerel bir sekilde bozulmasina yol agar ve
sarmalin  birbirine bagl bolgelerdeki ¢arpikligi, sarmalin uzun menzilli
diizenliligini yok eder Yakushevich, 2004).
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Sekil 3.5 DNA zincirinin 3 ila¢ molekiiliiyle interkalasyonu (Yakushevich, 2004).

Interkalasyon fikri Fuller ve Waring ile Neville ve Davies tarafindan daha
da gelistirilmistir. Yukarida anlatilan etkilesim mekanizmasi yaygin olarak kabul
edilir ve sadece yeni ilaglar ile ¢calisirken farmakolojide degil, ayn1 zamanda DNA
yapt ve fonksiyonunun incelenmesinde de boyalar kullanilabilecegi i¢in
uygulanir. Interkalasyon siirecinin termodinamik ve kinetik parametrelerinin
arastirilmasi sonucunda; bu fonksiyonun ¢ift sarmalin ¢evresiyle baglanma ve

kendi bagina araya ekleme seklinde iki asamadan olustugunu gostermektedir.

Aragtirmalar ayrica DNA'min dinamik 06zelliklerinin  interkalasyon
mekanizmasin1 anlamada c¢ok Onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bu
nedenle, ara katmanin gerceklesmesi icin bitisik baz ciftlerini birbirinden
ayirmamiz gerekir. Bu hareketin gerceklesmesi icin iki tiir i¢ hareketin gerekli
oldugu sdylenebilir: ¢ift sarmalin yerel olarak gii¢clendirilmesi ve es zamanli lokal
olarak ¢ozililmesi. DNA yapisindaki bu lokal bozulmalar kiigliktiir ancak

kiimiilatif olarak DNA'nin uzunlugunda ve sertliginde bir artisa yol agarlar.

DNA'nin en 6nemli fonksiyonel 6zelliklerinden bir digeri ise replikasyon
yani ¢ogaltma yetenegidir. Genellikle DNA molekiiliiniin 6zel bir yerinde baslar,
her iki yonde yaklasik olarak ayni hizda ayni1 anda devam eder ve ¢ok yiiksek bir
dogruluk oraniyla (109-1010 baz cifti basina bir hata) meydana gelir. Watson ve
Crick tarafindan basit bir ¢ogaltma modeli Onerilmistir. Bu modele gore iki
tamamlayict DNA zinciri birbirini kopyalamak icin matris olarak hizmet
etmektedir. Sekil 3.6'da iki DNA zinciri, yeni poliniikleotid zincirlerinin sentezi
icin bir ¢ift matris olarak gosterilmektedir. Yani, bir cogaltma catali Y benzeri bir

yaptya sahiptir (Yakushevich, 2004).
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Sekil 3.6 Replikasyon catali (Yakushevich, 2004).

Genel olarak replikasyon, karmasik biyokimyasal reaksiyonlart i¢eren ¢ok
bilesenli ve bircok asamali bir islem olarak karakterize edilebilir. Fiziksel bir
bakis agisindan, silirecin en ilging asamasi, yeni poliniikleotid zincirlerinin
sentezinden once gelmesidir. Bu asama c¢ok ilging bir dinamik davranig ile
karakterizedir. Bu nedenle, bu asamada baz g¢iftleri arasindaki hidrojen baglarinin
kirildigy, zincirlerin gevsedigi ve ayrildigi onerilmektedir. C6zme ve ayirma igin

gereken enerji, ATP hidrolizinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.

DNA’nin yukarida anlatilan bu 6zellik ve fonksiyonlar1 incelendikten sonra
timor DNA’lar1 ve kanser genetigini ¢ok daha iyi bir sekilde anlayabilir,
radyasyonun saglikli dokular ve kanserli dokular iizerindeki biyolojik etkilerini
daha iyi kavrayabiliriz (Yakushevich, 2004).

3.3 Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Hiicrelerin olagan mekanizmalarini etkileyebilen iyonizan radyasyonlarin
biyolojik etkileri, hiicreleri meydana getiren atomlarin iyonlagsmasiyla baslar.
Hiicrenin bir kisminda hasar olusturabilecekleri gibi, hiicre yapisinda da
degisimlere sebep olabilirler. Viicut isleyisi sirasinda da hiicrelerde hasarlar
olusabilir ancak bu hasarlar onarilarak normal c¢alisma igerisindeki yerlerini
alabilirler. Fakat bu iyonizan radyasyon etkileri, normalde hiicre igeriginde yer
almayan maddeler iiretilmesine de sebep olabilirler. Boyle bir durum meydana

geldigi takdirde hiicre yapisi ve bilesenlerinde bozulmalar olabilir (Aykac, 2014).

Kromozomlar; hiicre yenilemelerinde ve bu hiicrelerin gorevlerini yerine
getirmelerinde Onemli rol oynarlar. Hiicreler, kromozomlarindaki bozulmalari

onaran, etkin ve diizenli onarma mekanizmalarina sahiptirler. Onarim ihtiyaci
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duyan bir hiicrede bazen bu siire¢ gerceklesmeyebilir ya da yanlis veya eksik
gergeklesebilir. Boyle bir hiicresel yapi normal gorevlerini yapamaz veya baska
hiicrelere zarar verebilir. Bu tip hiicreler sebebiyle kendi kendilerini dogru olarak
esleyememe veya kontrolsiiz ¢ogalma durumlari meydana gelebilir ki bu durum
kanser sebebidir. Radyasyonun yol actig1 bu tip durumlarda hiicre dogru ¢alismaz
ve yenilenemezse hiicre dliimii gergeklesir. Radyasyon duyarliligi her doku ve
dolayistyla onu olusturan yapi tasi olan hiicrelerde ayni olmaz. Boliinme hizi
yiiksek hiicreler radyasyona kars1 yavas olanlardan daha duyarlidir (Aykac, 2014).

Lenfositler, eritrositler sirasiyla radyasyona en duyarli hiicre tipleridir.
Ayrica yine sirastyla sindirim ve iireme sistemi, cilt, kan damari, kemik ve sinir
sistemi gibi doku hiicreleri de radyasyona ¢ok duyarhdir. Yetiskinlerde
boliinmedigi ve farklilasmis olmalart sebebiyle kikirdak ve bag dokulari, kemik,
kas, karaciger ve bobrek hiicreleri radyasyona karsi daha direnglidirler. Deri,
bagirsak ve midedeki epitel hiicreler ile tireme organlar1 ve kemik iliginin boliinen

hiicreleri de radyasyona kars1 hassastirlar (Aykac, 2014).

DNA, hiicreleri meydana getirir. Bu sebeple de biiyiime ve gelismeyi
diizenleyen kromozomlari olusturdugu i¢in radyasyondan c¢ok etkilenirler.
Radyasyon, DNA’da gen hasari, hiicresel 6lim ve maligniteye sebep olabilir.
Sayet hasar, germ hiicreleri olarak adlandirilan eseyli tiremede gamet olusumunu
saglayan herhangi bir hiicreye ait DNA’da meydana gelirse, ilerki nesillerde

zararlar1 goriilebilir. Bu sebeple mutasyonlar olusabilir (Aykac, 2014).
3.3.1 Suyun radyolizi

Iyonizan radyasyon hiicreyle etkilestiginde iyonizasyon meydana gelir, 1s1
aciga c¢ikar. Canli organizmalarda iki tirlii meydana gelen bu etkilerden,
dogrudan etki; hiicredeki biiylik molekiiller olan DNA, RNA, protein veya
enzimlerde olabilir. Protein ve enzimlerdeki etkiler onarilabilir, DNA’daki etkiler
ise onarillamaz. Bu etkiler genetik mutasyon ve dolayisiyla hiicre 6liimiine sebep
olabilir (Aykac, 2014).

Insan viicudu yaklasik % 80 oranla sudan meydana gelir. Su, radyasyonla
karsilasip, etkilesince farklt molekiillere boliiniir. Bu durum, suyun radyolizidir ve
dolayh etki sonucu olusur. Suyun radyoliziyle birlikte, sadece 1 ms’lik bir siire
zarfinda, OH ve H serbest kokleri meydana gelir. Su molekiilii yiikli bir elektron

ile etkilesince, bir baglayici elektron disar1 ¢ikar. Bdylece su molekiilii parcalanir
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ve bunun sonucunda bir hidroksil (*OH) Radikali ve bir hidrojen (H") iyonu
meydana gelir. Etkilesim sonucu disar1 ¢ikan enerji yiiklii serbest elektron suya ait
baska bir molekiil tarafindan yakalanabilir. Yiikii negatife donlisen bu su
molekiilii bu sefer de bir hidroksil (OH") iyonu ve bir hidrojen (°H) Radikali
olarak ikiye boliinebilir. Etkilesimlerde meydana gelen fazla enerji diger
molekiilleri etkileyip, molekiiler baglar1 ¢ozebilir. Bunun yaninda, serbest kokler
baglanarak, hidrojen peroksit (H202) molekiilii olusturabilir. Bu molekiil hiicre

icin zehirli yani toksik etkilidir ve hiicreye zarar verir (Aykac, 2014).
3.3.2 Radyobiyolojide SR kurali ve radyasyonun hiicreye etkisi

DNA zincirindeki kirilmalar ile hiicrelerin kendi kendilerini yenileyebilme
yeteneklerini kaybetmeleri, radyasyon etkisiyle hiicrelerin 6lmesi sebebiyle
olmaktadir. Radyasyona maruz kalan tiimoriin DNA yapisi bozulmak suretiyle
tiimorlii hiicre miktar: etkilenebilir. Normal sartlarda sonsuz yenilenme 6zellikleri
olan tiimor hiicreleri, radyasyon etkisiyle bu o6zelliklerini kaybederek o6li hiicre

haline gelirler (Brown et al., 2013).

Cift iplikli DNA zinciri kiritlimlar1 hem onarilamaz durumdadir hem de
normal hiicrelerden daha ¢ok kanserli hiicrelerin 6liimiinde tek iplikli DNA zinciri
kirihimlarindan daha etkilidir (Baskar, 2012).

Single-strand

/ break (SSB)

Double-strand

/ breaks (DSB)

Sekil 3.7 DNA Zincir Kirilimlar1 (Baskar, 2012).

Radyoterapinin biyolojik temeli radyoterapinin tiimdr hiicreleri tizerindeki
kritik etkilerinin saptanabilmesi icin 5 faktor olarak ifade edilebilir. Bu faktorler
5R denir.
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1- Radiosensitivity - Radyasyon duyarliligi

2- Repopulation of cells after radiation - Radyasyon sonrasi hiicrelerin

miktarinin yeniden artmasi

3- Redistribution of cells within the cell cycle - Dongiideki hiicrelerin tekrar

dagilmast

4- Reoxygenation of the surviving cells — Olmeyen hiicrelerin tekrar

oksijenlenmesi

5- Repair of sublethal cellular damage — Oliime sebebiyet vermeyen hiicre

hasarlarinin onarimi (Brown et al., 2013).
3.4 Radyoterapide Fraksiyonasyon

Fraksiyone bir sekilde uygulanan radyasyon tedavisi, kanserin ve gesitli
normal dokularin farkli radyobiyolojik 6zelliklerine dayanir. Bu rejimler genel
olarak kanser hiicrelerine gore normal dokulara ve organlara ait hiicrelerin hayatta
kalma avantajini arttirir. Normal hiicrelerin biiylik 6lglide onarimi kanserli
hiicrelerinkinden daha ¢abuktur. Bu durum da radyoterapinin tedavi edici
ozelligine temel olusturur. Mevcut radyoterapi teknik ve rejimleri arasinda doz
dontigiimlerinin saglanarak doz regetelerinin kararlastirilmast lineer kuadratik
modele dayanir (Baskar, 2012).

Bu modele gore iki ayr1 boliim sagkalim egrisini olusturmaktadir. Egrinin
lineer komponenti (o) hiicrelerin cevap seklidir. Hiicrelerin radyasyona cevaplari
doz ile orantili olup normal dokularin erken cevabu ile tiimor cevabini ifade eder.
Kuadratik komponent ise () tipi cevap sekli olup dozun karesi ile dogru
orantilidir. Radyasyona ge¢ cevap veren normal dokularda ve radyasyona karsi

hassas olmayan tiimérlerde goriliir (Pak, 2001).

a / B orani (Sekil 3.8) hiicre oliimiinii ifade eder ve Gy olarak tanimlanir.
Hiicre sagkalimi ele almirsa [ S = S¢Sp = exp ( a.d + B.d?) ] seklinde sagkalim
formiilii yazilabilir; a tipi hasar onarilamazken, B tipi hasar onarilabilir (Kemikler,
2007). Burada o lineer komponent radyasyon etkisi altinda kalan hiicre
popiilasyonunun tek isinlamada kendini yenileyemeyen komponentidir. B ise

bir¢ok 1simnlamadan sonra ¢ogalmasi duran ama bu arada kendini yenileyebilen
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kuadratik komponenttir. o /  oranlar1 akut cevap veren dokularda ve tiimorlerde
yiiksek iken (10-15 tizeri) bu oran geg cevap veren dokularda ve malign melonom
gibi baz1 direngli tiimérlerde 5 ve 5° in altindadir. Ornegin serviks kanserlerinde
bu oran 13.9° dur. Buna karsin pelvik 1sinlama sirasinda tedavi alanindaki normal
dokulardan ince barsaklar, kolon ve mesanenin o / B oranlari 2.5-10 arasinda
degisir. Tiimoriin o / B oran1 yiiksek, tedavi alanina giren normal dokularin ise

kiigiik oldugu durumlarda normal dokulara zarar vermeden timorii kontrol etme
sanst yiiksektir (Pak, 2001).

Gilinimiiz radyoterapi protokolleri ve protokollerin radyobiyolojik etki
mukayesesi, o / B oranlarindan yararlanilarak diizenlenen biyolojik esdeger doz
(BED) kavramiyla yapilmaktadir (Pak, 2001).

Tzl lIIIITl

Q.01

T T

).001 L

o

A4

Radiation dose (Gy)
Sekil 3.8 Radyasyon dozu-LET degeri- o/ B iliskisi (Kemikler, 2007)
n: Fraksiyon Sayisi
d: Bir fraksiyonda verilen doz miktar1

o / B: Radyasyon alan dokularin erken veya ge¢ cevap verme durumuna gore
secilen sabit deger olmak iizere BED formiilii;

BED=nxdx(1+d/[a/B])
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seklinde ifade edilir.
3.5 Intrakranyal Radyoterapide Beyin i¢ci Onemli Kritik Yapilar

Radyoterapide gerekli doz regetesinin lezyona verilmesi esnasinda bazi
kriterlerin de goz Oniinde bulundurulmasi gerekir. Bu kriterlerin en 6nemlisi
1sinlanan bolgede veya o bdlgeye yakin konumda bulunan ve risk altindaki
organlar olarak (OAR) adlandirilan yapilardir. Ornegin; bir prostat tedavisinde
rektum, mesane, bagirsaklar veya femur baglari kritik olarak adlandirilirken;
akciger tedavisinde ise bu organlar lezyon konumuna gore kalp, trakea, 6zefagus,
biiylik damarlar veya spinal kord olabilir. Beyin ise gerek total beyin dozu igin
doz sinirlamalar1 gerekse de igerisinde bulundurdugu hayati organlarin fazlalig
sebebiyle radyoterapi 1simlamalarinda en ¢ok zorlanilan ve lizerinde arastirma

yapilan organlarin basinda gelir.

Optik Sinirler: Gérme sisteminin baglangicinda optik sinirler yer alir ve

retina ganglion hiicre aksonlarindan meydana gelirler. Optik sinirler, optik
kiazmada birlesirler. Optik sinir aslinda beynin bir uzantisi olup ¢evresinde pia,

araknoid ve dura maddeleri mevcuttur. (Yavas, 2015).

Sekil 3.9 MR Goriintiisiinde Sag ve Sol Optik Sinirler

Optik Kiazma: Kiazma birbiriyle 45°’lik aciyla birlesen 2 optik sinirden

meydana gelir. Optik sinirlere ait %55-60 oranindaki nazal lifler kesisirler.

Temporal lifleri ise optik sinirin kendi yoniinde seyrederek, yine ayni tarafta yer
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alan optik traktusta yerlesirler. Hipofiz bezi de kiazmanin altinda bulunur. Optik
kiazmaya ait optik sinirlerin lifleri ¢aprazlasirlar. Daima bir tarafa ait temporal
lifler ters taraftaki goziin nazal lifleri ile birlesip, o tarafin gérme yapisini
olustururlar (Yavas, 2015).

2in kommurikan arte:

s S
Irk=rmal

arolid
At

stk Irakl

Arka kormanilean aner
Eanlles artar

Sekil 3.10 Optik Kiazma ve Gorme Sinirleri

Beyin Sapi: Boyun ve yiize ait duyusal ve motor fonksiyonlari, intrakranyal
sinirler yardimiyla yoneten, boyutu kiigiik ancak tiim sinir yapilarinin merkezi
olmas1 sebebiyle en dnemli ve hayati beyin yapisidir. Boyun bolgesinden itibaren

medulla spinalise doniisiir.

Medulla oblongata, pons (metensefalon) ve orta beyin (mezensefalon)
bilesiminden meydana gelir. Halk arasinda omurilik sogani1 da denen Medulla
oblangata; kalp ritmi ve basinci, yutma, nefes alip verme gibi dnemli islevleri
vardir. Omurilik ve sinirlere gelen ve oradan gegen tiim lifler, pons ve beyin
sapindan gecerler. Bu yapilarda olusabilecek en ufak hasar beyin 6liimii sebebidir.

Beyin sap1 fonksiyonlar1 hayatidir ve eksikligi 6liim sebebidir.

Beyinden ¢ikan sinirleri viicuda dagitan; kan basinci, nefes alma ve kalp
atis1 gibi yasamsal faaliyetleri kontrol eden; merkezi sinir sistemini diizenleyen,
bilincin olugsmasini ve uyku diizenini saglayan; kan basinci, terleme ve viicut 1sisi,
sindirim kontroliinii saglayan, gorme refleksi, denge duyusu ve isitme refleksleri,
solunum ve yutmay1 yOneten; viicuttan beyne; beyinden viicuda giden sinyalleri
ileten ve koprii vazifesi goren, bilgileri entegre eden ve yoneten beyin sapi
viicuttaki en hayati organlarin baginda gelir. (Beyin, 2018).
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Sekil 3.11 Beyin Sap1

Gozler: Kafatasinda orbita adi verilen géz cukurunda bulunan, kiire
seklindeki, gorme islemini tetikleyen organdir. Gelen 15181 arka kismina yansitip,
bu yansitilanlar1 gérme sinirlerine yollamakla gorevlidir. (Diizey G6z Merkezi,
2017).

Alt1 adet kas ile bagli olup orbita i¢inde yer alir; goz kapaklar1 ile korunur.
En dista, beyaz renkli gz aki olarak da bilinen sklera ve ardinda saydam kornea
yer alir. GOzilin damarsal tabakasi (uvea) skleranin altinda yer alir ve onun altinda
da ag tabaka (retina) adi verilen ve gormeyi saglayan kisim yer alir. Gorsel
uyarilar buradan optik sinirler ile iletilir. Korneanin altinda, géze rengini veren
iris bulunurken, 151k miktarina gore genisligi degisen gézbebegi (pupilla) da irisin
ortasinda yer alir (Diizey G6z Merkezi, 2017).

Lensler: Go6z bebeginin arkasinda yer alan; parlak, konveks ve esnek
yapidaki lenslerde sinir ve damar bulunmaz. Yapisindaki diiz kas lifleri gevseyip
kasilarak, lensin kalinligimi degistirip, 1s1k kiritlimini saglar (Diizey G6z Merkezi,
2017).
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Gz kas Damar tabaka
4 tabaka

Sekil 3.12 Goziin Yapisi (Diizey Goz Merkezi, 2017).

I¢ kulak: Temporal kemik igerisinde yer alan, igerisinde viicudun dengesi
ve isitmede gorevli duyu hiicrelerini barindiran kisimdir. Yapist ve islevleri
acisindan; zar labirent (labyrinthus membranaceus) ve kemik labirent (labyrinthus
osseus) olarak iki boliimdiir (Bingo6l, 2015).

Zar labirentler, kemik labirentler tarafindan sarilir. Sert yapidaki kemik
labirentlerin arkasinda canales semi circulares, ortasinda vestibulum, 6niinde ise
cochlea bulunur. Zar labirentte ise isitme ve denge duyusunun algilandig iki
bolim bulunur. Denge ile ilgili boliim Vestiibiiler Labirent, isitme ile ilgili
boliim ise Koklear Labirent’tir (Bingol, 2015).
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Sekil 3.93 Kulak Anatomisi

Kulak

Kulak

. Uzengl

E R I T S I A R

Koklea (cochlea): Oval pencere ile orta kulaktan ayrilan, salyangoz kabugu

seklinde; tasidigi isitme reseptorleri ve silyali hiicrelerin olusturdugu korti (corti)

organlart ile isitmede ¢ok 6nemli goreve sahip duyu organidir (Bingdl, 2015).



Sekil 3.14 Koklea

3.6 Beyin Tiimorleri

3.6.1 Akustik norinom

Schwann hiicresinden kaynakli akustik norinomlarin bir diger adi da
vestibiiler schwannomdur. Eriskinlerde kafa i¢i tiimorlerin % 8-10’unu olusturan
schwannomlardir ve % 60-70’lik oranla en sik goriileni akustik norinomlardir.
Cogunlukla iyi huylu tiimorler olup, klinik olarak yavas ilerlerler. (Sakar ve Ziyal,
2017) .

Akustik nérinomlarin epidemiyolojisine bakildiginda yavas biiytidiikleri ve
maligniteye doniisme oranlarinin diisiik oldugugériiliir. Yillik en fazla 10 mm
biiyiirler. Sabit kalip ya da kiiciildiikleri vakalar da mevcuttur abit kalip ya da
kiigiildiikleri vakalar da mevcuttur (Sakar ve Ziyal, 2017).
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Sekil 3.105 Internal akustik kanala ¢an veya koni seklinde uzanan akustik

ndrinom timoru

Tiimor boyutuna veya biiytiyiip kiiclilme hizina baglh olarak, genelde isitme
kaybi, dengesizlik veya kulakta ¢inlama sikayetlerine sebep olurlar. Cogunlukla
kiiciik boyutlularda belirti olmazken, baska sebeple yapilan radyolojik
goriintiilemelerde ortaya cikarlar. Cok biiylik olanlar ise Ozellikle trigeminal
sinirlere ve kafa icine basi yaparak bas ve yliz agrilarina sebep olurlar, kornea

refleksinde ve dolayisiyla gormede azalmaya yol agarlar (Sakar ve Ziyal, 2017).

3.6.2 Glioblastoma multiforme (GBM)

Glioblastoma multiforme (GBM) bilinen en hizli seyirli ve 6limciil, en sik
rastlanilan beyin tiimérlerdendir. Intrakranyal birincil (primer) tiiméorlerin yaklasik
olarak 1/3’ti GBM’lerdir. Medyan sagkalim genellikle tan1 sonrasi bir yildan azdir
ve genelde hastalarin ¢cogu iki yil i¢inde vefat eder. Bu oran %5-10’luk orandadir.
GBM’de tedavi yontemleri uzun yillar farklilik gdstermemistir. Hastalarin yasam
stiresini ve kalitesini ¢ok olumsuz etkilerler. Siklikla cerrahi ardindan adjuvan
radyoterapi (RT), baz1 olgularda kemoterapi (KT) seklindedir. Yasa bagli olarak
genellikle genglerde 2 yil; kotii siirece sahip yash hastalarda maksimum 9 ay
sagkalim  goriilmektedir. KT sonrasi RT ile bu siire birkag ay
uzayabilmektedir(Y1lmaz, 2012).
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Sekil 3.16 MR Aksiyel ve koronal goriintiilemelerinde GBM (Yilmaz, 2012)
3.6.3 Menenjiyomlar

Menenjiyomalar orta-ileri yas ve kadin niifusta daha fazla goriilen, cogu
benign olan ekstra aksiyal lezyonlardir. Menenjiyomalarin ¢ogu benign iken,
atipikler %15 ve malign menenjiyomlar ise %2’lik orandadir (Turan ve Yilmaz
2018). Diinya Saglk Orgiitii (DSO)’ye gore santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri
malignite olarak kabul edilen 6 tiir olgu vardir. Beyin invazyonu, hiper seliilarite,

nekroz, mitoz ve yapisal bozulmalari ile hiicresel pleomorfizmdir.

Mahmood ve ark. gore DSO'niin SSS smiflandirmalarina ait malign
menenjiyomlardaki malignite parametreleri, bulgunun siddetine gore 0-3 arasinda
belirlenmistir. Verilen toplam deger 0-4 olursa menenjiyom benign, 5-11 arasi
olursa atipik ve 11’ den fazla ise malign olarak nitelendirilmistir. McLean ve ark.
goreyse de nekrozun makro veya mikro olmasi mithimdir. Calismalarinda mikro
nekroza atipik menenjiyomlarda % 42, malign menenjiyomlarda % 71 ve benign
menenjiyomlarda % 8’lik oranda denk geldiklerini bildirmislerdir (Altindrs,
2002).

Tedavisinde primer oncelik ameliyat, asemptomatik kiiciik tiimorli yash

hastalarda, zor yerlesimli olanlara radyocerrahi yapilabilir. Niiks etmis veya
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malign hastalarda KT ve hormonterapi; tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir
(Turan ve Yilmaz 2018).

Sekil 3.17 Kavernoz siniis menenjiyomu

3.6.4 Beyin metastazlari

Intrakranyal tiimérlerde beyin metastazlari, mortalite ve morbiditenin en
onemli sebebidir ve en sik goriilen tiirdiir. Kanser hastalarinin %10-30’u oraninda
rastlanir. Hastalik siirecleri kotii ve rahatsiz edici olmakla birlikte ndrolojik
fonksiyon bozuklugu sebebiyle de hastada yasam kalitesini ¢ok fazla diisiiriir.
Beyin metastazli hastalarda ndrolojik yetersizlikler, bas agrisi, gligsiizliik, kusma,
ve nobetler goriilirken, bunun sebebi intrakranyal basidaki artistir. En yaygin
beyin metastazina sebep olan primer tiimorler; kolon karsinomu ve melanom
disinda; meme ve akcigerdir. Palyatif tedavide yasam kalitesini azaltan
semptomlara hizla miidahale etmek lazimdir. Beyin O6demini hizli bigimde
azaltabilmek intravendz kortikosteroid gerceklestirilebilir. Beyin metastazli
hastalarin tedavisinde cerrahi rezeksiyon, stereotaktik radyocerrahi (SRC) ve tim
beyin radyoterapisi (TBRT) uygulanabilir ( Yilmazer ve Nart, 2014).
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Sekil 3.18 Bir MR goriintiisiinde ¢coklu beyin metastazi

3.6.5 Hipofiz adenomlan

Adenohipofizer hiicreden koken alan hipofiz adenomlari, benign
neoplazilerdir. Gergek kapsiil ihtiva etmemeleri sebebiyle metastaz yapmazlar
(Berker ve Hazer, 2014).

Timdr fonksiyonuna veya boyutuna gore siniflandirilirlar. Capt 1 cm’ den
az olanlar mikro; ¢apt 1 cm ve daha biiylikler ise makroadenom olarak
tanimlanirlar. Makroadenom tanili hipofiz tiimorleri, iyi huylu kabul edilseler bile
sinirsel ve intrakranyal basi yoluyla klinik prognozu negatif yonde etkileyebilirler
(Berker ve Hazer, 2014).
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HIPOFIZ MAKROADENOMU

Sekil 3.19 Hipofiz makroadenomu
3.7 Radyoterapide Kullanilan Goériintilleme Cihazlari
3.7.1 Bilgisayarh tomografi (BT)

Godfrey Hounsfield, ilk olarak 1968’ de tomografi taramasi yapmayi
planlayarak, bu amacin1 1971 de gergeklestirmistir. BT teknolojisi ise ilk defa
beyinde denenmis olup, 1975’ te ise viicudun her yerinde kullanilacak sekilde

gelisimini tamamlamistir. (Tekin, 2018).

Rontgen tarz1 iki boyutlu cihazlardaki gibi X-151n tiiplerini kullanan BT’ nin
konvansiyonel cihazlardan en biiyiik farki herhangi bir viicut bolgesinin kesitsel
gorilintiislinii elde edebilmek amaciyla bir gantri ¢evresinde tam bir ark yapacak
sekilde dénebilmesidir (Unal, 2008).

X 1sminin kesitsel goriintiisii elde edilmek istenen materyalin i¢inden gegen
kism1 X 1s1m1 tiipiiniin karsisinda bulunan dedektorler ile saptanir ve sonrasinda

gorilintiiye dondstiirtiliir (Tekin, 2018).

Kesitsel goriintii elde edebilmek icin Oncelikle materyalin etrafinda 360°
donen x-151n1 tlipli, x-1511 demeti gonderir. Gelen ve materyalden ¢ikan x-151m
demetleri arasindaki siddet farki 6l¢iiliir ve sonucunda hangi dokunun 1sinda ne

kadarlik bir azalmaya sebep oldugu saptanir. Biitiin dijital goriintii cihazlarindaki
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gibi BT goriintiileri de piksellerden meydana gelir. Gorlinti matriksi olarak
adlandirilan bu piksellerin sayis1 goriintiiniin iki kenarindaki piksel sayisinin
carpimi olarak tanimlanir ve bu genelde 512x512 degerindedir. BT de goriintiiler
piksel ile ifade edilse de BT 3 boyutlu oldugu ic¢in bu iki boyutlu piksellere
ticlincii bir boyut olarak kalinlik degeri de eklenmekte ve bu sayede goriintii ii¢
boyutlu hale gelmektedir. Ust iiste bindirilen 2 boyutlu dikddrtgen bu kesitlerin
kalinlikla beraber ii¢ boyutlu prizma halindeki bu ifadesine hacim elemani
voksel denir (Medikal Fizik, 2017).

Dedektorler tarafindan saptanan ve dijital hale getirilen bu degerler,
bilgisayarlarca her vokselin X-iginlarin1 azaltma degerlerine doniistiiriiliirken,
suya ait X-1g1nin1 azaltma degerini 0 olarak benimseyen bu sistemde, degerlemeler
iki ucu —1000 ile +3,095 arasinda olan cetvel yardimiyla gerceklestirilir. Bu
cetvele, yontemin sahibi olan Hounsfield’den yola ¢ikilarak Hounsfield Cetveli ve
sayilara da BT Unitesi veya Hounsfield Unitesi (HU) ad1 verilir (Medikal Fizik,
2017).

BT bilgisayarlar1 bu cetvele uygun sekilde tiim voksellere bir say1 verirken,
bu sayilara uygun olan yogunluklardaki maddeler de aymi sekilde kodlanir. Bu
sayilar, yogunlugu sudan yiiksek olan dokularda arti, diisiikk olanlarda ise eksi
degerlerdedir. Son olarak sisteme ait bilgisayarlar, sayisal degerleri belirlenmis
vokselleri, bu sayilara gore karsilik gelen beyaz, siyah veya gri tonlarla boyar.
Bunun i¢in eksi ucu siyah, artt ucu beyaz olan gri bir cetvelden (gri skala)

yararlanilir.

Hounsfield birimleri, objeyi gegen x 1sminin Olgiilen zayiflama
(atenuasyon) katsayilarinin dogrusal bir doniistimiinden elde edilir. Hava esdegeri
ortamlarin HU degeri -1000 veya biraz daha biiylik deger alirken kemik yapilar
HU degeri +1000 civarinda deger almaktadir.

Hounsfield Unit (HU): HU(%3,2) = 1000 X [( paokus 3,9 — psu ) / psu |

Burada x,y,z bir vokselin koordinatidir ve p lineer ateniiasyon katsayisidir.
HU sayisi, gri skalaya dontstiiriilerek goriintii meydana gelmektedir. HU,
atentiasyon katsayisiyla iliskili oldugu i¢in, elektron yogunlugu hesaplanabilir.
Elektron yogunlugu birim hacim basma diisen elektron sayist olarak

tanimlanmaktadir (Durmus ve Tas, 2018).
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Sekil 3.21 a) BT caligsma semasi ve b) Piksel ve Vokseller (Medikal Fizik, 2017)

Monitér

Bilgisayar

Sekil 3.21 b’de Piksel ve vokseller goriilmektedir. Piksel 2 boyutlu olup
(axb), voksel 3 boyutlu (axbxd) dikdortgenler prizmasi seklindedir.

3.7.2 Manyetik rezonans (MR)

Manyetik rezonans (MR) sisteminin temeli manyetizmaya dayali olmakla

beraber, manyetik alan altinda materyale ait atomlar, manyetik alan yoniine
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yonelir ve belirli bir frekans ile salinim gerceklestirirler. Radyo dalgalarina maruz
birakilan materyale ait bu atomlar belli bir frekans dahilinde aldiklar1 radyo
dalgalarini geri yansitirlar. Manyetik rezonans MR cihazi yansiyan bu dalgalari
alarak, goriintilyii meydana getirir. Insan hiicresindeki atom ¢ekirdeklerinin
titresim ve salimm yapmasint saglayacak alanlar yaratacak kadar giiclii olan
cihaza ait bu miknatislar ile MR’da goriintli elde etmenin temeli olusturulmus
olur. Tesla birimiyle ifade edilen miknatislarin bu giicii arttik¢a goriintii kalitesi de
artmaktadir. MR cihazinda bilgisayar yardimiyla hareketli ya da hareketsiz 3
boyutlu goriintiiler olusturulur. MR cihazinin yumusak dokularda maksimum
kontrast yaratma ve goriintiileme yeteneginden otiirii etkili oldugu kullanim alan,
insan viicudundaki yumusak dokulardir. MR ile yumusak dokulardaki patolojik
dokular ve lezyonlar rahatlikla gdzlemlenebilir (T.C. Milli Egitim Bakanligi,
2011).

MR dort ana bilesenden olusur;

1. Siper iletken miknatis: Titanyum ve niyobyumdan olusan bir alasim
sayesinde elde edilen stiper iletkenlik ile giicli manyetik alanlar

yaratilabilir.

2. Sogutma sistemi: Miknatislar ¢alisirken oldukga fazla 1sindiklart igin, 1s1y1
diisiirerek cihazin saglikli ¢alisabilmesi igin genelde sivi helyum kullanilan

sogutma sistemleri tercih edilir.

3. Manyetik gradyan sarmallari: Siiper iletken miknatislar sayesinde
meydana gelen manyetik alanlara paralel ¢alisan bu sistem ile canli

organizmalar farkli diizlemlerde goriintiilenebilir.

4. Radyo frekans verici: Hidrojen atomlar1 enerji salarken yakalanir ve bu

sayede bu salinimlar kullanilarak goriintli aktarilmasi gergeklestirilir.

MR cihazlar1 genellikle bel fitig1t ve meniskiis, omurilik ve beyin
hastaliklari, iskelet ve kas sistemi gibi rahatsizliklarda kullanilir. Gebeligin ilk ii¢
ayinda organ gelisimi olmasi sebebiyle ilk trimester gebelerde ve metal protez,
g6z icinde yabanci cisim veya kalp pili bulunan hastalar disindaki hastalarda
herhangi kanitlanmig zarar1 olmayan MR cihazinda, farkli eksen goriintiileri ayn1
anda meydana getirilir. Bu 06zellik MR’in diger tomografi tekniklerine gore

Ustlinliigiidiir. Gorilintii olusturma amaciyla hastaya bir radyoaktif 1simn veya
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radyofarmasotik uygulamak zorunda kalimmaz. Bu durum hastadaki total

radyasyon dozunu azaltan iistiin bir 6zelliktir (Demir, 2017).
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Sekil 3.22 Manyetik alan ¢izgilerinin S ve N kutuplar1 arasindaki gosterimi

MR’da siiper iletken magnet olusturulmasi, cihazda hastanin igerisinde
yattig1 tiinel seklindeki kismi saran ve ana magneti olusturan koil isimli sargilarin
azot gazi ile -269 °C sogutulmasiyla gerceklestirilir. Bu giiclii magnetlerde
manyetik alan ¢izgileri siklasarak magnete ait S ve N kutuplar1 arasindaki mesafe
olan MR tiinelinin i¢inde ¢izgiler paralel 6zellik kazanirlar.1 magnetin giicii 1 cm?
alan igerisinde 1 Gaus olarak belirlenmistir. 1Tesla manyetik alan 10,000 Gaus’a
esit olmakla beraber MR’da manyetik alan giicii Tesla ile ifade edilmektedir.
Cizgiler manyetik alanin giicii arttik¢a siklasir. (Demir, 2017).
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Sekil 3.23 Gradiyent sargilar

3.8 Radyoterapide Hedef Hacim Tanimlar:

Tiim radyoterapi tedavi planlamalarinda radyasyon onkologlar1 tarafindan
hedef tanimi yapilmasi gerekmektedir. Elde edilen BT goriintiileri bazen tek
basma bu islem i¢in yeterli olabilirken; bazen de bu goriintiller PET ve MR
goriintiileriyle fiizyon yapilarak kullanilabilir. Radyasyon onkologu bu goriintiileri
kullanarak normal doku ve organlar ile tiimorii konturlar. Hedef voliimleri ¢esitli
sekillerde ¢izebilirler (Akfirat ve Kurtman, 2001).

Gros Tumor Volume (GTV): Anormal biiyiimiis rejyonel lenf nodlar

dahil tim bilinen gros hastaliklar olarak tanimlanmistir. Bu tarif nedeniyle
potansiyel gros hastalik olarak kabul edilen her sey i¢in maksimum olgiileri veren
tomografik pencere ve diizey uyarlamalar1 denilebilir.

Clinical Target Volume (CTV): GTV + Potansiyel mikroskobik hastalik
yayilim bdlgelerini igerir.

Internal Target Volume (ITV): Harekete bagli degisimleri igerecek

sekilde CTV’ nin belli bir i¢sel marj (IM-Internal Margin) ile genisletilmesidir.

Planning Target Volume (PTV): Tedavi sirasindaki nefes alma gibi
anatomik hareket varyasyonlarini i¢erecek sekilde ITV’ nin kurulum marjinin SM
(Setup Margin) ile genisletilmesiyle olusur (Sekil 3.24 ve 3.25) (Pak, 2001).
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Riskli Organlar (OAR-Organ at Risk): Radyasyon duyarliligindan otiirii

planlanan tedavi alani igerisinde yer almasindan otiirii, tedavi planinda doz

degisikligine sebep olabilecek kritik ve hayati doku ve organlardir.

PRV (Planning organ at Risk Volume): Riskli olarak kabul edilen kritik

organlar hem kendi yapilar1 geregi hem de hastanin hareketi sebebiyle hareket

edebilirler. Bu sebeple olusabilecek beklenmedik yiliksek dozlar1 engellemek
amactyla PTV igerisindeki kritik organ voliimiinii konturlamak gerekir. (Akman,
2010).

GTV - GROS TUMOR VOLUME

% CTV - CLINICAL TARGET VOLUME

PTV- PLANNING TARGET VOLUME

TEDAVI VOLUMU =

RADYASYONSUZVOLIM ]

OAR - RiSK ALTINDAKi KRiTiK ORGAN

PRV - PLANLANAN RISK ALTINDAKI ORGAN
voLUmU

Sekil 3.24 Radyoterapide Hedef Voliimler

(http://oncoradiothparc.fr/plateau-technique/technologies/)
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Sekil 3.25 BT Goriintiisiinde hedef hacimler

3.9 Radyoterapide Plan Degerlendirilmesi

Radyoterapi, iyonize radyasyonlar kullanilmak suretiyle benign veya malign
tiimorler ile AVM gibi damarsal bozukluklarin tedavisinde, yliksek doz verilen
tiimorli hiicreleri tamamen ortadan kaldirmak veya tiimér boyutunu kiigiiltmek
amaclanarak palyatif veya kiiratif yapilan bir tedavi seklidir. Bu tedavideki en
onemli amag¢ hedefe istenen en yliksek dozu verirken, etraftaki saglikli ve kritik

oneme sahip dokular1 korumaktir.

Bir radyasyon onkolojisi kliniginde kanser tedavisini gergeklestirmek icin
bazen IMRT, VMAT Arc, 3D Konformal veya SBRT gibi farkli tedavi
tekniklerinden 2 veya daha fazlasi aymi hastaya kullanilacakmis gibi
olusturulabilir. Bu sebeple hasta i¢in en uygun teknige karar verebilmek amaciyla
hedefe verilen dozun sarimi, izodozlarin dagilimi ve kritik organlar gibi degerlerin
yaninda bazi farkli parametrelere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sayede teknikler

aras1 daha nicel degerlendirme karsilastirmalar yapilabilir. Homojenite Indeksi
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(HI), Konformite Indeksi (CI), Doz-Voliim Histogramlari (DVH) gibi

parametreler bu amagla siklikla kullanilmaktadir.

Doz-Hacim Histogramlari (DHH): Doz Voliim Histogramlari (DHH), her

hasta i¢in yapilan her bir farkli planda o hastaya 6zel olarak algoritmalar

tarafindan olusturularak kullaniciya sunulur. Bu histogramlar kritik her noktaya
ait dozlarin karsilastirilmasini kolaylastirir. Ug boyutlu olarak BT kesitleri
tizerinde gerceklestirilen plan c¢alismast sonucunda algoritma tarafindan
hesaplanan tiim doz bilgilerini ilgili tim organ ve dokular ile hedef yapilarin her
biri i¢in bir egri olacak bigimde grafiksel olarak gosterir. ‘Diferansiyel’ ve
‘Kiimiilatif® olmak tizere iki tipte olan bu histogramlardan planlama igerisinde
siklikla kullanilanlar1 spesifik doz almig anatomik yapinin hacmini gosteren
kiimiilatif tipte olup; DHH dendiginde Kiimiilatif DHH anlasilir (Cantiirk, 2017).

Sekil 3.26’da bir prostat kanserli hastaya yapilmis 3 farkli planlama
teknigine ait planlama doz dagilim goriintiileri 6rnek olarak verilmistir. Bu
dagilimlar ile sekil 3.27°deki kritik organlara ait DHH oOrnekleri ele alinarak o
hastaya en uygun planlama teknigi secilebilir. Tez ¢alismamizin temeli de bu

karsilastirmalara dayanmaktadir.
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Konformite indeksi (CI): ICRU 62 doz protokoliiniin 6nermis oldugu

Konformite indeks (CI) tanimui; “’tedavi edilen hacmin, planlanan hedef hacime
orant’’ olarak ifade edilirken, hedeflenen hacimlere ait dozlar1 (PTV, GTV, CTV)
degerlendirmede kullanilir.
CI=TV/PTV olarak tanimlanmustir.
Van Riet ve arkadaslarina goreyse de;

TVri : Hedef hacmi saran referans izodoz

TV : Hedef hacim

Vri : Referans izodozun hacmi olmak tizere;

__ TVRI y TVRI
TV VRI

CI olarak verilmistir (Cantiirk, 2017).

Konformite indeks degeri Ozellikle SBRT tedavilerinde ¢ok siklikla
incelenen bir degerdir. 1° e yakin olmasma 06zen gosterilmelidir. 1°den
uzaklastikga ve konformite indeks degeri arttik¢a referans izodozun hedeflenen

hacim ¢evresindeki saglam dokulara verdigi doz da artar.

Homojenite _indeksi (HI): ICRU (International Committee on

Radiological Units and Measurements/Uluslararast Radyasyon Birimleri

Komitesi) protokolii ve RTOG protokolleri tarafindan CI” e ilave sekilde nerilen
homojenlik indeksi; kullanicilara algoritma tarafindan hesaplanarak plan sonunda
sunulan ve “’belirlenen PTV hacmi icin verilen dozun hacim icerisinde ne kadar
homojen, esit oranlarla dagildiginin gostergesi’’ seklinde ifade edilen bir
tanimdir. Tipki CI gibi tedavi kalitesini 6l¢mek kullanilir. CI ve HI birlikte
degerlendirilmelidir (Cantiirk, 2017). HI 1’e yaklastikca homojenlik artar.
Cyberknife cihazinda yapilan SBRT planlamalarinda homojenlikten heterojenlige
gidis egilimi daha fazladir. Kritik organlara ¢ok yakin lezyonlarin isinlandigi
Cyberknife planlarinda lezyon i¢i heterojenlik arttirilarak c¢evre dokulara giden

referans doz degeri ¢ok yakin mesafelerde bile ¢ok rahat diisiiriilebilir.

Medikal fizik uzmanlar1 ile radyasyon onkologlari, birlikte olusturulan

planlar1 karsilastirip, degerlendirirlerken radyolojik, klinik, geometrik, biyolojik
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ve de dozimetrik parametreleri ayni anda diisiinmek zorunda olduklari i¢in; bu
degerlendirmeleri kolaylastirabilmek i¢in nicel degerler olan CI ve HI degerlerini
objektif degerler olarak kullanirlar. En iyi plan1 bulabilmek i¢in HI ile birlikte

diger parametreler de ele alinip incelenir (Cantiirk, 2017).

Dose Dose

Dose Dose

Sekil 3.28 CI ve HI durumuna gore radyasyon 151n demetlerinin dagilimlari
(Dirican,2015)

Sekil 3.28’de planlamada hedefi referans dozuyla sarabilmek icin yollanan
1s1n demetlerinin gelis agilar1 ve adetleriyle HI ve CI degerlerinin degisimi
gorlilmektedir. Cok farkli agilarda kiiclik ag¢1 degerleri farkliliklartyla fazla
miktarda 151n demeti kullanilarak olusturulan planlarda HI ve CI degerlerinin
ideale yakin olmasi durumu tez ¢alismamizda da siklikla karsimiza gikacak bir

durum olacaktir.

2010 yilinda yayimlanan ICRU 83 protokoliine gore radyoterapide planlama
esnasinda alt hacimler de yaratilabilecegi tanimlanmigstir. Bu tanima gore kritik
organ veya doku yakinindaki bir lezyonun o kritik organa veya dokuya degen ya
da direkt olarak o kritigin i¢inde olan bir kismi olabilir. Bu sebeple de hedefe
verilmesi istenen doz kritik organ doz sinirimi astigi i¢in diisiirilmek zorunda
kalinabilir. Ancak o©rnek olarak sekil 3.29 ve 3.30° da gosterildigi gibi
olusturulabilecek yeni alt hacimler sayesinde PTV’nin tamaminda degil sadece
kritik doku veya organla iliskisi olan alt hacimlerde doz diisiiriilerek, PTV nin

geri kalanina istenen doz verilebilir. Bu durumla 6zellikle yiiksek dozlara ¢ikilan
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SBRT planlarinda karsilagilabilir. Bu tarz planlarda CI ve HI degerleri dnemini

kaybeder ve referans dozun plan lizerinde gozle takibi daha 6nemli hale gelir.

PTVsva PTVsv.z

PTV = PTVgy.y + PTVgy.2

Volume Volume

PTVsva
PTVsva2 Prv

Abcorbed dose A hsorbed dose

Sekil 3.29 PTV’ye ait alt hacimler (Dirican,2015)

Sub Volumes

-

N Py
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Sekil 3.30 BT goriintiisii tizerinde alt hacimler (Dirican,2015)
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DICOM

Medikal goriintiilerin sayisal olarak arsivlenememesi hastanelerde kullanimi
olduk¢a onemli ve is kolaylastiran; ayn1 zamanda teshis ve tedavi siireglerini
hizlandiran hasta bilgi sistemlerinin en miihim eksikligi durumundaydi.
Sonralar1 bu eksiklik giderilmis olsa da arsivlenen bu gorlintiilerin paylasimi
biiyiik problemdi. Iste bu problemin giderilmesi amactyla DICOM dosya yapilar
olusturulmustur. Bu vasitayla hasta goriintiilerinin paylasiminin da yolu agilmistir
(Ulas, 2007).

Veritabanlarini andiran DICOM dosya yapisinda, dosya igerisine hem
binary ham goriintii verisi eklenebilmekte hem de hastaya ait metin verisi

yazilabilmektedir.

DICOM en temel ifadeyle M. Ulas ve A. Boyac’nin 2007’deki
calismasinda su sekilde ifade edilmistir, “DICOM; medikal goriintiiler icin
gelistirilmis standart dosya formatidir. Ancak bilinen dosya formatlari ile bire bir
benzerlik tasimaz. Ornegin JPEG resim formati; JPEG dosyasinda sadece resim
bilgisi ve birka¢ tammlayict bilgi bulunmaktadir. Ancak DICOM dosyalari bu
kadar yalin degildir. DICOM dosyalari icerisinde ham goriintiilerle birlikte bazi
tammlayict (META) bilgiler de yer alir. Bu bilgiler dosyay: olusturan uygulama,
ilgili siirtimler, karakter seti gibi temel bicim tanimlayicilaridir. Ayrica istenildigi
takdirde DICOM dosyalari, hasta bilgileri ve ilgili goriintii ile alakali detay

IR

bilgiler (yazilar) igerebilir
3.10 Radyoterapide Tiirleri
3.10.1 Exteirnal (Harici) radyoterapi

Eksternal tedavi de denilen harici radyoterapide hastaya tek, paralel
yerlesimli iki veya daha fazla alandan 1sin verilerek tedavi gerceklestirilebilir.
Bunun yaninda stereotaksi, ark veya daha farkli 3 boyutlu planlamalardan da
faydalanilabilmektedir (Ipek, 2012). Harici yolla verilen radyasyonun giris kapisi
(portal) genellikle viicut yiizeyleridir. Bu uygulamada radyasyon bazi durumlarda
ve elektron tedavisi uygulamasinda tek yonden, tek alandan da verilebilir. (Pak,
2001).
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3.10.2 internal (Dahili) radyoterapi

Harici radyoterapide radyasyon kaynag ile hasta arasinda belli bir mesafe
vardir. Makroskopik timor alani, mikro diizeyde yayilim olabilecek komsu
dokular ve subklinik hastaligin oldugu alanlar emniyet marjiyla tedavi alanina
alinir. Ama¢ homojen bir doz dagilimi saglanmasidir. Doz kisitlayic1 faktor
cevredeki normal doku ve organlardir. Dahili radyoterapi (brakiterapi) ise
radyasyon kaynaginin hedef alani i¢ine veya yakinia yerlestirilmesi esasina
dayanir. ilk kez 1901 yilinda Dr. Donloj bir miktar radyumu yiizeysel
aplikatorlere yerlestirerek deri lezyonlarinin tedavisinde uygulamistir. Bu
metodun avantaji, komsu dokularda tolerans dozunun iizerine ¢ikmadan primer
timor bolgesine ¢ok yiiksek dozda radyoterapi uygulanabilmesidir. Radyoaktif
kaynagin c¢evresinde doz oranlart ¢ok yiiksek olmasina ragmen birkag
santimetrede doz hizla distiigiinden komsu yapilar korunmus olur (Cakmak,
1992).

Giiniimiizde eksternal radyoterapide ICRU 50 ve 62, jinekolojik intrakaviter
uygulamalarda da ICRU 38 kullanimi 6nerilmektedir.

3.11 Radyoterapi Planlama Teknikleri
3.11.1 Ug boyutlu konformal radyoterapi (3D-KNF)

Ug boyutlu konformal radyoterapi tedavisinde (3BKRT), hastanin ¢ekilmis
olan bilgisayarli1 tomografi (BT) goriintiisii {izerine, hedef hacmin iki boyutlu
bagimsiz kesitler halinde planlanmasiyla olusturulan tedavi seklidir. 3BKRT’ de
amag; 3B anatomik bilgi ve doz dagilimlar1 1s18inda hedef hacme yeterli olan doz
miktar1 verilirken normal dokularin minimum doza maruz kalmalarini
saglamaktir. Konformal doz dagilimi kavrami hedef hacme maksimum, normal
dokulara minimum dozun dagilmasidir. Bu yiizden 3B konformal radyoterapi
tedavisinde istenilen sonuclarin elde edilebilmesi hem biyolojik hem de fiziksel
veriler ile baglantilidir (Kahn, 2003).

3.11.2 Yogunluk ayarh radyoterapi (IMRT)
3B-Konformal radyoterapi tekniginin bir iist basamagi olan ve muntazam

sekilde standardize edilemeyen doz dagilimina imkan saglar. Farkli optimizasyon

teknikleri kullanilarak doz yogunluklar1 ayarlanir. Farkli doz yogunluklar



46

saglayabilme kabiliyeti MLC (multi leaf collimator)’ lerden gelmektedir. MLC
hareketleriyle olusturulabilen bolgeler saglikli doku ve tiimorli dokularin
pozisyonlarma gore ayarlanir. Hedef hacimde homojen doz ve tiimore yakin
saglikli dokularda ise iist diizey koruma saglanmasina imkan verir. Kompleks doz
hesaplamalarini igeren bu teknik icin tedavi planlamalarinda daha uzun siireler
hesaplama zamanina ihtiya¢ duyulur. Kullanilan algoritmalar konformale gore
daha komplekstir (Ipek, 2012).

3.11.3 Voliimetrik modiile ark radyoterapi (VMAT)

VMAT tekniginde cihaza ait gantri hasta etrafinda bir ya da daha fazla ark
yapar. Planlamadan gelen veriler dahilinde cihaz doniislerini yaparken es zamanli
olarak MLC ‘ler de saniyenin onda biri mertebesinde hareket ederek
optimizasyonu saglar. Bu teknikte sistemin dogru hesap yapabilmesi ¢ok dnemli
oldugu i¢in algoritmalarin kapsamli olmas: ve kullanilan bilgisayarlarin ¢ok
karmasik algoritmalarda hesap yapacak kadar yiiksek kapasitede olmasi gerekir.
VMAT tedavisindeki cihazlar IGRT (Goriintii esliginde RT) yapabilen cihazlar
olup; bu Ozellikleri sayesinde tiimor lokalizasyonu daha dogru tespit
edilebilmektedir. VMAT tedavi teknigi; daha kisa tedavi siiresi ve daha az
monitor unit (MU) ile tedaviye olanak saglamaktadir (Ipek, 2012).

3.11.4 Goriintii rehberliginde radyoterapi (IGRT)

Gerek timorler, gerekse de etraflarinda onlara komsuluk eden kritik yapilar
sabit degildirler. Tedavi siiresince meydana gelen tiim hareketler IGRT ye ihtiyag
duyulmasina sebep olur. Gilinliikk goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi ancak
IGRT ile mimkiin olabilmektedir. Bu esnada timoriin koordinatlarinin,
yerlesiminin ve gergek boyutunun dogru olarak saptanmasi miimkiin olur. IGRT
sayesinde tedavi Oncesinde tiimoriin koordinatlar1 dogru belirlenebildigi gibi,
tedavi sirasinda da bu koordinatlardaki anlik degisimler ve organ hareketleri takip
edilerek en dogru tedavi uygulanir. IGRT kullanilamayan durumlarda bu timor
hareketlerinin etkilerini en aza indirebilmek i¢in genis PTV marjlarina ihtiyag
duyulurken; bu durum da fazladan saglikli doku 1ginlanmasina sebep olur. IGRT
tiim bu problemlerin ¢6zliimii olmakla birlikte, tedavi marjlarinin da azalmalarini

saglayarak saglikli dokularin daha ¢ok korunmasina olanak vermistir (ipek, 2012).
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3.11.5 Stereotaktik viicut radyoterapi ve radyocerrahi (SBRT-
SRS)

Stereotaktik radyocerrahi, radyoterapinin bir bagka uygulanis yontemi
olmakla beraber 6zel bir eksternal radyasyon tedavisi ¢esididir. “’Kelime olarak
"stereotaksi” sozciigii  Yunanca'dwr ve ii¢ boyutlu dokunma anlamina
gelmektedir’’ (Baser, 2011). Stereotaktik radyocerrahi (SRC), hedef hacme tek
seansta goriintli kilavuzlugunda radyasyon verilmesini, komsu yapilarin ise
minimum diizeyde etkilenmesini ve goriintiiler yardimiyla hedef hacmin tam ve
dogru olarak belirlenebilmesini saglar. Radyocerrahi terimi, 1940’11 yillarda orta-
voltajli X-1smlar1 pargacik hizlandiricilarla beyindeki lokuslarin tedavileri tizerine
calisan Lars Leksell tarafindan ilk olarak 1951 yilinda kullanilmistir (Podgorsak,
2005). Eger tek fraksiyonda uygulanirsa stereotaktik radyocerrahi, birden fazla
fraksiyon ile uygulanirsa stereotaktik radyoterapi (SBRT) adin1 alir. SBRT’ de
daha diisiik fraksiyon dozlar1 birden fazla seansta uygulanir. SBRT ile yiiksek doz
alan normal doku bdlgesinin hacmi azalir ve boylece radyasyon duyarliligi fazla
olan yapilar korunarak radyoterapinin ge¢ donem etkileri 6nlenmis olur (Kahn,
2003).

SRC yontemi hedef yapiya konvansiyonel uygulamalardan daha az PTV
marjlariyla, 1 - 5 fraksiyon arasinda yiiksek radyasyon verilerek uygulanir.
Stereotaktik radyocerrahide yiliksek doz tedavisi 1sinlanan normal dokunun
hacminin kiigiik oldugu durumlarda tolere edilebilir. Radyocerrahi tedavi
basarisint damarsal anormalligin tikanmasi, sinir yollarinin segilerek harap
edilmesi ve tiimoral biiyiimenin durdurulmasiyla saglar. Fonksiyonel stereotaktik
radyocerrahi agriy1 ortadan kaldirmak, irade disi titreme veya bayilma sikligini
azaltmak i¢in de kullanilmaktadir (Baser, 2011).

Stereotaktik uygulamalar genelde metastatik beyin tiimorleri iizerinedir.
Ayrica stereotaksi; hipofiz adenomlari, akustik nérinom, AVM, meningiom,

trigeminal nevralji ve glial tiimdrlerde de kullanilir.

Biitin bu intrakranyal lezyonlarin tedavileri disinda viicudun diger
bolgelerinde de radyocerrahi kullanilmaktadir. Pankreas ve prostat kanserleri,
omurga, akciger ve karacigerin metastatik ve primer tiimorleri Ornek olarak
verilebilir (Baser, 2011).
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3.12 Lineer Hizlandiricilar

Modern lineer hizlandiric1 (Linak) cihazlari, kanserli hastalarin tedavisi i¢in
yiiksek enerjili X-1sinlar1 ve elektron demetleri iireten cihazlardir. Radyasyon
tedavisinin temeli madde ve radyasyon arasindaki etkilesime dayanir. Bu
etkilesim sirasinda iyonize radyasyon iretilir. Hiicreler yeterince iyonlasma elde
ettiginde, DNA zincirlerindeki kopmalar ile yok olurlar. Bu nedenle, radyasyon ve
madde arasindaki etkilesim, radyasyon fizigi bilimini, kanserin klinik tedavisine
déniistiiriir (Inal, 2019).

Rontgen tiiplerinin c¢alisma prensipleri ile calisan Linak cihazlariyla
kiyaslamak gerekirse normal X-isin tiiplerinde elektronlar 400 kV' dan fazla
hizlandirilamazlar. Katot ve anot arasindaki uzaklik, Linak cihazlarinda daha
fazladir. Katottan hizla gonderilen elektronlarin, mikrodalgalar ve megavoltaj
elektrik potansiyel farkinin katkisiyla hizlari 1s1ik hizina yaklastirilarak anoda

carptirtlmast sonucu megavoltaj X-iginlar1 elde edilir (Cakir ve Bilge, 2012).

Calisma prensibine bakacak olursak; dogru akim gii¢ kaynagi tarafindan
beslenen puls akim modiilatorii yiiksek gerilimli sinyaller iiretmektedir. Bu
sinyaller magnetron veya klistron ile senkron olarak elektron tabancasina iletilir.
Magnetron ve klistron, frekanslar1 yaklasik 3000 MHz olan elektromanyetik
dalgalar iireten birimlerdir. Burada iiretilen elektromanyetik dalgalar, dalga
kilavuz sistemi ile hizlandiriciya gonderilmektedir. Hizlandirici, degisken capta ve
aralikta bakir disklerle boliinmiis bir bakir tiiptiir. Elektron tabancasi ile
hizlandirllan (yaklagik 50 keV' lik) elektronlar hizlandirict tiip igerisinde,
magnetron veya klistron tarafindan iretilen elektromanyetik dalgalar ile st iiste
bindirilir. Boylece, elektron elektromanyetik dalganin tepesine bindirilerek
yiiksekhizlara ulastirilmaktadir. Elektronlar hizlandiric1 diizeneginin sonunda
genellkle 90° veya 270° ' lik bir a¢1 ile biikiilerek hedefe yonlendirilirler. Dogrusal
hizlandirict X-151m1 modunda c¢alistirilirsa, elektron demeti hedefe g¢arptirilarak

Bremmsstrahlung X-1s1n1 iiretilir (Cakir ve Bilge, 2012).
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Sekil 3.31 Lineer hizlandiriciya ait detayli sematik diyagram (Levent, 2012).

Olusan X-1sinlarmin yogunlugunu homojen yapmak i¢in diizlestirici filtre
kullanilmaktadir. Bu filtreler tungsten, celik veya uranyum gibi elementlerden
elde edilen alasimlardan yapilmaktadir. Tedavi sirasinda elektronlar
kullanilacaksa sagici lehva, hedef ve diizlestirici filtre ile yer degistirilerek
elektron demeti 6niine siirtiliir. Sagic1 lehva elektronlarin cogunun Bremsstrahlung
(Frenleme) etkilesimi yapmadan sa¢ilmasimi saglayacak kalinlikta secilmistir.
Olusan X-1ginlar1 veya elektron demeti iyon odasinin bulundugu doz kontrol
odasia gelir. Elektron demeti veya X-1ginlar1 iyon odasindan gectikten sonra iki
parcali kolimatdr ve belirli bir alana (genellikle 0x0 cm® den 40x40 cm?”' ye )
kadar acilabilen hareketli x-1s1n1 kolimatoriine ulasir. Tibbi tedavilerde kullanilan
hizlandiricilarda kolimator sistemleri birbirine benzer Ozelliklerdedir. Burada

Oonemli olan nokta elektron veya X-151n1 demetinin diizgiinliigli hasta cilt yiizeyine
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kadar saglanmasidir. Bu amagla, dogrusal hizlandirict cihazlarma yardimci

kolimator diizenekleri eklenmistir (Cakir ve Bilge, 2012).

Elektron tabancas: Hizlandirica tiip

Saptirici magnet
-~ Hedaf
Diizlestirici filtre
Kolimator

/Bremsn‘ahlung

X-151n1

Sekil 3.32 Lineer hizlandirici cihazi

Lineer hizlandiricilarda radyasyon, akici sekilde hareket eden ¢ok yaprakli
bir kolimatéorden (MLC) gecer (Sekil 3.33). MLC, tungsten alasim yapragi
ciftlerinden olusur. Yapraklar karsilikli ¢iftler halinde konumlandirilir ve saglik
fizigi uzmam tarafindan gergeklestirilen tedavi planina gore radyasyon iginini
engellemek veya ona izin vermek i¢in birbirlerine dogru veya zit yonde hareket
ederek agilip kapanirlar. Boylece, radyasyonun yogunlugu, boyutu bir yapragin
genigligine esit olan ve yapragin minimum uygulanabilir bir hareketinin
uzunluguna esit olan radyasyon alaninin bir alani ile tanimlanan her bir bixel (1s1n
demetinin tek bir elemani) i¢in ayr1 ayr1 kontrol edilebilir. Bir 151n sekillendirme
bolgesi (veya agiklik) boylece Sekil 3.33'de gosterildigi gibi olusturulabilir. Bu
aciklikta, kaplanmayan tiim alanlar ayni yogunlukta isinlanir. Hasta viicuduna
verilen doz maruz kalma siiresi ile orantilt oldugundan, birka¢ agikligin {ist liste
bindirilmesiyle herhangi bir yogunluk matrisi olusturmak miimkiindiir
(Baatar,2018).
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MLC, ayr1 ayr1 hareket edip diizensiz alanlar olusturmasi ve 1sinlama
sirasindaki hareketi sayesinde foton akisini sekillendirebilir. Genellikle 80 veya
daha fazla sayida yapraktan olusur. Yogunlugu 17.0 ile 18.5 g/cm® arasindadur.
Isin dogrultusu boyunca kalinlhigi 6 ile 7.5 cm arasinda degisir. Yaprak
gecirgenligi %2 nin, yapraklar arasi gecirgenlik %3’iin altindadir (Levent, 2012).

Sekil 3.33 Cok yaprakli kolimatorler (MLC)

Lineer hizlandiricilarda yiiksek enerjili elektronlar, yiizeyel tiimorlerin
tedavisi i¢in kullanilabilmektedir veya derin yerlesime sahip tedavi hedeflerine
tedavi uygulamak i¢in yiiksek enerjili elektronlar tungsten hedefe ¢arptirilarak X-
1sinlarina doniisebilmektedir. Elektronlar1 hedefe carptirmak i¢in elektromanyetik
dalga ile hizlandirilmasi gerekmektedir. Elektron tabancasiyla olusturulan 50 keV
enerjili elektronlar manyetik odaklayicilar sayesinde 3 mm ¢apinda kalem 1s1n
(pencil beam) seklini almaktadir. Tedavide X-151m1 kullanilacaksa elektronlar
tungsten hedefe carptirilmaktadir. Linaklarda elektron kullanilan tedavilerin, foton
tedavisinden farki 6zel aplikatorlerin kullanilmasidir. Bir linakta, genelde 10-15-
18 MV gibi yiiksek enerjili ya da 4-6 MV gibi diisiik enerjili X-1sinlart
kullanilmakta; ayrica elektron tedavilerinde (4-6-9-12-15-18-21 MeV) elektron
1sinlarindan faydalanilmaktadir. Farkli tip ve enerjide radyasyon iireten linaklarin
hizlandiric1 tiipii, ylksek enerjilerde (10-25 MV) uzundur ve yere paralel veya
oblik yerlestirilmek zorundadir. Elektronlar, saptirict magnet ile saptirilarak
hastaya yonlendirilmektedir (Garipagaoglu vd. 2015).
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4. MATERYAL VE METOT

Bu boliimde, ¢aligmada kullanilan radyoterapi cihazlari, kullanilan planlama
ve izleme algoritmalari, planlama teknikleri, immobilizasyon malzemeleri ile

verilerin analizi i¢in kullanilan istatistik metodundan bahsedilmistir.
4.1 Trilogy

Calismada kullanilan Varian Medical Systems marka Trilogy Lineer
Hizlandirict cihazi genel anlamda 3.boliimde bahsedilen klasik lineer hizlandirici
ozellikleri gosteren ama eski tip lineer hizlandiricilardan ¢ok daha gelismis bir
linaktir. Ileri teknoloji radyoterapi uygulayabilmek amaciyla gelistirilmis 6zel bir
cihaz olan Trilogy cihazi, gelistirilebilir, giincellenebilir veya yiikseltilebilir
ozelliktedir. Trilogy; hassas, cok yonlii, giivenilir tedavi uygulamaya olanak verir
(Varinak, 2015).

Daha kisa tedavi siiresi- daha yogun doz dagilimi

e Daha kisa tedavi zamanlari

e En kiiciik lezyon hedeflemesinde her ii¢ eksende tam izomerkez ayari

o Tedavi sirasinda bile hizli goriintiileme ile hastalarin dogru ve giivenilir bir

sekilde pozisyonlandirilmalari

o Hassas CT taramalart ile hasta setup i¢in Cone-Beam CT

gibi klinik faydalar1 vardir (Varinak, 2015).

6,9, 12, 15, 18, 22 MeV elektron enerjilerine ve 6 ile 18 MV foton enerjilerine
sahiptir. Doz hiz1 100 ile 1000 MU/dk arasindadir. Her biri bagimsiz motorlar
tarafindan hareketi saglanan toplam 120 adet olmak iizere 60 ¢ift yapraktan olusan
Millenium MLC-120 model CYK’e sahiptir. SSD (kaynak cilt mesafesi)
100cm’de ortadaki 40 MLC (¢ok yaprakli kolimator) 0.5 cm ve yanlardakiler 1
cm kalinlikta izdiistimiine sahiptir. SSD 100 cm’de en biiyiik alan boyutu 40 cm x
40 cm’dir. 15°, 20°, 25°, 30°, 45°, 60°’lik dinamik Wedge’lere sahiptir. Doz
dagilimi ve goriintiilemeyi diisiik seviyede etkileyen karbon fiber malzemeden

iiretilmis tedavi masasi vardir (Varian, 2010).
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Sekil 4.1 a) ve b) Trilogy cihaz1

EPID (Electronic Portal Imaging Devices) QA sistemi hasta planlarinin
gergege uygun olarak 1sinlanip 1sinlanmadigini inceleyebilmemize olanak saglar.
On Board Imager (OBI) ve Portal Vision (PV) goriintiileme sitemine sahip
cihazda kV ve MV mertebelerindeki enerjilerde radyolojik goriintii alinabilmekte,
tedavi esnasinda giinliik olarak OBI sistemi gantri doniis hareketi ile koni demet
bilgisayarli tomografi (Cone Beam Computed Tomography, CBCT)
cekilebilmektedir. Bu sistemler sayesinde yiiksek giivenlikli olarak tedavi
uygulanmasi saglanabilmektedir. 3D Konformal ve IMRT (Yogunluk Ayarh
Radyoterapi) tedavi planlamalari diginda ARC o6zelligi sayesinde VMAT
(Voliimetrik ARC Tedavi) planlar1 da uygulanabilmektedir (Varian, 2010).
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4.1.1 Anisotropik Analitiksel Algoritma (AAA)

Calismada kullanilan Trilogy cihazindaki Eclipse Tedavi Planlama Sistemi
10.1 model (TPS)’tir. Foton enerjileri i¢in iki hesaplama algoritmasi
bulundurmaktadir. Bunlardan biri Pencil Beam Convolution (PBC) (Kalem Demet
Evrisimi), digeri Anisotropic Analytical Algorithm (AAA) (Anizotropik Analitik
Algoritma)’dir. Caligmada 3D-Konformal, IMRT ve VMAT tedavi planlarinin

hacimsel doz hesabi i¢in AAA algoritmasi kullanilmistir (Sievinen, 2010).

Eclipse Tedavi Planlamasi'nda yeni bir foton doz hesaplama modeli olan
Analitik Anizotropik Algoritma (AAA) uygulanmistir. AAA modeli, karmagik
doku heterojenlik bolgelerinde bile klinik foton 1ginlar1 i¢in hizli ve dogru bir doz
hesaplamasi saglar. AAA doz hesaplama modeli, birincil fotonlar, daginik ekstra
fokal fotonlar ve 151n siirlama cihazlarindan dagilmis elektronlar igin ayri
modelleme yapan bir 3D kalem 1511 evrisim-siiperpozisyon algoritmasidir.
AAA'daki temel fiziksel ifadeler i¢in fonksiyonel formlar analitik evrisime izin
verir, boylece genellikle bu tiir algoritmalarin gerektirdigi hesaplama siirelerini
onemli Ol¢iide azaltir. Doku heterojenlikleri, 13 lateral foton dagilim ¢ekirdegi
kullanilarak anizotropik sekilde tam 3D olarak hesaplanir. Nihai doz dagilimu,
dozlarin foton ve elektron kivrimlarindan siiperpozisyonu ile elde edilir (Sievinen,
2010).

AAA modelinin konfigiirasyonu, 6lgiilen klinik 151n verilerine adapte edilen,
Monte-Carlo tarafindan belirlenen temel fiziksel parametrelere dayanmaktadir.
Bunlar da her tedavi tinitesine 6zgi klinik 1s1in akiciligini ve enerji spektrumunu
tanimlayan bir faz boslugu olusturmak ic¢in kullanilir. Bloklar, sert kamalar,
dinamik kamalar, kompansatdrler, MLC'ler (statik ve dinamik) dahil olmak tizere
1s1in degistirici aksesuarlar doz hesaplamasina tamamen dahil edilir (Levent,
2012).

AAA, birincil fotonlar, sagilan ekstra odaksal fotonlar ve demet sinirlama
cihazlarindan sagilan elektronlarin modellemesi i¢in Monte Carlo’dan tiiretilmis
bir 3 boyutlu kalem demet evrisim/siiperpozisyon algoritmasidir. Lateral doz
birakma karakteristikleri, 6 eksponansiyel egriyle modellenir. AAA’deki temel
fiziksel ifadelerin fonksiyonel sekilleri, hesaplama zamanini ciddi sekilde azaltan
analitik evrisime olanak saglar. AAA doz hesaplama algoritmasina tedavi {initesi,
doku heterojenitesi modelleme ve sagilan doz hesaplamasinin dogrulugunun

arttirtlmasi konularinda ¢ok dnemli gelistirmeler yapilmistir (Levent, 2012).
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AAA' daki temel fiziksel ifadelerin fonksiyonel formlari, doz
hesaplamasinda gereken hesaplama siiresini 6nemli Olgiide azaltan analitik
konvoliisyonu miimkiin kilar. Klinik 1sinda bulunan foton ve elektronlarin
zayiflamalari, enerji biriktirme yogunlugu fonksiyonlar1 I ile ve Gauss
fonksiyonlarindan olusan sagilma c¢ekirdekleri K ile doz biriktirme Ozellikleri
modellenir. AAA, bir etkilesim bolgesinin ii¢c boyutlu doku heterojenligini
anizotropik olarak aciklar. Bu, doz biriktirme fonksiyonlarinin radyolojik olarak
Olceklenmesi ve foton sacilma g¢ekirdeklerinin bagimsiz olarak dort lateral yonde
elektron yogunluguna gore olgeklenmesi kullanilarak gergeklestirilir (Sievinen,
2010).

AAA algoritmast BT gorlinti verisini kullanirken ise, BT kalibrasyon
egrisinde tanimli maksimum HU degerinden yiiksek tiim degerleri maksimum
elektron yogunluk degerine sinirlar. AAA’de maksimum elektron yogunlugu 15
degerindedir. 15 degerinden yiiksek elektron yogunluklari iist deger 15°e
siirlandirilir (Levent, 2012).

4.1.2 AAA Doz Hesaplamalarinda Fiziksel Parametreler

AAA, Monte Carlo simiilasyonlar1 ile 6nceden hesaplanmis temel fiziksel
parametreleri kullanir. Bu parametreler 1smn veri konfiglirasyonu sirasinda
degistirilir, boylece hesaplanan 1s1n karakteristikleri her tedavi iinitesi i¢in 6l¢iilen
klinik 1smlama verileri ile eslesir. Bu, doz hesaplamasi i¢in tiim 6nemli fiziksel
parametreleri belirlemenin hizli ve dogru bir yontemidir. Klinik 1sinlama
verilerine 0zgli parametreler veritabaninda saklanir ve hasta doz dagilim
hesaplamasi i¢in alinir. Klinik 1sinlar1 modellemek icin kullanilan temel fiziksel
parametreler, 6 ila 23 MV arasinda bir dizi ortalama 1gin enerjisi i¢in dnceden
hesaplanmistir. Isin akisi ve enerji faz boslugunun belirlenmesi i¢in referans
hizlandirict olarak bir Varian Clinac © 2300 C / D kullanilmistir. AAA igin tiim
model parametreleri suya esdeger bir ortamda hesaplanir. Doz dagilimi
hesaplamasi sirasinda, bu parametreler ger¢ek hasta dokularmin yogunluguna
gore Olceklendirilir (Sievinen, 2010).
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4.1.3 AAA Foton Enerji Spektrumu

AAA, doz hesaplamasi i¢in gereken K sacilma c¢ekirdeklerini,
konfigiirasyon islemi sirasinda belirlenen enerji spektrumundan alir. Ik foton
spektrumu, hedefe c¢arpan elektronlarin Bremsstrahlung spektrumunun Monte
Carlo simiilasyonlarindan belirlenir. Sekil 4.2, 6 MV 1s1n1 i¢in bir baslangi¢ foton

spektrumunun 6rnegini géstermektedir.

Spectrum

Reilative particle fluence
o

Energy [MeV]

Sekil 4.2 6 MV 1511 i¢in baslangi¢ foton spektrumu (Sievinen, 2010).

AAA tarafindan kullanilan enerji spektrumunu etkileyen bir diger 6nemli
parametre, 151n merkez ekseninden yaricapin bir fonksiyonu olarak elde edilen
ortalama enerjidir. 6 MV 1gin1 icin ortalama radyal enerjinin bir 6rnegi Sekil
4.3'de verilmistir. Bu egri AAA tarafindan diizlestirme filtresinin foton spektrumu
tizerindeki 1s1n sertlestirme etkisini belirlemek i¢in kullanilir. Ortalama enerji
egrisine ve kullanici tarafindan belirlenen diizlestirme filtre malzemesine bagl

olarak AAA, kirisin merkez ekseninden herhangi bir yarigaptaki kirisin enerji

spektrumunu belirler (Sievinen, 2010).
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Mean Radial Energy

Mean Enengy [MeW]

Radial Distance [mm|

Sekil 4.3 6 MV 1s1n1 i¢in ortalama radyal enerjinin bir 6rnegi (Sievinen, 2010).

Faz uzay1 parametrelerine ek olarak, temel fiziksel parametreler ayrica foton
ve elektron sagilma ¢ekirdeklerini ve bunlarin suya esdeger bir ortamda derinlige
bagimliligimi igerir. Bu sagilma c¢ekirdekleri farkli 1sin kaliteleri igin hayali
sacilma etkilerini tanimlar. EGSnrc Monte Carlo kodu, ¢esitli ortamlarda
monoenerjetik PBC algoritmasi igin sagilma ¢ekirdeklerini hesaplamak amaciyla
kullanilir. Bir polienerjetik sagilma ¢ekirdegi, bunlardan agirlikli bir toplam
olarak olusturulur. 3D doz hesaplamasi sirasinda bu parametreler BT
goriintiilerinden elde edilen gercek hasta dokularmmin yogunluguna gore
6l¢eklendirilir (Sievinen, 2010).

4.1.4 Hacimsel Doz Dagiliminin Hesaplanmasi

Hacimsel doz dagiliminin hesaplanmasi i¢in, hastanin viicut hacmi, segilen
hesaplama Grid’ine (hesaplama bolgesi) gore bir 3D hesaplama voksel matrisine
boliiniir (Sekil 4.4). Her hesaplama vokseli, kullanici tarafindan belirlenen bir
kalibrasyon egrisine gore hastanin CT goriintiilerinden hesaplanan ortalama
elektron yogunlugu p ile iligkilidir. 3D doz dagilimi, birincil fotonlarin, ekstra
fokal fotonlarin ve kontamine elektronlarin her biri i¢in ayr1 ayr1 hesaplanir. Nihai
doz dagilimi, tek tek klinige 6zel 1ginlama verilerinden gelen katkilarin basit bir

stiperpozisyonu ile elde edilir (Sievinen, 2010).
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Sekil 4.4 Tedavi tinitesi bilesenleri ve 151n bolgesi (Sievinen, 2010).

Sekil 4.5, Y ekseni kagittan disariya bakacak sekilde X — Z diizleminde tek
bir B 151n demetcigine referans olan koordinatlarin geometrik tanimlarini
gostermektedir. Koordinatlar, iki koordinat sistemi seklinde tanimlanir. Bunlar
hasta ve 1s1n demetidir. Sekildeki “’P’’ hesaplama noktasinin koordinatlar1 hasta
koordinat sisteminde ve (x, y, z) 1sinlama koordinat sisteminde bulunur. Derinlik
koordinat1 olan z, merkezi hat ile 1s1nlama koordinat sistemindeki cildin kesisim

noktalarindan 6l¢iiliir (Sievinen, 2010).
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Sekil 4.5 X-Z Diizleminde Hasta Koordinat Sistemi ve Demetgik

Koordinat Sistemindeki Koordinatlar

Genis klinik 151n alani, sonlu boyuta sahip B 1sinlarina ayrilmistir. Kirigin
enine kesit alani, hesaplama vokselinin ¢oziiniirligline karsilik gelir. Her
hesaplama vokseli, kullanici tarafindan belirlenen kalibrasyon egrisine gore hasta
BT goriintiilerinden hesaplanan ortalama elektron yogunluguyla (p) iliskilidir.
AAA’de elektron yogunlugu icin izin verilen maksimum deger 15°tir. Bundan

yiiksek elektron yogunluklari, maksimum degere sinirlanir (Sievinen, 2010).

Doz hesaplamasi, birincil fotonlar, ekstra fokal fotonlar (ikinci kaynak) ve
birincil demeti kontamine ederek etkileyen elektronlar i¢in ayr1 ayri 15in demeti
kesitleri {izerindeki kivrimlara dayanir. Doz, her B kirisi i¢in tanimlanan temel
fiziksel parametreler kullanilarak kivrilir. Kiris kivrimlarinda kullanilan tim
derinlige bagl fonksiyonlar, kirisin merkezi hat ¢izgisi boyunca, hasta viicudunun
yilizeyinden gidilen ger¢ek mesafeyi tanimlayan derinlik koordinat1 z kullanilarak
hesaplanir (Sekil 5.) Fotonlar ve elektronlar nedeniyle lateral doz sagilmasi kirisin

merkezi hattina dik sekilde tanimlanir. Hastada gelisi gilizel bir hesaplama
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noktasina gelen doz, son global siiperpozisyondaki genis huzmenin tiim ayri

1sinlarinin 151n doz katkilarinin toplanmasiyla elde edilir (Sievinen, 2010).

4.2  Cyberknife Robotik Radyocerrahi

CyberKnife® Robotik Radyocerrahi Sistemi hareketi az ya da hi¢ hareket
etmeyen klinik hedeflerin tedavisini 0,5 mm’ nin, hareket eden hedeflerin
tedavisini ise 0,75 mm’nin altinda bir hassasiyetle gergeklestirir. Cyberknife
sistemi; alt1 eksenli bir robot kol olan KUKA Roboter, Augsburg, DE marka

robota yerlestirilmis 9,5 GHz X-band ve 6 MV foton enerjili kiiciik boyutlu bir
Linak’ tan olugsmustur. 3 tanesi x,y,z seklinde dogrusal ve 3 tanesi de roll, yaw,
pitch seklinde rotasyonel hareketler yapabilen 6 boyutlu karbon fiber malzemeden
bir tedavi masasi da sisteme dahildir. Cihazin goriintileme sistemi kV
mertebesinde c¢aligabilen ve tavana monte edilmis, foton iireten X-151n1 tiipleri ve
karbon fiber masanin altinda yer alarak bu tiiplerden gelen 1sinlar1 algilayan amorf
silikon dedektdr sisteminden olusmaktadir (Sekil 4.6).

Konvansiyonel tedavi cihazlarinin aksine, viicudun herhangi bir yerindeki
klinik hedeflerin tedavisi amaciyla kullanilan Cyberknife sistemi, radyoterapiyi
klinik hedefin lokalizasyonuna ve hareketine gore gelistirilen 6zel izleme
algoritmalart ile izleyerek yapmaktadir. Bu gelismis IGRT yontemleri Cyberknife
cihazin1 milimetrenin 10 da 1’1 hassasiyetle radyoterapi yapar hale getirmektedir
(Baser, 2011).
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Sekil 4.6 Cyberknife cihazinin boliimleri

Goriintii kilavuz sistemi ve bilgisayar kontrollii robot teknolojisi kullanan
CyberKnife Sistemi, X-Sight Akciger izleme algoritmasiyla akciger solunum
takibi yapilmaktadir. Fiducial izleme algoritmasiyla, X-Sight Lung ile
izlenemeyen akciger tiimorleri, karaciger tlimorleri, pankreas veya prostat
timorlerine radyoloji esliginde altin isaretleyiciler yerlestirilerek o isaretleyicileri
izlemek suretiyle hassas tedaviler yapilmaktadir. Ayrica 6D-Kafatas1 yontemiyle
intrakranyal tedaviler gerceklestirilmektedir. X-Sight Omurga algoritmasiyla da
spinal tiimorler tedavi edilmektedir. Oldukg¢a hassas olan Cyberknife sistemi,
Gammaknife gibi hasta hareketlerini 6nlemek amaciyla herhangi bir kafa ve viicut
cercevesi kullanmamaktadir. Hastanin tedavi siireci agrisiz ve konforlu bir sekilde
ilerlemektedir (Radontek, 2018).

X-Isin1 Enerjisi

X-151n1 enerjisi 6 MV fotondur. Kalite indeksi; 60 mm capli bir alan
biiytlikliigii icin iyon odasi ile 6l¢iilen 800 mm'lik bir kaynak-eksen mesafesinde
(SAD) 0.62 ila 0.67'dir. Maksimum dozun derinligi, Dmax, 15 mm'dir
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Alan boyutu

800 mm SAD’ lik referans tedavi mesafesinde dairesel 1s1n demetleri
iiretmek i¢in, nominal ¢aplar 5, 7.5, 10, 12.5, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 50 ve 60 mm
olan ikincil kolimatorler kullanilir. Tki tiir ikincil kolimator vardir. Bunlar sabit

diyafram kolimatdrleri ve iris degisken diyafram kolimatdrleridir.

Dose rate (Doz orani)

Radyasyon onkolojisi kabullerine bagli olarak, CyberKnife Sistemi

asagidaki nominal doz oranlarindan birinde ¢alisan bir linac ile donatilmigtir

a) Dakikada 1000 Monitor Birimi (MU / dak)

b) 800 MU / dak

Nominal doz orani, 800 mm'lik bir SAD'de ve 60 mm c¢apinda bir alan
biiylikliigii i¢in bir su fantomunda 15 mm derinlikte 6l¢iiliir. Doz hizi, 60 mm
sabit diyafram kolimatorii kullanilarak 0.6 cm® veya daha diisiik hacimde kalibre

edilmis bir iyon odast ile 6l¢iiliir (Accuray, 2010)..

Flatness (Diizliik)

Iki dik eksen boyunca 6l¢iilen 151n diizliigii, 800 mm'lik bir SAD'de bir su
fantomunda ve 40 mm'lik bir ikincil kolimator ile 50 mm'lik bir derinlikte bir
stereotaktik diyot kullanilarak olgiildiigiinde % 14' i asmamalidir. FWHM
ifadesi ’y ekseni iizerinde olgiilen maksimum genligin yarist olan bu noktalar
arasindaki  spektrum egrisinin  genisligidir’>. FWHM’nin merkezi % 80
bolgesinde yer alan profildeki maksimum varyasyon olarak tanimlanir. Bu, bu
bolgedeki maksimum deger (tanim geregi % 100) ile minimum deger arasindaki

yiizdelik fark olarak tanimlanabilir.
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Sekil 4.7 Diizliik hesaplamasinda kullanilan doz 6l¢iim bolgelerinin gosterimi.

Asimetri

Foton tedavisi 151n asimetrisi; doz profil egrisinin sag ve sol taraflarinda
bulunan alanlardaki yilizde farkinin, merkezi % 50 alan genisligi icindeki doz
profili egrisinin altinda bulunan sol ve sag alanlarin toplamina boliinmesiyle elde
edilir. Asimetri % 2'den az olmalidir. Bu 6l¢tim, bir su fantomunda 800 mm'lik
SAD'de 40 mm ¢apinda kolimator ve stereotaktik diyot kullanilarak, 50 mm
derinlikte yapilir.

la—b|

X % 100

Asimetri Hesaplama Formiilii :
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100%

50% 3 b

L

Sekil 4.8 Asimetri hesaplamasinda kullanilan doz 6l¢tim bolgelerinin gosterimi.
Sizinti

S1zint1 dozu (hasta diizleminde maksimum faydali 1sinin disinda herhangi
bir yerde olciiliir) 800 mm SAD referans tedavi mesafesinde emilen dozun% 0.1'
inden azdir. Diger tiim yonlerde, elektron tabancasi ve hedef arasindaki
elektronlarin yolundan 1 m’den emilen doz, referans tedavi mesafesindeki emilen
dozun % O0.1'inden daha azdir. Hasta diizlemi, referans tedavi mesafesindeki
kirisin eksenine ortalanmis ve dik olarak 2 m yarigaplh bir dairesel dairesel yiizey
olarak tamimlanir. X-151n1 dlgiimlerinin ortalamasi 100 mm®yi asmayan bir alan
iizerinde olabilir (Accuray, 2010).

Penumbra

% 80 1la% 20 yogunluk noktalar1 arasindaki radyal mesafe, 40 mm'lik sabit
ikincil bir kolimatér ile 4,5 mm'yi asmayacaktir. Olgiimler, 50 mm derinlikte ve
800 mm SAD'de bir su fantomunda bir stereotaktik diyot dedektorii ile veya ayni

151n ve bir fantomda esdeger bir derinlige sahip film kullanilarak yapilmalidir.

Kolimator aktarim

Kolimator agikligi olmayan sekonder kolimatdr emicisinden X-1gin1
iletimi, nominal doz orani kullanildiginda 60 mm'lik bir kolimator ile doz oranina

kiyasla % 1't asmamalidir.
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Dozimetri sistemi

iki kanalli birincil / ikincil dozimetre sistemi saglanmstir. Asagidaki

spesifikasyonlar her iki dozimetri kanali i¢in de gegerlidir:
- Linac Orientation ile tekrar iiretilebilirlik;

Linacin farkli yonelimleri ile verilen dozun tekrarlanabilirligi, 100 MU

verildiginde Isin Asag1 yoniine kiyasla +% 2'den azdir.
- Dogrusallik;

Dogrusallik, 10 ile 1.000 MU arasinda biriken dozlarin hangisi daha
biiylikse £% 1 veya 1 MU iginde olmalidir.

Mutlak doz kalibrasyonu

MU, nominal olarak dokuya esdeger bir malzemeye 15 mm derinlikte ve
60 mm sabit diyafram kolimatorii ile 800 mm SAD' de verilen 1 cGY’ lik
(santigrey) dozdur (Accuray, 2010).
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Sekil 4.10 Calismada kullandigimiz CyberKnife cihazinin lineer

akselerator sistemi
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4.2.1 Cyberknife Cihaz: izleme Algoritmalar

Cyberknife cihazinda hasta tedavisi diger linaklarda oldugu gibi KV ve
CBCT gibi goriintiiler alinarak yapilamaz. Sadece bu cihaza 6zel bazi izleme
algoritmalar1 vardir. Calismamizda kullandigimiz Cyberknife cihazinda yer alan
algoritmalar;

e 6D Skull™ Izleme Algoritmasi; Intrakranyal ve ekstrakranyal

tumorlerin tedavisinde kullanilir.

e X-Sight™ Omurga Izleme Algoritmasi; Spinal tiimérler, yumusak
doku ve kemik sarkomlari, omurilige yakin akciger tiimorleri ve diger

tumorlerin tedavisinde kullanilir.

e X-Sight™ Akciger Izleme Algoritmasi; Hareketli bolgelerde ve

omurilige uzak akciger tiimorlerinin tedavisinde kullanilir.

e Fiducial Izleme Algoritmasi; Prostat ve karaciger tiimorleri ile X-
Sight™ Omurga ve X-Sight™ Akciger Iizleme sistemleriyle
izlenemeyen akciger tiimorlerinin tedavisinde kullanilir (Accuray,
2010).

Calismada beyin tiimorlii  olgularda  dozimetrik  karsilastirmalar
yapildigindan &tiirii Cyberknife cihazinin sadece 6D Skull™ izleme algoritmasi
aktif olarak kullanildi. Bu sebeple, tez ¢alismasinda Cyberknife cihazinda yapilan
uygulamalar1 daha iyi algilayabilmek i¢in bu izleme algortimasini daha detayl

incelemek gerekir.

6D Skull™ Jzleme Algoritmast

6D Skull™ jzleme Algoritmasi, kafatasina gore hareketsiz olarak
diisiiniilen kafa i¢i yerlesimli ve servikal iiglincii omurgaya kadar olan lezyonlarin
tedavilerinde kullanmilmaktadir. CyberKnife sistemindeki 6D Kafatas1 Izleme
ozelligi, kafa i¢i lezyonlarin dogrudan ve invaziv olmayan takibini saglar. Hedef
izleme ve hareket telafisi; DRR (digitally reconstructed radiograph-dijital grafi
olusturulmasi) ile canli gorintiiler arasinda goriintii yogunlugu ve parlaklik
gradyanlar1 kullanilarak kati kafatasi anatomisinin tanimlanmasi ve izlenmesi ile
gerceklestirilir. Hasta tedavi kurulumu, hizalamasi ve lezyon takibi non-invaziv

olarak ve Gammaknife’taki gibi sert ve basa vidalarla takilan cerceveler
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kullanilmadan yapilir. Cihazin izleme algoritmasi kafatasi kemiklerini referans
alarak, timorin fizik planlamadan gelen koordinatlar1 ile tedaviyi

gergeklestirmektedir (Accuray, 2010).

P [ Site:  TargetVolumel Site Do 128.88 e Gy Site Total: 60136 Gy Pat Pos: HF3
Medical 1D Plan: Plan Dose: 212008 oGy Plan Tetal: 601.16 ¢Gy Time:
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Sekil 4.11 6D Skull™ izleme algoritmasinin tedavi ekramindaki goriintiisii
(Accuray, 2010).

Sekil 4.11° de de goriildiigii iizere A ve B kameralar1 icin 3’er adet
tomografi goriintiisii vardir. Her iki kamera i¢in de ilk goriintiiler tedavi dncesinde
cekilen ve tedavi planlama sisteminden gelen tomografi goriintiileridir. ikinci
gorilintiiler ise 45 derecelik aciyla anlik goriintii alan ve sekil 4.12°deki gibi
karsilikli olarak yerlestirilmis A ve B kameralariyla tedavi esnasinda cekilmis
goriintiilerdir. Son goriintiiler ise eski ve yeni iki goriintiiniin st iste
bindirilmesiyle olusmaktadir. Bu sekilde sayisal olarak eski ve yeni goriintiiler
arasindaki ylizdelik farklar milimetrik ve agisal olarak ifade edilir, bu degerler
giiven sinirlar igerisindeyse tedaviye devam edilir. Bu islemler diger izleme
algoritmalarinda da benzer sekildedir.
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Sekil 4.12 Cyberknife cihazi anlik goriintiileme sistemi (Accuray, 2010).

4.2.2 Cyberknife Multiplan®

MultiPlan® Tedavi Planlama Sistemi, CyberKnife® Robotik Radyocerrahi
Sistemi’nde kullanim icin Ozellestirilmis bir planlama sistemidir. MultiPlan
Sistemi hem donanim hem de yazilimdan meydana gelir. Goriintii kaydi, hedef ve
kritik yap1 tanimlamasindan doz optimizasyonu, hesaplama ve plan incelemesine
kadar eksiksiz bir dizi tedavi planlama goérevi gergeklestirmek icin gerekli araglari
saglar. Planlama sistemi, bir hastanin tedavi planindaki dozlarin1 dogru bir sekilde
hesaplamak i¢in, cihaz kurulumunda su fantomu ve kati fantom Ol¢limleri
sonucunda elde edilerek veri yonetim sisteminin i¢ine aktarilan sistem ve 1sinlama

verilerini kullanir (Accuray, 2010).

Calismada kullanilan Cyberknife cihazinda sofware (yazilim) igerisinde
Izosentrik (esmerkezli), Konformal ve Sequential (ardisik) olmak iizere ii¢ cesit
plan optimizasyon sistemi bulunmaktadir. Bu c¢aligmada yapilan planlar

Sequential optimizasyon modunda gergeklestirilmistir.
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Sequential optimizasyon

Sequential optimizasyon ile tedavi planlamasi, girdi olarak kullanici
tarafindan tanimlanmig bir dizi hedefle baslar. Klinik hedefler i¢in; doz
maksimizasyonu, uygunluk, homojenlik, kapsam gibi degerler olabilirken, kritik
yapilar i¢in; doz minimizasyonu veya tiim tedavi plani i¢in; toplam monitor unit
birimi (MU) sayist gibi planlama girdileri Cyberknife Sequential planlama

optimizasyonunda kullanic1 tarafindan planlama baglamadan sisteme girilebilir.

Her hedef ve kritik yap1 igin belirlenen klinik hedefler, bir senaryodaki
adimlar1 olusturmak icin bir araya getirilir ve her hedef optimize edilene kadar
onceki adimlarin hedefleri kisitlama olarak kullanilarak birer birer optimize edilir.
Doz Hacim Optimizasyonu, 6zellikle doz / hacim protokolii gereksinimlerini
karsilamas1 gereken tedavi planlari olustururken, bir doz regetesi belirleme

konusunda da daha fazla esneklik saglar (Accuray, 2010).

4.2.3 Cyberknife Ray-Tracing Planlama Algoritmasi

Cyberknife cihazi planlama sistemi Multiplan’ da Monte Carlo ve Ray-
Tracing olmak iizere 2 tiir planlama algoritmast kullanilir. Caligmada kullanilan
Cyberknife cihazinda planlama esnasinda aktif olarak Ray-Tracing planlama

algoritmasindan faydalanilmigtir.

Ray-Tracing (Isin izleme) doz hesaplama algoritmasi, bir su fantomu
kullanilarak olgiilen verilerden olusan, sisteme 6zgii ii¢ 151n tanimlama tablosu
kullanir. Tablolar; Doku Fantom Orani (TPR), Merkez Dis1 Oranlar (OCR) ve
Cikis Faktorii (OF) tablolaridir.

* Her kolimatdr i¢in TPR degerleri 15 mm derinlikte 1.0 degerine ve 800

mm SAD degerine normallestirilmistir.

* Her kolimator icin OCR degerleri 0 mm yaricapinda 1.0 degerine

normallestirilir.

* Her kolimatdr i¢in hesaplanan OF degeri, 800 mm SAD ve 15 mm
derinlikte referans 60 mm’lik kolimator i¢in OF degeri 1.0 olmak {izere normalize
edilir (Accuray, 2010).
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4.3 Termoplastik Maskeler

Etkili immobilizasyon (hareketsizlestirme) ve giivenilir alignment
(hizalama) ve yeniden konumlandirma dogrulugu, fraksiyone ve en onemlisi tek
doz radyocerrahi tedavilerinin etkili ve giivenli bir sekilde verilmesi igin biiyiik
onem tasimaktadir. Kraniyal lezyonlarin radyoterapisi i¢in Gammaknife gibi
hastanin kafasina vidalarla sabitlenmeyen yani invaziv olmayan maske tipi
immobilizasyon cihazlar1 gelistirilmis ve kullanilmistir. Ticari olarak temin
edilebilen ¢esitli maske sistemlerinin teknik 6zellikleri ve uygulama yontemleri
genellikle Onemli o6l¢lide farklilik gosterse de, bireysel immobilizasyon

dogruluklarina iliskin giivenilir veriler nadiren literatiirde rapor edilir.

Kraniyal radyoterapi i¢in maske immobilizasyon sistemleri, immobilizasyon
materyalinin etkili sertlesme derecesi ile hastanin kabul edilebilir konforu
arasinda siirekli bir denge kurmalidir. Bununla birlikte, hasta konforunun
saglanmas1 gerekliligi de gboz Oniinde tutularak maksimum derecede
immobilizasyon dogrulugu olusturmak i¢in tasarlanan maske sistemleri bile, % 95

giiven araliginda birka¢ milimetrelik sapmalar gosterebilir (Fuss, 2004).

Hasta konforu, maskenin elastiklik kuvveti, 1sindiginda yumusamasi veya
sogudugunda sikilagmasi anlamina gelen maskenin giicii ve maskenin kalinlig
termoplastik  maskeler {retilirken test asamalarinda Onemli kistaslar

durumundadir.

Termoplastik maskelerin bazi hastalarda anksiyete veya klostrofobiye yol
acma ihtimali de diisiik olmalidir. Ayrica maskeyi hasta i¢in hazirlayan ve
tedavisinde kullanan saglik profesyonellerinin de radyoterapi maskesi i¢in hastaya
yapacaklari agiklamalar muhtemelen bu algi tizerinde ¢ok olumlu bir etkiye sahip

olacaktir.

Imalat sonrasinda biiziilme miktar1 ile perforasyon yogunlugu arasinda
orantilt bir iligki vardir. Ayrica bir maskenin giicii ile delik yogunlugu arasinda da
ters bir iliski vardir (Kumar, 2018).

Calismamizda kullanilan termoplastik maskeler Diinya’nin her yerindeki
radyasyon onkolojisi kliniklerinde oldugu gibi, tedavi i¢in klinige gelen hastalarin

ilk tomografi goriintiisii ¢ekilmeden evvel her hastaya 6zel olarak hazirlanmistir.
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Sekil 4.13 Heniiz hastaya uygulanmamis termoplastik maske

Sekil 4.13 de oldugu gibi diizlemsel ve oldukg¢a sert olan bu maskelerin
tomografi Oncesinde maske oOzelligine uygun sicakliktaki suda bir siire
bekletilerek yumusamasi saglanmistir. Ardindan tomografi masasinda uygun
pozisyonlama ile kopiik ismi verilen bag alt1 destegi iizerine yatirilmis hastaya
uygulanmis ve hasta yiiziiniin seklini alarak soguyan bu maskeyle (Sekil 4.14)
hastanin tomografi goriintiileri ¢ekilmistir. Hastalar cihazlardaki tedavilerinde de

daima iizerlerinde isimleri yazili olan kendilerine ait bu maskeleri kullanmiglardir.
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Sekil 4.14 Hastaya uygulanmis termoplastik maske ve immobilizasyon

4.4 SPSS Veri Analiz Sistemi

SPSS; gelismis istatistikler, regresyon, tanimlayici istatistikler gibi bir¢ok
islevi, birlesik tek arabirimden ¢alistirmay1 saglayan; karar agaclari, tablolar ve
yaymlanmaya hazir grafikleri tek bir aragta olusturan, oldukca islevsel ve genis
kapsamli bir istatistik programidir. Kolay istatistik analizi yapilabilmesi
ozelligiyle 6nemli avantaj saglar (IBM, 2020).

SPSS istatistik programindan 6zellikle fen ve saglik bilimleri gibi 6nemli
bilimsel caligma alanlarinda elde edilen verilerin analizinde faydalanilir. Frekans
analiziyle elde edilen verilerin sayisal olarak dagilimlarinin belirlenmesinde
kullanilir. Elde edilen verilere iligkin medyan, mod, ortalama, standart sapma gibi

degerlerin hesaplanmasinda da tanimlayici istatistiklerden yararlanilir

4.5 Cahsmanin Asamalari

Bu c¢alisma siirecinde beyin tiimdrii olgusu saptanan toplam 27 hastaya
Cyberknife stereotaktik radyoterapi veya radyocerrahi planlari ile birlikte Trilogy
cihazinda 3D Konformal, IMRT ve VMAT planlar1 olusturularak toplamda 108

adet tedavi plan1 meydana getirilmistir.

Tedavi planlar1 oncesinde bolim 4.3’de anlatildigi gibi termoplastik

maskeler olusturularak hastalarin bilgisayarli tomografi goriintiileri ¢ekilmistir.
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Daha sonra Cyberknife ve Trilogy software (yazilim) °‘larina aktarilan bu
gorilintiiler i¢in onkologlar tarafindan flizyon islemleri gergeklestirilmis ve BT
gorlintiileri cihaz yazilimlarinda MR gorintiileriyle ¢akistirilarak minimal
hatalarla anatomik olarak st {ste bindirilmeleri saglanmistir. Ardindan
onkologlar, cihazlardaki konturlama arayiiziinii kullanarak lezyonlarin ve kritik

organlarin yerlerini konturlamiglardir.

Sekil 4.16 Trilogy fiizyon ekrani

Calismanin konturlama sonrasindaki agamasinda her bir hasta i¢in literatiire

sadik kalarak stereotaksi doz regeteleri belirlenmis ve bu regeteler baz alinarak
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lineer quadratik model ve BED hesabi kullanilmak suretiyle stereotaksi doz

recetelerine giinliik 2 Gy’den karsilik gelen esdeger dozlar1 hesaplanmustir.

BED =nxdx (1+d/[a/B])
timor icin a /B orant 10 olmak iizere formiil kullanilarak esdeger dozlar
bulunmustur. Buna gore ¢aligmada kullanilan stereotaksi doz regetelerinin giinliik

2 Gy’den esdeger doz karsiliklari,

Tablo 4.1 Cyberknife ve Trilogy cihazlarinda kullanilan doz regeteleri

Stereotaksi Giinliik 2 Gy’den

Dozlar Esdeger Dozlar

(fraksiyon x doz) (fraksiyon x doz)

1x15Gy 16 X 2 Gy
4 X8 Gy 24 X2 Gy
1x22Gy 29 X 2 Gy
5X%X5Gy 16 X 2 Gy
1x 18 Gy 21 x2Gy
3xX9aGy 21 x2Gy
3x10 Gy 25 X2 Gy
5X%X6Gy 20 X2 Gy
2x12 Gy 22 X2 Gy
2x10 Gy 17 X 2 Gy
1x20Gy 25 %X 2 Gy

BED islemi sonucunda uygulanacak olan doz regetesi kararlastirildiktan
sonra her bir hastanin tedavilerinin planlanma asamasina ge¢ilmistir. Bu asamada
27 hasta i¢in Stereotaksi, 3D Konformal, IMRT ve VMAT olmak iizere 108 ayr1
plan yapilmistir. Bu hastalarin tanilarina gore dagilimi Tablo 4.2° deki gibidir. Bu
dagilimdaki hastalarin 22’si Cyberknife cihazinda Stereotaksi; 5’ 1 ise Trilogy
cihazinda IMRT planlama c¢esidiyle tedaviye alinmis hastalardir. Trilogy’de

tedaviye alinmis hastalarin tamami niiks glioblastoma (GBM) tanil1 hastalardir.



76

Tablo 4.2 Tanilara gore hastalarin dagilimi

TANI Hasta Sayis1 | %’ lik oran
Metastaz 8 29,6
GBM 6 22,2
Akustik
o 5 18,5
Norinoma
Coklu Metastaz 3 11,1
Hipofiz
3 11,1
Adenoma
Menenjiyoma 2 7,4
Toplam 27 100,0

Calismadaki asil amag tiim hastalar1 4 farkli planlama tiiriine gore de
planlayarak retrospektif analizlerini yapmak ve bu sayede planlama tiirlerinin
lokasyon, hacim, kritik organlara yakinlik, tam1 gibi lezyon oOzelliklerine gore
birbirlerine goére stiinliiklerini  ortaya koyarak, birbirlerinin  yerine

kullanilabilirliklerini incelemektir.
4.5.1 Radyoterapi planlarimnin olusturulmasi

Calismanin gergeklestirildigi izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi’ nde Trilogy, Cyberknife ve Tomoterapi gibi yiiksek
ozellikli cihazlar bulunmaktadir. Ancak {tlkemizdeki tiim hastanelerde bu
cihazlarin tamamui hizmet vermemektedir. Ozellikle Cyberknife imkani
bulunmayan hastanelerde yiiksek nitelikli bir lineer hizlandiric1 cihazi kullanilarak
hangi 6zellikteki beyin tiimorlii olgularin tedavi edilebileceginin incelenmesi ve
planlama tiirlerinin  birbirlerine kars1  istiinliikklerinin  ortaya konmasi
amag¢lanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda 4 planlama tiirtinde de hazirlanan planlarin
olusturulma asamalarin1 daha ayrintili  sekilde anlatmak, ¢alismadan

gergeklestirilen uygulamalar1 anlamak ac¢isindan 6nemlidir.

Son yirmi yilda 3D Konformal ve IMRT teknikleri, BT'nin tedavi
planlamasina yaygin entegrasyonundan bu yana standart radyoterapi teknikleri
haline gelmistir. 3DCRT'de, tedavi planlamasi, tiimorii en iyi hedefleyecek ve
normal yapilar1 koruyacak radyasyon i1simi yonleri secerek ve her bir 1smi

sekillendirerek gerceklestirilir (Truong, 2015).
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IMRT ise, radyasyon iletimi sirasinda c¢oklu statik veya dinamik MLC
segmentlerine izin veren yeni nesil 3D Konformal tekniktir. Bu segmentler, daha
once 3D Konformal ile miimkiin olmayan bitisik normal dokular1 korurken,
tiimore diizgiin ve konformal doz vermek i¢in keskin doz gradyanlar1 olusturan
radyasyonun yogunlugunu sekillendirir. IMRT i¢in 1$in  optimizasyonu,
bilgisayarin gergeklestirdigi inverse planning (ters planlama) ile yapilir (Truong,
2015).

Son zamanlarda kullanimi hizla artan Volumetrik Modulated Arc Therapy
(VMAT), IMRT’ ye gore daha yeni bir tedavi teknigidir. VMAT tedavileri, tekli
ya da ¢oklu arklarla dogrulukla ve etkili bir sekilde iletilebilmektedir. VMAT’ de
IMRT’ den farkli olarak ayni anda gantri donme hizi, doz hizi ve MLC sekli
stirekli degistiginden VMAT iletimi IMRT’ ye gore daha karmasiktir. VMAT’ in
oncelikli avantaji sabit gantri ile tedavi yapan IMRT’ den ¢ok daha hizli bir
stirede hastay1 tedavi edebilmesidir (Ayata, 2015).

Calismada yapilan 3D Konformal planlarda standart olusturmak igin 3’er
adet alan kullanilmistir. Yine tim planlarda iki yan alan ( 90° ve 270° )
kullanilmis; 3.alanlar ise lezyonun lokalizasyonuna gore verteks, 6n veya arkadan

verilmig, verteks masa agilari lezyona gore lokalize edilmistir (Sekil 4.17).

MLC’lerin yerlesimleri lezyona 0.5 cm marjli olacak sekilde ayarlanirken,
yine alan agirliklart (AAA algoritmasinda alan agirliklar1 toplam 1 olmasi
gerektigi i¢in) toplam 1 olacak sekilde 3 alan arasinda lezyon yerine gore
paylastirilmigtir. Plan normalizasyonu literatiirlerdeki 3D Konformal teknik
standardina gore; verilen dozun % 95’ ini, lezyon hacminin tamami alacak sekilde

yapilmig, maksimum noktasal doz % 110’u gegmeyecek sekilde ayarlanmistir.
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Sekil 4.17 3D Konformal plandaki alanlarin yerlesimlerine ait bir 6rnek

IMRT planlarinda da yine 3D Konformalde oldugu gibi plan 6ncesi acgilar
belirlenir, ancak kritik organlar ve lezyonun almasi istenen dozlar, MLC’ ler
acilip kapatilarak degil ters planlama teknigiyle plan optimizasyonu yaparak
saglanir. Agilar belirlendikten sonra agilan plan optimizasyon arayiiziinde lezyon
ve kritik organ dozlari plan Oncesi belirlenir ve algoritma, MLC’ leri bizim

istegimiz dogrultusunda acip kapatarak optimize eder.

Calismamizdaki IMRT planlarinda da bu sekilde c¢alisilmis olup, standart
olarak 5’ er adet alan kullanilmistir. Bu alanlar, aralarinda minimum 30°,
maksimum 40° ‘lik agisal farklar olacak sekilde konumlandirilip, jaw uzakliklar

0,5 cm verilerek, PTV’ nin sarilmas1 amaglanmistir (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18 IMRT plandaki alanlarin yerlesimlerine ait bir 6rnek

IMRT planlarinda da konformal planlardaki gibi maksimum noktasal doz %
110’u gecmeyecek sekilde plan optimize edilmis; dozun tamami lezyon hacminin
tamamina olabildigince aldirilmaya calisilmistir. Planlar calisilirken Sliding
window IMRT (siirgiilii pencere) teknigi kullanilmistir. Bu teknikte eski tip “’step
and shoot’’ IMRT (yerini al ve 1sinla) teknigindeki gibi gantri, belirlenen alan
acisina gelip MLC’ lerini konformal plan gibi ayarlayarak lezyonu sarmak
suretiyle 151n vermeyi amaglamaz. Sliding window IMRT tekniginde gantri
belirlenen alanlara konumlanip, her alanda plan optimizasyonuna gére MLC’ leri

hareket ettirerek 151n1 lezyonun tamamina vermeye ¢alisir.

VMAT planlama teknigi ise 3D Konformal ve IMRT planlamalarindaki gibi
belli ve smirli sayilarda verilmis alanlar ile yapilmaz. Bu teknikte belli acilar
arasinda saat yonii veya tersinde bir doniis yolu belirlenir. Cihaz bu yolda
ilerlerken stirekli MLC” leri acilip kapanir ve siirekli hareket halindeki gantriden

151n lezyona verilir.
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Calismamizdaki VMAT planlarinda, standart olarak saat yonii ve tersinde
birer adet olmak {izere toplam 2’ser adet yarim ARC kullanilmig, plan

optimizasyonu ayni IMRT gibi ters planlama ile saglanmistir (Sekil 4.19).

{21 - Unapproved - Transversal - CT_1 [©]|ARC2X21 - Unapproved - Model View- CT_1

Sekil 4.19 VMAT ARC planindaki alanlarin yerlesimlerine ait bir 6rnek

Bu teknikte de IMRT’ deki gibi maksimum noktasal doz % 110°u
gecmeyecek sekilde plan optimize edilmis; dozun tamami lezyon hacminin
tamamina olabildigince aldirilmaya calisilmistir. Planlama agamasinin sonunda
ARC ve IMRT planlarinin tamamina ait EPID QA Verification planlar1 orijinal
planlardan yola ¢ikilarak olusturulmus, daha sonra da tedavi cihazinda EPID

kaseti lizerinde hepsinin 1sinlamalar1 yapilmistir (Sekil 4.20).
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cetecioe

Sekil 4.20 Trilogy cihazi EPID 1s1nlama

EPID programinda, 1sinlama sonucunda elde edilen veriler incelenerek,
planlarda istenen tedavinin gercege % 95 ve listiinde uyum saglayip saglamadigi
kontrol edilmistir (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21 EPID Programi ekran goriintiisii ve standardi saglamis bir EPID

1s1inlamasi

Cyberknife cihazindaki planlar ise Trilogy cihazindakilerden tamamen farkl
olusturulan planlardir. Bu cihaz robotik kol {izerinde 1200 farkli sekilde yol
izlemek suretiyle 6 boyutlu hareket ederek lezyonu milimetrenin bile altindaki bir
hassasiyetle 1ginlayan bir lineer akseleratordiir. Ayn1 zamanda hasta yatagi da yine

bir robotik kol iizerine yerlestirilmis Robocouch isimli karbonfiber bir yataktir.

Genellikle 1-5 fraksiyon arasinda fraksiyonlarla hasta tedavileri
gerceklestirilir. Giinlik tedavi siireleri Trilogy’ den c¢ok daha uzun olmakla
beraber fraksiyon sayist da bu duruma ters orantili olarak ¢ok daha azdir. 1 giinde
15-20 Gy mertebelerinde doz verilerek tiimore Lineer Quadratik Modele gore bir
anda cok yiiksek zarar1 vermenin amaglandig1 tedaviler stereotaktik radyocerrahi
olarak adlandirilir. 2 ve daha fazla fraksiyonla yapilan tedaviler ise stereotaktik
viicut radyoterapisi (SBRT) adin1 alir.
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Cyberknife plan optimizasyonu IMRT ve VMAT planlardaki gibi ters
planlamadir. Calismamizda oncelikli olarak fraksiyon sayisi ve izleme algoritmasi
belirlenip, “’Align’’ ara yiizlinde BT den gelen goriintiiler 45°¢ lik karsilikli iki
goriintii seklinde hizalanmistir. Ardindan “’Setup’’ ara yliziinde hesaplama
“Grid’’ 1 ayarlanmig ve planlama kismina gecilmistir. Bu kisimda lezyona uygun
biiytikliikte sabit kolimator, istenilen MU (monitdr unit) siniri, maksimum beam
(1s1n) ve node (cihazin mevcut yaziliminda uzaysal anlamda gidebildigi tiim
duraklar) sayilari, kritik organ sinirlar1 ve lezyon dozlari belirlenmis; saglikli
beyin dokusuna verilen zarar1 en aza indirebilmek ve izodoz egrilerini kontrol
edebilmek icin “’Shell’’ ad1 verilmis doz sinirlama clemanlari ve onlarin doz

siirlart tanimlanmustir (Sekil 4.22).

4 Load | Fuse Contour Align [ Plan ] Visualize Plan QA Settings Help

S e e [Elﬂm

Nodes 88 Total MU 1848753
Beams 169 Min MU 813
Max Dose (cGy) 1935.48 Max MU 198.41

Dose Siatistics Table
Min | Mean Max‘C!‘nCl HI _,..
(cGy) | (cGy) | (cGy)
1293 1497 1697
2138 6657
12.51 14.35
1251 13.89
14.97 17.97
2885 11529
1562 6590
13086 20173
citt 7.40 3587
[PTV] Shell 1 1488.77 1668.31
[PTV] Shell 2 22068 548.76
[PTV] Shell 3 6269 20308

Sekil 4.22 Cyberknife planlama ekrani

4.5.2 Plan sonug¢larin gruplandirilmasi

Yapilan 108 planin tamamina ait tiim kritik organ dozlari, tiimoér hacimleri
ve Trilogy planlarinda yiizde 50 ve yiizde 20’lik izodozlarin ne kadarlik saglikli
dokuyu 1sinladigina dair hacimsel veriler; hastalarin tlimér tanilarina gore
tablolara yerlestirilerek gruplandirilmistir. Tim planlama tiirleri ve bu

planlamalarda kritik organlara ait dozlar ayr1 ayr1 excell sayfalarinda toplanarak
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SPSS sistemine aktarimin kolaylagsmasi saglanmistir. IBM SPSS Statistics 20
programina aktarilan veriler kullanilarak kritik organlarin plan tiirlerine gore
aldiklar1 dozlar; %20 ve %50 lik izodoz egrilerinin hacimleri ve cihazlara gore

dagilim tablolar ile grafikler elde edilmistir.
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1 Radyoterapi Planlar1 ve Tanilara Gore Fraksiyonasyon

Yapilan bu ¢aligmada, intrakranyal tiimdrler olan akustik nérinom, hipofiz,
menenjiyoma, glioblastoma multiform (GBM) ile tekli ve ¢oklu metastaz tanili 27
hastaya Stereotaksi, 3D Konformal, IMRT ve VMAT planlar1 olusturulmustur.
Olusturulan bu planlardan elde edilen sonuglar kullanilarak, IBM SPSS Statistics
20 programu ile istatistik caligsmasi yapilmis ve bunun sonucunda kritik organlara
ait istatistik tablolar1 ile bu tablolardan her plan tiiriine gore ayri ayri ¢ikarilan

mean, median, range, maksimum ve minimum degerlerin analizi yapilmistir.
Bolim 4.2.1° deki Tablo 4.1’de 2 Gy’ den karsilik esdeger dozlar
paylasilan stereotaksi dozlarinin tanilara gore dagilimi Tablo 5.1° de

goriilmektedir.

Tablo 5.1 Stereotaksi dozlarinin tanilara gére dagilimi

TAMNI
St;r::]t::si met GBM Akustik Coklu MET Hipofiz Menengioma
Count Count Count Count Count Count
1%15 1 0 1 0 0 0
1x18 2 0 0 0 0 0
1x20 1 0 0 0 0 0
1x22 4 0 0 1 0 0
%12 0 0 0 2 0 0
Ix93x10 0 0 0 0 0 2
4x8 0 1 0 0 0 0
x5 0 0 4 0 3 0
5x6 0 5 0 0 0 0

Cizelgeden de anlasilacag: iizere tekli metastazlarin tamamina radyocerrahi
uygulanmistir. Bunun sebebi, yliksek radyasyonda primer (birincil) tiimdrlere gore
duyarliliginin daha yiiksek ve akut cevabinin daha g¢abuk olmasidir. Cerrahi
rezeksiyon beyin metastazlarinin tedavisinde en oncelikli tedavi sekli olmakla
beraber, bunun yapilamadigi durumlarda radyocerrahi veya tiim beyin
radyoterapisi segeneklerinden biri veya ikisi birden se¢ilmektedir (Yilmazer,
2014). Coklu metastazlarda ise metastaz sayisi, metastazlarin beyin igerisinde
kapladiklar1 hacim ve kritik organlara yakinlig1 gibi sebepler, fraksiyon sayisinin
baz1 durumlarda toksisiteyi azaltmak amaciyla 2’ ye ¢ikarilarak radyocerrahi

yerine SBRT’ nin tercih edilmesine sebep olmustur.
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Kontrastsiz BT kesitlerinde menenjiyomalar diizgiin sinirli, %25 izo veya
%75 hiperdens olarak goriiniirler. Bazen tiimér merkezinde veya periferde
yerlesmis kiiciik kistler gozlenebilir. BT de genellikle genis bir dural taban
gozlenir. Kontrastli BT kesitlerinde siklikla yogun ve homojen kontrast tutulumu
yaninda dural tail gozlenir (Turan, 2018). Menenjiyom tanili hastalarda timdr igi
daha sert yapida, dis ¢eperinde ise kistik yapilar gozlenebilecegi icin Trilogy’ deki
simultane integre boost (SIB) tedavisi Cyberknife’da iki hastaya uygulanmis ve
bu tlimoérlerin i¢ bolgesine 3 fraksiyonda 30 Gy, dis kismina ise 3 fraksiyonda 27
Gy verilmistir. Sekil 5.1° de i¢ kisimdaki kirmizi alan PTV1, distaki sar1 alan

PTV2; mavi alan ise beyin sap1’ dir.

/ Fuse | Contour ‘ Align ‘ Plan ‘ Visualize ‘ Plan QA | Settings | Help

DVH Properties | Agtive DVH: | PTViot
100

Nodes 97
Beams 249
Max Dose (cGy) 3618.42

Dose Statistics Table

213251 2763.05 361842 106
2709.11 3060.24 361842 313 g
275030 310372 361842 4.03
14.30 23.82 162.33
12.42 1551 19.66
M kavite 2339.23 278861 327477 152
I Optic Chiasm 56.70
Brain Stem 79.34
18.33
2175

1518 1599  16.90
213251 270354 327477 173

Sekil 5.1 Cyberknife’ da SIB menenjiyoma tedavi plan1

GBM tanili hastalarda ise 6 hastadan primer GBM olan 5 1 Trilogy’ de
tedaviye alian hastalardir. Bu hastalarin 4’ iine 25 fraksiyonda 50 Gy, lizerine ise
5 fraksiyonda 10 Gy boost yapilmustir. 1 hastada ise endikasyona bagl olarak 23
fraksiyonda 46 Gy + 7 fraksiyonda 14 Gy boost yapilarak toplam 60 Gy’ lik doza
cikilmistir. Sekil 5.2° de bu hastanin tedavi aldigit 5 alanli IMRT plam
gorlilmektedir. Hastanin goriilen tiimori kiiciilerek, biiyiimesi durdurulmus ve
hasta 3 yillik sag kalimla hayatina devam etmektedir. Sekil 5.3’ de yine ayni
hastaya ait ¢aligma amagli planlanan VMAT, Sekil 5.4’ de 3D Konformal ve
Sekil 5.5” de Cyberknife planlar1 goriilmektedir.
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Sekil 5.2 Trilogy’ de IMRT primer GBM tedavi planmi
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Sekil 5.3 Trilogy’ de VMAT primer GBM tedavi plani
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Sekil 5.4 Trilogy’ de 3D Konformal primer GBM tedavi plani
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DVH Properties (“Active DVH: | PTV

Nodes 99 Total MU
Beams 200 Min MU
Max Dose (cGy) 3658.54 Max MU

Dose Statistics Table

Mean Max ‘ cl ‘nCI | HI -!:
(cGy) | (cGy)
HPTV 2616.77 3287.77 365854 107 113 122 9467
Left Eye 7174 307.04 115995
Right Eye 4617  T416 49244
M sag lens 47 56 54 32 68.11
M Optic Chiasm 582.09 1051.71 2082.86
Brain Stem 8832 749.15 291572
sol optik sinir 71139 154721 2176.53
sag optik sinir 138.50 667.29 868.82
citt 36.12  270.11 261599
sol lens 7235 10415 199.07
beyin-ptv 58.23 723.58 349441
| beyin-ptvémm 58.23 627.37 2799.38
[N beyin-ptv20mm 58.23 409.29 1314.08
<

X256 Y:256 .99 Vaive: 1031

Sekil 5.5 Cyberknife’ da primer GBM tedavi plant

Cyberknife’ da Sekil 5.5’deki gibi primer tanili GBM hastalarina tez
calismas1 amaciyla literatiirdeki 5 fraksiyonda 30 Gy’ lik niikks GBM dozu
kullanilarak SBRT plant yapilmistir. Nilkks GBM tanili olan ve Cyberknife’ da 4
fraksiyonda 32 Gy ‘lik doz recetesiyle tedavi uygulanmig 1 hastaya da yine tez
calismasinda karsilastirma yapabilme amaciyla 24 fraksiyonda 48 Gy’den 3D
Konformal, IMRT ve VMAT tedavi planlar1 yapilmistir.

Hipofiz Adenom tiimoérlerinde ise ele alinan 3 hastaya da literatlire uygun
olarak 5 fraksiyonda 25 Gy verilmistir. Ayni1 sekilde Akustik Norinom hastalarina
da verilen doz regetesi aynidir. Bu ¢alismadaki 1 akustik nérinom hastasinda da
oldugu gibi bu tamidaki hastalara endikasyona gore radyocerrahi veya 5
fraksiyonda 25 Gy’den doz recetesi verilemedigi zamanlarda 3 fraksiyonda aym
BED degerine karsilik gelen doz regetesi de uygulanabilir. Ozellikle hipofiz ve

akustik norinom tiimorlerinin lokalizasyonlart beyin sapina veya gorme sinirlerine
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komsu hatta bu organlarla i¢ i¢e olabilir. Bu durumlarda fraksiyon sayisi revize
edilip hastaya uygun doz regete edilebilir. Sekil 5.6’ da pembe alan akustik
ndrinoma ait PTV’yi, mavi alan beyin sapini, mor alan ise beyin dokusunu

gostermektedir.

Settings Help

Fsane

o =
X:206 Y:297 Z:156 Value: 1265

Sekil 5.6 Cyberknife’ da akustik nérinoma tedavi plam

5.2 Planlarin Kritik Organlar A¢isindan Degerlendirilmesi

Radyasyon onkolojisinde hangi cihaz veya hangi planlama modeliyle
calisma yapilirsa yapilsin; hedef hacme verilecek dozun istenen diizeyde olmasi
ve bunu yaparken de saglikli dokular ile kritik organ yapilarini korumak en
onemli iki amactir. Bu amag¢ dogrultusunda yapilan retrospektif ¢aligmalarin
neredeyse tamaminda bu prensip (ALARA Prensibi — As Low As Reasonably
Achievable) ile hareket edilir.

Bu ¢alismanin da sonuglarini iyi yorumlayabilmek ve plan tiirlerini anlaml

sekilde karsilastirabilmek i¢in kritik organ dozlarinin plan tiirlerine gore
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degisimleri ve saglikli beyin dokusunun yiizdelik olarak hacimsel olarak aldig:

degerlerini analiz etmek 6nem tasir.

Bu ¢alismada her bir plan tiiriine ait IBM SPSS Statistics 20 programindan
elde edilen mean, median, range, minimum ve maksimum kritik organ dozlarina
cizelgelerde yer verilmis; kliniklerde kullanilan kritik organ tolerans doz
protokollerinde genel anlamda intrakranyal kritik yapilarin maksimum dozlarina
yer verildigi i¢in grafiklerde de maksimum dozlar gosterilmistir. Bunun sebebi

paralel ve seri organ farkidir.

Planlar degerlendirilirken izlenen yontemlerin basinda Doz Hacim
Histogramlar1 yardimiyla yapilan nice karsilastirmalar gelir. Doz-hacim
histogramlar1 (DHH) plan sonunda ortaya ¢ikan doz dagilimlarini 2 boyutlu hale
getirir. “’Bir organ veya tiimoriin farklt doz araliklarinda doza maruz kalan hacim
fraksiyonlarmmin histogramidir’’ diye de acgiklanabilen DHH’ler algoritmalarda
genellikle kiimiilatif sekilde meydana getirirlir. Bu 6zelligi hayata gecirebilmek
disiik doz maruziyeti olan veya her bir esik degerdeki doza karsilik gelen
hacimler fraksiyonel bi¢imde toplanarak, esik doz degerine gore grafik diizenine
islenir. Organlarin esit 6zellige sahip kiiciik alt birimlerden olustugu varsayilan bu
sistem i¢in Ornekleme yapmak gerekirse bu alt birimler bobrek icin nefronlar
olarak kabul edilebilir.

Doz ile o doza hiicrelerin verecegi cevap arasindaki iliskiyi belirlemede alt
birimlerin organ dokusu icerisindeki diizeni, en dnemli etkendir. Paralel diizene
sahip alt birimlerin oldugu karaciger, bobrek veya akciger gibi organlarda alt
birimlerin her biri, bir digerinden ayr1 sekilde islem goriirler ve bu sebeple
organin bir bdliimiine verilen toksik hasar baska bir bolimiinde goriilmeyebilir.
Sadece hasar, belirli bir kritik hacmi gegtikten sonra komplikasyonlar gézlenmeye
baslayabilir; kismi 1g1nlamalar, hacim fraksiyonu ile ters orantilidir. Optik kiazma,
optik sinirler, medulla spinalis, beyin sap1 gibi seri yapili alt birimlerin oldugu
organlarda ise bu komplikasyonlar, organin kii¢iik bir hacminin hasara
ugramastyla dahi baslar. Bu organlarda kismi i1sinlamalardaki deger neredeyse
tiim organin 1sinlanmasindaki deger ile aynidir. Intrakranyal kritik yapilarda alt
birimlerin korunabilmesi amaciyla hacimsel dozdan ziyade genel olarak doz

toleransinda maksimum doz g6z 6niinde bulundurulur (Toklu, 2015).
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Calismanin sonug¢ boliimiinde ise maksimum dozlarin yani sira tiim diger
veriler lizerinden genel bir yorumlama yapilarak caligma net bir sonuca

baglanmaya calisilmistir.

5.2.1 Plan tiirlerine gore beyin sap1 dozlar:

Tablo 5.2°de 4 ayr1 plan tiiriine gére IBM SPSS Statistics 20 programindan
elde edilen “’Beyin sapi’’ na ait mean, median, range, minimum ve maksimum

dozlar goriilmektedir.

Tablo 5.2 Plan tiirlerine gore beyin sap1 dozlari

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean 24,7130 19,7263 19,0171 9,3607
Median 31,0000 19,8000 18,9000 6,8100
Range 49,60 46,51 42,90 29,09
Minimum 0,00 0,20 0,26 0,06
Maximum 49,60 46,71 43,16 29,15

Cizelgede beyin sapt maksimum, mean ve median dozlarmin konformal
tedavide diger plan tiirlerinden daha fazla oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi
konformal planlarda MLC agikliklarinin planin ilerleyisine gére ayarlanamamasi
ve 1 verilirken IMRT veya VMAT gibi agilip kapanarak hareket etmeyerek
sabit kalmasidir. Yine ayni sekilde minimum dozlara bakildiginda beyin sapinin
hi¢ doz almadig1 bulgular da mevcuttur. Bunun sebebi de net sekilde kapatilan ve
1sinlama siiresince sabit kalan MLC’ lerin varligidir.

IMRT ve VMAT planlarinda ise mean ve median dozlarinda anlaml farklar

olmadig1 ancak maksimum dozda 3,56 Gy’ lik bir fark oldugu goriilmektedir.

Cyberknife cihazi ise hem tamamen farkli planlama ve 1sinlama
metodundaki avantajlar hem de doz recetelerinin farkliligi sebebiyle diger 3

planlama tiiriiyle kritik organlar acisindan ¢ok fazla kiyaslanamayacak
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durumdadir. Burada esas amaglanan; ¢alismada ele alinan farkli intrakranyal
timor tanilarindan hangilerinin lokalizasyon veya hacim agisindan Cyberknife
kullanilamayan durumlarda Trilogy’ deki diger plan tiirlerinde plan yapildiginda
meydana gelen sonuglar1 gérmek ve kiyaslamaktir.

Intrakranyal tiimorlerde kritik organ olarak ele alinan beyin ici yapilarin
dozlarim1 maksimum doz degerleri acisindan degerlendirmeye almak standart

saglama acisindan yeterli olacaktir.

Degdiskenler
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Sekil 5.7 Trilogy cihazinda tanilara gore beyin sap1t maksimum dozlari

Beyin sapt maksimum dozlari, intrakranyal tiimor tanilar1 agisindan
degerlendirilirse; en ciddi farkin ¢oklu metastaz tanili olgularda oldugu
goriilmektedir (Sekil 5.7). IMRT 11.38 Gy gibi bir maksimum degerdedir. VMAT
ile oldukga fazla bir fark olmasa bile konformal tedavideki 37,5 Gy’lik maksimum
deger IMRT’ye gore oldukga yiiksek bir degerdir. Bunun sebebi ¢oklu
metastazlarda birden ¢ok 1sinlanacak alan olmasi ve IMRT’ de hizlh MLC

hareketiyle 1s1n verilebilirken, konformalde bunun miimkiin olmamasidir. Diger
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tanilarda ise ¢ok fazla ciddi farklar olmadig1 goriilebilir. Ornegin metastazlarda
IMRT veya akustik nérinomlarda VMAT beyin sapt maksimum degerlerinin
konformalden az da olsa yiiksek degerde olmasi, planlama farkliliklar1 ile
aciklanabilir. Bizi ilgilendiren daha ciddi farklardir. Menenjiyoma tanili hastalar
icin 3D Konformal planlarda simultane integre boost (SIB) c¢alisilamadigi i¢in
konformal planlar yoktur.

30,00

20,00
10,00
0,00 I

AKUSTIK COKLU MET HIPOFiZ MENENGIONMA
TANI

Maximum DOZ (Gy)

Sekil 5.8 Cyberknife cihazinda tanilara gére beyin sap1t maksimum dozlari

Cyberknife cihazinda ise beyin sapt maksimum dozlari, gerek timor
lokalizasyonu gerekse de verilen doz regetesinin her tani icin farkli olmasi
sebebiyle birbirleri i¢inde farkliliklar gosterirler. Akustik ndrinom veya hipofiz
gibi olgularda 1 olgu hari¢ 5 giinde 25 Gy doz verildigi i¢in kendi aralarinda bir
degerlendirme yapilirsa, akustik nérinomdaki beyin sapt maksimum dozlarinin
hipofizlerden daha fazla oldugu goriiliir. Bunun sebebi, akustik nérinomlarin
beyin sapina invaze olmasi, hipofizlerin ise beyin sapindan az da olsa uzakta bir
yerlesime sahip olmasidir. Bu durum Cyberknife’in birkag mm’deki
hassasiyetinin bile ne kadar yiiksek oldugunu gosterir. Yine bu nedenle
beklenildigi gibi bu degerler beyin sapindan uzakta yer alan bir metastazdan
yiiksektir. Ancak hipofiz tanili olgularda tiimor yerlesimi beyin sapina bu kadar
yakin lokalizasyondayken, hipofizden ¢ok daha uzaktaki bir primer GBM

timoriiniin 1s1nlamasinda beyin sapt maksimum dozunun ciddi anlamda daha
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fazla oldugu Sekil 5.8’ den goriilebilir. Bu durum timor hacminden kaynakli olup,
calisma Oncesi tahmin edilen bir durumun ispati niteligindedir. Biiyiikk ¢aph
primer GBM tiimorleri Cyberknife cihazinda 1sinlamak i¢in ¢ok uygun degildirler,
clinkii biliylik hacimli intrakranyal tiimorlerde yapilan stereotaksi isinlamalar
Cyberknife hassasiyetini azaltarak, kisa mesafede keskin doz diisiisii 6zelligini
yok etmektedir.

5.2.2 Plan tiirlerine gore optik kiazma dozlar
Tablo 5.3’de 4 ayr1 plan tiiriine gére IBM SPSS Statistics 20 programindan
elde edilen ““‘Optik kiazma’’ ya ait mean, median, range, minimum ve maksimum

dozlar1 goriilmektedir.

Tablo 5.3 Plan tiirlerine gore optik kiazma dozlar1

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean (Gy) 12,2996 13,6178 14,2000 5,5556
Median (Gy) 1,6100 3,7800 5,7100 1,4600
Range (Gy) 50,64 47,02 48,82 22,24
Minimum (Gy) 0,00 0,18 0,19 0,16
Maximum (Gy) 50,64 47,20 49,01 22,40

Cizelgede optik kiazmaya ait mean ve median dozlarimin konformal
tedavide beyin sapindakinden farkli olarak IMRT ve VMAT’ ten daha az oldugu
gorlilmektedir. Bunun sebebi optik kiazmanin hacimsel olarak oldukca kiigiik bir
yapiya sahip olmasi ve bu nedenle konformal planlarda tiimor sarimini ¢ok fazla
etkilemeden 1 ya da en fazla 2-3 MLC kapatilarak dozunun keskin sekilde
disiirilmesidir. Bir 6nceki kisimda beyin sapt dozlar1 incelenirken IMRT
dozlarinin ise VMAT’ ten az da olsa diisiik oldugu goriilmiistii. Bu kez durum tam
tersi sekildedir. IMRT’ de kisitli olarak 5 sabit alandan 1s1n verildigi; VMAT’ te
ise cihaz belli agilar arasindaki bir periyot boyunca donerek 1sinlama yaptig i¢in

kiigtik hacme sahip optik kiazma, VMAT tedavide daha iyi sekilde korunmugtur.
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Sekil 5.9 Trilogy cihazinda tanilara gore optik kiazma maksimum dozlar

Sekil 5.9 incelenirse, menenjiyoma tanili olgularda ¢ok ciddi olmasa da
VMAT lehine bir fark goziikmekte ve maksimum optik kiazma dozu IMRT’ den
daha diistik oldugu anlasilabilir. Ayrica tanilara bagl ¢izilen lezyon hacimlerinin
ve bu lezyonlarinin lokalizasyonlarinin planlama tiirleri arasinda taniya gore
degisik durumlar ortaya ¢ikardigi da goriilebilir. 2-3 cm ¢apli metastazlarda 3D
Konformal tedavideki optik kiazma dozunun 3,62 Gy gibi diisiik bir maksimum
degerdeyken, IMRT maksimum degeri 38,6 Gy’dir. Yine akustik ndrinomlarda da
bu deger IMRT ve VMAT’e nazaran konformalde daha diisiik degerdedir.
GBM’lerde ise konformaldeki optik kiazma dozu 50,64 ile en fazla durumdadir.
Coklu metastazlarda da bu durumun benzer oldugu goriilmektedir. Sekildeki
grafikten elde edilen bu veriler 1s18inda tiim6r hacmi kiictlildiikce veya baska bir
deyisle 1smnlanan toplam hacim azaldik¢a; konformal tedavi, kiazma dozu
acisindan en avantajli duruma gelmektedir. Ancak bir tanidaki olgular i¢in en
dogru tedaviyi segebilmek icin diger kritik organ dozlar ile saghkli beyin
dokusunun aldig1 dozlar1 da inceleyerek karar vermek gerekir.
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Sekil 5.10 Cyberknife cihazinda tanilara gore optik kiazma maksimum dozlari

Cyberknife cihazinda ise durum beyin sapindakine benzer sekildedir. Optik
kiazma maksimum dozlar1 da ayni1 beyin sapindaki gibi gerek tiimor lokalizasyonu
gerekse de verilen doz regetesinin her tani igin farkli olmasi sebebiyle birbirleri
icinde farkliliklar gosterirler. Sekil 5.10 ‘dan da anlasilacagi gibi; primer GBM

gibi biiyiik hacimli timdrlerde Cyberknife, optik kiazma dozlar1 acisindan da ¢ok
uygun degildir.
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5.2.3 Plan tiirlerine gore optik sinirlerin dozlar:

Tablo 5.4 ve 5.5’de 4 ayn plan tiirline gore IBM SPSS Statistics 20
programindan elde edilen ‘‘sag ve sol optik sinir’’ lere ait mean, median, range,
minimum ve maksimum dozlar1 goriilmektedir.

Tablo 5.4 Plan tiirlerine gore sag optik sinir dozlar1

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean 13,6296 7,5204 9,2426 3,3767
Median 8,5500 2,5400 2,4900 2,1200
Range 48,34 44,56 43,67 9,67
Minimum 0,16 0,10 0,14 0,05
Maximum 48,50 44,66 43,81 9,72

Tablo 5.5 Plan tiirlerine gore sol optik sinir dozlar1

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean 11,2292 7,9559 8,3359 4,3796
Median 1,4500 2,9000 2,9000 1,5400
Range 50,90 46,01 49,07 23,32
Minimum 0,25 0,11 0,13 0,08
Maximum 51,15 46,12 49,20 23,40
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Sekil 5.11 Trilogy cihazinda tanilara gore sag optik sinir maksimum dozlari
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Sekil 5.12 Trilogy cihazinda tanilara gore sol optik sinir maksimum dozlar1

Trilogy cihazinda 3 plan tiiriinde planlar1 olusturulan farkli tanilardaki
olgularda sekil 5.11 ve 5.12° deki grafikler incelendiginde; optik kiazma dozlarina
benzer sekilde yine o bolimdekilere benzer sebeplerle, tekli metastazlarda
konformal planlardaki maksimum dozlar1 hem sag hem de sol optik sinirlerde en
diisiik degerdedir. Ancak yine 1sinlanan lezyonun yeri, biiyiikliigli veya sayisi
dolayisiyla 1sinlanan hacmin artmasi1 gibi sebeplerle GBM ve hipofiz tanili
olgularda konformal tedaviye ait optik sinir dozlari daha yiksektir. IMRT ve
VMAT arasinda ise tiim olgularda ¢ok ciddi farklar olmamakla birlikte VMAT
planlarinda menenjiyoma tanili olgularin hem sag (3,52 Gy) hem de sol ( 7,87 Gy)

optik sinir dozlar1 tipki optik kiazma degerlerindeki gibi IMRT ‘den daha
distiktiir.

Sekil 5.13” teki Cyberknife cihazinda tanilara gére sag ve sol optik sinir
maksimum dozlar1 incelenebilir. Bu kisimda yer alan anlamli veya anlamsiz tiim
farklar lezyonun hangi optik sinire yakin olup hangisinden uzakta yerlestigiyle
alakali oldugu i¢in grafikten bunun disinda taniya bagli bir sonug

cikarilamamaktadir.
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Sekil 5.13 Cyberknife cihazinda tanilara gore sag ve sol optik sinir maksimum

dozlar1

5.2.4 Plan tiirlerine gore gozlerin dozlari

Tablo 5.6 ve 5.7°de 4 ayn plan tiirline gore IBM SPSS Statistics 20
programindan elde edilen ‘‘sag ve sol goz’’ lere ait mean, median, range,
minimum ve maksimum dozlar1 goriilmektedir.

Tablo 5.6 Plan tiirlerine gore sag goz dozlar

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean 5,4800 4,4533 4,1463 1,5578
Median 4,5000 3,7000 2,8600 ,6000
Range 15,81 20,29 15,49 6,82
Minimum 0,05 0,03 0,09 0,11
Maximum 15,86 20,32 15,58 6,93
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Tablo 5.7 Plan tiirlerine gore sol géz dozlar

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean 6,5052 5,3322 5,0656 2,6704
Median 1,3000 2,9000 2,8100 ,8300
Range 41,11 40,03 39,76 18,87
Minimum 0,10 0,04 0,09 0,10
Maximum 41,21 40,07 39,85 18,97
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Sekil 5.14 Trilogy cihazinda tanilara gore sag g6z maksimum dozlari
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Sekil 5.15 Trilogy cihazinda tanilara gdre sol géz maksimum dozlari
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Sekil 5.16 Cyberknife cihazinda tanilara gore sag ve sol goz maksimum dozlari

Gerek Tablo 5.6 ve 5.7’ den, gerekse de Sekil 5.14, 5.15 ve 5.16° dan elde

edilen verilere dayanarak, gozlere ait maksimum dozlarin plan tiirlerine gore bazi
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farkliliklar gosterdigi sdylenebilir. Ozellikle yerlesimi kafatasina ve cilde yakin
olan primer GBM lezyonlarda IMRT planlarindaki maksimum g6z dozlarimin
VMAT planlarindakilerden daha diisiik oldugu, 6zellikle sag gozde yerlesimden
kaynakli olarak VMAT dozunun ciddi anlamda diger 2 plan tiirlinden yiiksek
ciktig1 gortilebilir. Ancak bu yorumun anlamli bir sonuca varmasi i¢in tiim kritik
organlar ve saglikli beyin dokusu isinlanma izodoz hacimlerinin de bir arada

degerlendirilmesi gerekir.

Cyberknife cihazinda tanilara gore sag ve sol goz dozlar1 incelendigindeyse,
bu kisimda yer alan anlamli veya anlamsiz tiim farklar lezyonun hangi géze yakin
olup hangisinden uzakta yerlestigiyle alakali oldugu i¢in grafikten bunun disinda

taniya bagl bir sonug ¢ikarilamamaktadir.

5.2.5 Plan tiirlerine gore lenslerin dozlar:

Tablo 5.8 ve 5.9’ da 4 ayn plan tlirtine gére IBM SPSS Statistics 20
programindan elde edilen ‘‘sag ve sol lens’’ lere ait mean, median, range,

minimum ve maksimum dozlar1 goriilmektedir.

Tablo 5.8 Plan tiirlerine gore sol lens dozlar1

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean 2,9816 1,9085 1,5911 0,2167
Median 1,6500 1,2600 0,9800 0,1800
Range 9,21 6,34 4,79 0,92
Minimum 0,04 0,04 0,06 0,05
Maximum 9,25 6,38 4,85 0,97
Tablo 5.9 Plan tiirlerine gore sol lens dozlar1
KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Mean 1,4028 1,9093 1,7107 0,2344
Median 0,8000 1,1100 0,6500 0,1800
Range 9,08 8,08 7,93 0,74
Minimum 0,07 0,04 0,04 0,05
Maximum 9,15 8,12 7,97 0,79
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Sekil 5.17 Trilogy cihazinda tanilara gére sag lens maksimum dozlari
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Sekil 5.18 Trilogy cihazinda tanilara gore sol lens maksimum dozlari

Tablo 5.8 ile 5.9° dan ve Sekil 5.17 ile 5.18° den elde edilen verilere
dayanarak, lezyon yerlesimine gore bazi farklar olsa da, sag ve sol lenslerin
maksimumlarinda anlamli farkliliklar yoktur. Burada dikkat edilmesi gereken; doz
tolerans protokollerine gore lens maksimum dozu olan 8 Gy’in asilmamasi
gerektigidir. Bu doz protokoliine gore konformal planlar lens dozu agisindan
uygun goziikmemektedir. Konformal planlarda MLC kapatarak 8 Gy’ lik degerin
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altina kolayca diistilebilme imkan1 olsa da; tiimor yerlesiminden kaynakli olarak
lensler 1s1n alanlarinin igerisinde kalabilecekleri icin, hedefte doz diisiisii ve PTV
sariminda kayiplar olabilecektir. En uygun yontemin hem kritik organlarin doz
tolerans degerlerini saglayan hem de protokollere uygun sekilde lezyona 1sini

verebilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Cyberknife planlarinda ise az fraksiyonda ¢ok yiiksek dozlara ¢ikildigi igin
lensler bu dozdan etkilenerek cok biiylik zararlar gorebilir. Bu sebeple
protokollerde Cyberknife planlamalari esnasinda lenslerden doz girisinin
kesinlikle iptal edilmesi gerekir. Tablo 5.8 ve 5.9’ dan anlagilacag: iizere bu
zorunluluktan dolayr bu yontem uygulanmis olup lenslerin maksimum dozlari

daima 1 Gy’in altinda tutulmustur.
5.2.6 Akustik norinomlarda koklea dozlar1

Akustik norinom tiimorleri, gelismesi uzun yillar aldig1 i¢in hasta tarafindan
farkina dahi varilamayabilinen isitme kaybi gibi énemli yan etkilerin haricinde
ylizde hissizlik ve agri, ¢inlama, yiiziin bir kismini1 hareket ettirmede giicliik,
ylirliylis esnasinda denge problemleri, ugultu veya bir tarafa yalpalama hissi gibi
belirtiler ile ortaya ¢ikabilir.

Akustik noérinomlar; MR/BT, ’bir odyolog tarafindan yapilan ve isitme
duyusu kisinin teste verdigi yanitlarla degerlendirilen’’ Odyogram veya °’kisi
uyurken yapilan ve odyograma gore daha objektif bir test olan’” BERA testleriyle
tanilanabilir (Giilistan, 2019).

Akustik norinomlar; radyoterapi ile tedavi edilirken genel olarak stereotaksi
uygulanir. Intrakranyal i¢c kulak duyma kismi olan koklea; akustik ndrinomlarda

en ¢ok dikkat edilen ve doz toleransi i¢inde tutulmasi en zor olan kritik yapidir.

Tablo 5.10° da 4 ayr1 plan tiriine gére IBM SPSS Statistics 20
programindan elde edilen ‘‘koklea’’ lara ait mean, median, range, minimum ve

maksimum dozlar1 goriilmektedir.
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Tablo 5.10 Plan tiirlerine gore koklea dozlar

KNF ARC IMRT CYBERKNIFE
Akustik Nérinom Vaka Sayisi 5 5 5 5
Mean 28,6120 24,7400 22,8920 17,1580
Median 29,9000 22,7000 21,4000 14,2000
Range 12,46 15,42 19,96 15,08
Minimum 23,10 19,66 14,45 10,72
Maximum 35,56 35,08 34,41 25,80

Cyberknife ile akustik norinomlarda stereotaktik radyocerrahi veya SBRT
tedavisi olagan ve litertlire uygun bir durumdur. Bu sebeple NCCN doz
protokollerine gore 5 fraksiyonda maksimum 27,5 Gy olan koklea doz siniri;

Tablo 5.10’dan anlagilacag: gibi hicbir planda asgilmamistir (max.doz : 25,8 Gy).

Quantec’in IMRT doz toleranslarina bakildiginda ise isitme kaybi1 olmamasi
icin agilmamasi gerekli olan mean doz < 45 Gy olarak verilmistir. Yine ¢izelgeye
bakildiginda koklea dozlar1 agisindan; konformal, IMRT ve VMAT planlar
arasinda c¢ok ciddi doz farkliliklar1 yoktur. Mean dozu 22,892 ve maksimum dozu

34,41 olan IMRT c¢ok az da olsa digerlerinden daha az koklea dozlarina sahiptir.
5.3 Planlarin Isinlanan Beyin Dokusu Acisindan incelenmesi

Bir radyoterapi merkezinde ¢alisilan cihaz farketmeksizin radyoterapi
planlarinin degerlendirilmesinin belli kriterleri vardir. Kritik yapilara tolerans doz
limitlerinin altinda dozlar verilirken, ayn1 zamanda lezyona da protokollere uygun
yeterli dozu vermek ana hedeftir. Ayn1 zamanda 1sinlanan lezyonun bulundugu
tim organ yapisinin da saglikli dokularmin en iyi sekilde korunmasi gerekir.
Ornegin bir akciger tiimorii 1smnlamasinda saglikli akciger dokusunun da en iyi
sekilde korunmasi, hem akut ve gec yan etkiler hem de ileride radyasyona bagli
nekroz sonucu ikincil radyasyon olusmamasi i¢in dnemli bir kriterdir. Ayni durum
intrakranyal 1s1nlamalarda da gecerlidir. Tiimor 1sinlanirken olabildigince az beyin

dokusu 1s1nlamak onemlidir.

Bu ¢alismada 6nceki boliimlerde bahsedilen, planlama sonucu olusan kritik

organ dozlar1 o6zellikle Cyberknife’da 1sinlama yapilamayacak durumlarda fikir
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vermesi acisindan dnemliydi ancak yeterli degildi. Bu bolimde Trilogy cihazinda
3D Konformal, IMRT ve VMAT olarak 3 tiirde de yapilan planlarin, tanilara gore

% 20 ve % 50’ lik izodozlarinin hacimsel olarak degerlendirilmesi yapilmis; her

intrakranyal tiimor tanist i¢in secilen plan tiirlinlin stereotaksi dozlarina gore

dozlar1 hesaplanarak Cyberknife ile karsilastirilmasi yapilmstir.

5.3.1 Trilogy’ de yapilan planlarin % 20 ve % 50’ lik dozlar
acisindan degerlendirilmesi, tamlara gore planlama tiirii

tercihleri

Tablo 5.11 Plan tiirleri ve tanilara gore % 20 ve % 50’ lik mean hacimler

TANI-MEAN HACIM
Met GBM Akustik Coklu MET Hipofiz Menenjiyoma

Mean Mean Mean Mean Mean Mean
% 20 KNF 317,09 1702,53 343,40 1045,20 410,70 -
% 20 ARC 222,34 1537,18 250,38 1387,87 190,57 812,50
% 20 IMRT 233,20 1480,45 306,82 1405,83 218,63 806,15
% 50 KNF 202,29 1353,64 246,68 694,03 304,87 -
% 50 ARC 110,61 1077,94 121,28 885,77 98,20 390,65
% 50 IMRT 112,63 1061,14 147,00 963,83 106,03 420,05




Mean Hacim (cm3)
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Sekil 5.20 Plan tiirleri ve tanilara gére % 50’ lik mean hacimler

Tablo 5.11 ile Sekil 5.19 ve 5.20° de Trilogy cihazinda kullanilan 3 ayri
plan tiirline gére IBM SPSS Statistics 20 programindan elde edilen ““% 20 ve %
50’ lik izodoz hacim’’ lerine ait mean hacim sonuglari, intrakranyal timor
tanilara gore gruplandirilarak verilmistir. Sonuglar1 intrakranyal timor tanilarina
gbre ayr1 ayr1 yorumlayarak her tani i¢in en uygun olabilecek planlama tiirtinii

secmek Cyberknife ile karsilagtirma ve standart i¢cin 6nemlidir.

Tek metastaz tanist konulan olgularda % 20 ve % 50°lik izodoz mean
hacimlerine bakildiginda, az farkla da olsa VMAT planlarin digerlerinden daha az

hacimde beyin dozu olusturdugu goriilmektedir. Konformal planlarindaki
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metastaz ptanili olgularda ¢ok ciddi farkla daha az optik kiazma dozu oldugu da
gdz Oniline alindiginda, pozitif negatif yonleri degerlendirilerek bakilirsa
ayarlanacak doz recetesine ve Onceden hastanin radyoterapi alip almadigina
bakilarak konformal ve VMAT arasinda bir se¢im yapilabilir. Burada metastaz
capinin Ozellikle 2 cm oldugu hallerde konformal daha avantajli goziikmektedir.
Ancak metazstaz boyutunun arttig1 hallerde saglikli beyin dokusunu da bir nebze

olsun korumak i¢in VMAT segilebilir.

Beyin i¢inde birden fazla metastaz tanis1 konulan olgularda ise % 20 ve
% 50’ lik izodoz mean hacimlerine bakildiginda, konformal planlarin
digerlerinden daha az hacimde beyin dozuna sebep oldugu anlasilmaktadir. Ancak
bu kisimda konformal planlarda olusan hemen hemen tiim kritik organ dozlari
digerlerinden fazladir. Ozellikle beyin sap1 kritik dozu IMRT’de 11,38 Gy ve
VMAT’ de 13,39 Gy okunurken; konformalde bu deger 37,5 Gy’ dir. IMRT ve
VMAT arasinda kiyas yapildigindaysa beyin sapit disindaki tim kritik organ
degerleri ile % 20 ve % 50’lik izodoz mean hacimlerinde VMAT planlama
tiiriinlin Ustiinliigii goze ¢arpmaktadir. Bu sebeple ¢oklu metastazlarda VMAT

planlama alternatif olabilir.

Primer Glioblastoma Multiform (GBM) tanili olgular Trilogy cihazinda
rutinde de 1simlanmaktadir. Cok daha Onceleri konformal 3 alan olarak yapilan
tedaviler, zamanla ilerleyen planlama teknikleri sayesinde geliserek 5 alan IMRT’
ye doniismiistiir. % 20 ve % 50’ lik izodoz mean hacimleri ile kritik organ dozlari
g0z Oniine alindiginda da IMRT planlarin, gerek saglikli beyin dokusunu gerekse
de kritik yapilar1 korumasi sayesinde ¢ok net bir sekilde GBM’ ler igin
kullanilmasinin dogru oldugu agiktir. Grafiklere de bakilirsa % 20’ lik izodozda
1061,14 cm® ve % 50° lik izodozda 1480,45 cm® ‘liik degerleriyle en az beyin
dokusunda doz olusturan IMRT planlari; optik sinirler ve kiazmada az farkla
VMAT’ den fazla doz verse de genel anlamda en ideal primer GBM tedavi
planidir.

Menenjiyomlarda ise Cyberknife cihazinda 2 hastaya, daha dnce yapilmig
calismalara dayanarak SIB tedavi seklinde, i¢ i¢ge konumlanan lezyonlara PTV
3x10 Gy ve PTV2 3x9 Gy’lik tedavi uygulanmistir. Ayni hastalara Trilogy’ de de
bu planlar yapilmak istenmis ancak SIB planlama teknigi kullanilmasindan dolay1
konformal planlamada ters planlama 6zelligi olmadig1 icin 2 ayr1 lezyona doz
prescribe edilemeyeceginden dolayr yapilamamistir. Yapilan IMRT ve VMAT

planlar karsilastirildiginda ise iki planlamanin da bazi kriterlerde birbirlerine
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iistiin geldigi goriilmiistiir. Sol goz ve sol lens disindaki tiim kritik dokularda
VMAT planlarda olusan maksimum dozlar IMRT’ den daha diistiktiir. VMAT
planlar1 % 50’lik izodozlarda da 390,65 cm® hacimle 420,05 ¢cm® hacme sahip
IMRT’den bilimsel anlamli olmayan ufak bir farkla daha iyi durumda
goziikmektedir. IMRT planlart ise % 20’lik izodozlarda yine ¢ok ciddi olmamakla
beraber 806,15 c¢cm® hacimle daha iyi durumdadir. Bu veriler 1518inda IMRT
planlart % 50 ve ustiindeki izodozlarin dagiliminda VMAT’ ten daha yiiksek
beyin dokusu 1ginlamasina ragmen diisiik doz bolgelerine gidildikce; VMAT daha
fazla noktadan 1s1n girisi saglanmasi sebebiyle daha fazla beyin dokusu
1sinlamaya baslamaktadir. Ancak yine de son olarak kritik organ maksimum doz
degerleri ve % 20 ile % 50’lik izodoz mean hacimlerine bakildiginda

menenjiyomlarda SIB tedavi icin VMAT daha uygun goziikmektedir.

Hipofiz tanist konulmus intrakranyal olgularda; konformal tedavi, kritik
organ maksimum doz degerleri ve % 20 ile % 50’lik izodoz mean hacimleri
acisindan ¢ok net olarak diger iki plan tiirlinden ¢ok daha dezavantajli olmasi
sebebiyle uygun goziikmemektedir. VMAT ise % 20’ lik izodozlarda 190,57 cm?
ve % 50’lik izodozlarda 98,2 cm? degerleriyle % 20’ lik izodozlarda 218,63 cm?
ve % 50’lik izodozlarda 106,03 cm?® degerlere sahip IMRT den beyin dokusunu
koruma agisindan daha avantajli goriinmektedir. Buna karsin maksimum dozlar
incelendiginde, optik sinirler disinda kritik organlar IMRT planlarinda en iyi
korunmustur. Tiim veriler géz oniine alindiginda kritik organlar agisindan IMRT,
hacimsel izodozlara bakildiginda ise VMAT daha uygun durmaktadir. Hipofizler
icin anlamli ve net farkliliklar olugmadig1 i¢in hasta bazli se¢im yapilarak bu iki
plan tlirtinden biri uygulanabilir.

Akustik norinom tanili intrakranyal olgular incelendiginde ise konformal
tedavi, % 20 ile % 50’lik izodoz mean hacimleri agisindan diger iki plan tiiriinden
dezavantajli durumda olmasina ragmen, intrakranyal kritik yapilarin bazilarinda
bilimsel olarak anlamli olmayan daha diisikk dozlara sahiptir. Fakat yine de tiim
veriler birlikte degerlendirildiginde akustik norinom tedavisi i¢in konformal
planlama ¢ok uygun goziikmemektedir. Yine hacimsel olarak izodozlar ele
alindiginda; VMAT % 20’ lik izodozlarda 250,38 cm® ve % 50’lik izodozlarda
121,28 cm® degerleriyle, % 20’ lik izodozlarda 306,82 cm® ve % 50’lik

izodozlarda 147,0 cm?®

degerlere sahip IMRT’den beyin dokusunu koruma
acisindan daha avantajli gortinmektedir. Kritik organlarda ise bariz ve ciddi bir
fark olmamasina ragmen IMRT planlart VMAT e nazaran bir nebze daha

avantajlt durumdadir. Kritik organlarda ¢ok bariz farklar olmamasi ve hacimsel
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izodozlarda IMRT’ den daha avantajli goziikmesi sebebiyle VMAT planlar daha
secilebilir durumda goziikmektedir. Ancak bu tercih yapilirken lezyona yakinlig
sebebiyle akustik norinomlarda tolerans doz sinirlarinda tutulmasi diger kritik
yapilardan daha zor olan koklea dozuna dikkat etmek ve toleranslar i¢cinde olup
olmadigina bakmak gerekir. Bu ¢alismada koklea dozu VMAT planlarinda mean
24,74 ve maksimum 35,08 Gy iken, IMRT planlarinda mean 22,89 ve maksimum
34,41 dir.

5.3.2 Secilen planlama tiirlerinin kritik dozlar bakimindan
Cyberknife planlar ile karsilastirilmasi

Onceki boliimlerde Cyberknife doz regetelerinin, literatiirde yer alan
stereotaksi dozlarina uygun sekilde belirlenerek planlarinin yapildigi ve ¢alisma
esnasinda ayni olgularin Trilogy’ deki planlarinin yapilabilmesi ve konformal,
VMAT ve IMRT planlarinin anlamli olarak karsilastirilabilmesi i¢in de doz
recetelerinin bu cihaza uygun sekilde, gilinlik 2 Gy esdeger dozlara gore

hesaplandigindan bahsedilmisti.

Calismanin  son bolimiinde intrakranyal timor tanilarina  gore
gruplandirilarak, % 20 ve % 50’ lik izodozlarinin hacimsel farkliliklart ve kritik
organ maksimum dozlar1 degerlendirilen Trilogy cihazi planlama tiirlerinden
uygun olduklar1 diisiiniilen planlamalardaki olgulara Cyberknife cihazinda almis

olduklar1 stereotaksi dozlar1 prescribe (regete) edildi.

Metastaz tanili olgularda Cyberknife-VMAT karsilastirmasi

Tablo 5.12 ve 5.13’ te metastaz tanili olgularda Cyberknife stereotaksi ve
Trilogy VMAT planlarinda kritik yapilarin aldiklar1 dozlar verilmistir. Bu
cizelgelere bakildiginda mean dozlar agisindan VMAT, diger dozlar agisindan
Cyberknife planlariin kritik yapilara daha az doz verdigi goriilebilir. Ancak iki
plan tiirli adina da bilimsel agidan ¢ok anlamli farklar bulunmamakla birlikte,
burada goze ¢arpan en dnemli fark optik kiazma maksimum dozlarindadir. Tim
planlarda metastazlara stereotaktik radyocerrahi (SRS) yapildig1 diisiiniildiiglinde;
1 fraksiyonda optik kiazma tolerans doz sinir1 maksimum 10 Gy’dir. Ancak optik
kiazmaya yakin metastazi bulunan bir olguda VMAT optik kiazma dozu
maksimum 14,06 Gy’dir ve maksimum dozu tolerans smirin altina

diistirememistir. En azindan o olgu icin VMAT uygun degildir. Yine de genel
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anlamda bakildigr zaman, VMAT kritik yapilarda Cyberknife’ a yakin dozlar

olusturmustur.

Tablo 5.12 Metastaz tanili olgularda Cyberknife planlarinda kritik yapilarin

aldiklar1 dozlar

Sag SOL
Beyin Optik Sag Sol Sag
Dozlar (Gy) Optik Optik Sol Goz
Sapi Kiazma Lens Lens Goz
Sinir Sinir
Mean 2,1863 2,3500 | 1,2288 1,1038 | 0,4388 | 0,6400 | 0,2338 | 0,6300
Median 0,9250 1,6150 | 1,0200 0,3300 | 0,1500 | 0,1450 | 0,1450 | 0,3900
Range 9,08 7,12 3,16 2,66 1,92 2,69 0,58 1,91
Minimum 0,04 0,14 0,05 0,13 0,09 0,09 0,05 0,10
Maximum 9,12 7,26 3,21 2,79 2,01 2,78 0,63 2,01

Tablo 5.13Metastaz tanili olgularda VMAT planlarda kritik yapilarin aldiklari

dozlar
Sag
Optik SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma o Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 2,0888 2,2538 | 0,8950 0,6888 0,3975 [0,2025| 0,6588 0,6663
Median 0,3300 0,4150 | 0,3350 0,4650 0,3050 {0,1300| 0,4100 0,2300
Range 11,93 13,94 3,62 2,74 1,00 0,76 1,39 1,95
Minimum 0,09 0,12 0,07 0,04 0,02 0,03 0,03 0,03
Maximum 12,02 14,06 3,69 2,78 1,02 0,79 1,42 1,98

GBM tanili olgularda Cyberknife-IMRT karsilastirmasi

Tablo 5.14 ve 5.15° de GBM tanili olgularda Cyberknife stereotaksi ve

Trilogy IMRT planlarinda kritik yapilarin aldiklar1 dozlar verilmistir. GBM tanili
Cyberknife planlarindaki

dozlarinin o6zellikle optik kiazma, sol ve sag optik sinir dozlarinda IMRT

olgularda ¢izelgeler incelendiginde, kritik yap1
planlarina gore oldukca diisiik oldugu gozlenebilir. Yine Cyberknife beyin sap1
mean ve median dozlarinin IMRT’ye gore ¢ok diisiik olup; bazi1 olgulardaki
maksimum dozlarin IMRT’ de daha diisiik oldugu anlasilmaktadir. Bunun sebebi

IMRT’nin kritik yapilarin maksimum dozlarimi lezyon yerinden bagimsiz olarak
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hep ayni standartta diisiirmesi; Cyberknife’in ise milimetrenin bile altinda olan
hassasiyeti ve keskin doz diisiisleri nedeniyle ¢ok net maksimum doz diisiisleri

saglamasidir.

Orneklemek gerekirse; GBM tanili, 5 giinde 30 fraksiyon doz regete edilmis
olgulardan birinde lezyon, beyin sapina yapisikken, bir digerinde beyin sapindan
superior yonde 4,5 cm uzaktadir. Lezyonu beyin sapina yapisik olan hastada
IMRT beyin sapt maksimum dozu 25,8 Gy; Cyberknife’ta ise 29,15 Gy’dir.
Lezyonu beyin sapindan superior yonde 4,5 cm uzaktaki hastada ise IMRT beyin
sap1 maksimum dozu 28,14 Gy iken Cyberknife’ta bu dozun 9,42 Gy oldugu
gorlilmiistiir. Aradaki bu bariz fark; Cyberknife stereotaksi planlarinin higbir plan
tiriiyle kiyas edilmeyecek sekilde keskin ve hassas doz diislisii sagladigimni

gostermektedir.

Tablo 5.14 GBM tanili olgularda Cyberknife planlarinda kritik yapilarin aldiklar

dozlar
Sag
Optik SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 9,3617 7,2800 | 4,4250 6,6550 4950 [1,1483 | 4,2733 7,2383
Median 5,6700 4,0500 | 4,1800 1,7250 ,5000 [1,1200 | 3,9350 4,6350
Range 27,05 19,70 7,18 21,22 ,65 1,40 4,13 17,32
Minimum 2,10 1,12 1,50 54 ,15 ,59 2,80 1,65
Maximum 29,15 20,82 8,68 21,76 ,80 1,99 6,93 18,97

Tablo 5.15 GBM tanili olgularda IMRT planlarda kritik yapilarin aldiklar1 dozlar

Sag
Optik g SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma o Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 19,9750 19,9650 | 15,1833 | 14,8883 | 2,1100 |2,6583 | 7,2750 9,9217
Median 24,6500 | 25,8500 | 18,8500 | 12,7500 | 2,2800 |3,0500| 8,6750 9,0000
Range 24,03 28,31 26,30 28,57 2,73 3,85 9,86 23,80
Minimum 4,11 1,69 1,20 1,13 ,56 ,65 1,92 2,10
Maximum 28,14 30,00 27,50 29,70 3,29 4,50 11,78 25,90
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Akustik norinom tanihi olgularda Cyberknife - VMAT karsilastirmasi

Tablo 5.16 ve 5.17° de akustik ndrinom tanili olgularda Cyberknife
stereotaksi ve Trilogy VMAT planlarinda kritik yapilarin aldiklar1 dozlar
verilmigtir. Akustik nérinom tanili bu olgular i¢in olusturulan ¢izelgelerdeki tiim
dozlar incelendiginde, her iki cihazin da birbirlerine karsi ¢ok anlamli iistiinliikler
kuramadiklar1 goriilmektedir. 5 fraksiyonda 25 Gy doz verilen bu olgularda
ozellikle koklea doz toleransi olan maksimum 27.5 Gy’lik dozu her iki cihazin da
tiim olgularda saglayabildigi goriilmektedir. Yine koklea median ve mean dozlari
Cyberknife’ da VMAT ten ¢ok daha diisiiktiir.

Tablo 5.16 Akustik N. tanili olgularda Cyberknife planlarinda kritik yapilarin
aldiklar1 dozlar

Sag
Beyin Optik 9 SOL Optik | Sag Sol Sag
Dozlar (Gy) Optik Sol G6z | Koklea
Sapl Kiazma Sinir Lens | Lens Goz
Sinir
Mean 16,2520 | 2,6380 | 1,1080 1,9560 ,1640 | ,2920 | ,3840 | ,6020 ] 13,9520
Median 16,4000 | 1,5200 | 1,1100 1,2000 ,1800 | ,1700 | ,1900 | ,4900 ] 10,9700
Range 22,60 4,88 ,56 4,13 ,08 ,68 ,99 ,93 15,08
Minimum 3,45 1,37 ,82 ,91 12 11 A7 ,32 10,72
Maximum 26,05 6,25 1,38 5,04 ,20 ,79 1,16 1,25 25,80

Tablo 5.17 Akustik Norinom tanili olgularda VMAT planlarda kritik yapilarin

aldiklar1 dozlar

Sag
Beyin Optik g SOL Optik | Sag Sol Sag B
Dozlar (Gy) Optik ) Sol G6z | Koklea
Sapi Kiazma o Sinir Lens | Lens | Géz
Sinir
Mean 17,0200 | 1,2320 ,9100 1,3840 ,6200 | ,6344 |[1,3780| 1,3920 | 17,5600
Median 13,2000 | ,5200 ,7500 1,3500 ,3100 | ,9200 [ 1,7000| 1,8900 | 16,5000
Range 21,10 3,38 2,30 2,74 1,21 1,07 3,13 2,82 15,50
Minimum 7,90 22 ,10 ,16 ,05 ,04 ,07 ,08 11,40
Maximum 29,00 3,60 2,40 2,90 1,26 1,11 3,20 2,90 26,90
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Hipofiz tanili olgularda Cyberknife-VMAT karsilastirmasi

Tablo 5.18 ve 5.19° de hipofiz adenom tanili olgularda Cyberknife
stereotaksi ve Trilogy VMAT planlarinda kritik yapilarin aldiklar1 dozlar

verilmistir. Cizelgelerdeki tiim dozlara géz atildiginda; Cyberknife planlarindaki

kritik yap1 dozlarinin &zellikle optik kiazma ve beyin sapt dozlarinda VMAT
planlaria gore oldukga diisiik oldugu gozlenebilir. Optik sinirlere ait tiim dozlarin
ise VMAT’ de Cyberknife’a gore ¢ok daha diisiik oldugu anlasilmaktadir.

Tablo 5.18 Hipofiz adenom tanili olgularda Cyberknife planlarinda kritik

yapilarin aldiklar1 dozlar

Sag
Optik 9 SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 10,6200 13,2333 | 7,5767 8,6500 ,2067 ,2433 | 1,1767 1,1167
Median 10,1200 12,1300 | 9,7200 8,7500 ,2000 ,2700 | 1,3600 1,2500
Range 8,12 5,89 9,41 4,28 14 ,10 1,63 1,48
Minimum 6,81 10,84 1,80 6,46 14 ,18 27 ,31
Maximum 14,93 16,73 11,21 10,74 ,28 ,28 1,90 1,79

Tablo 5.19 Hipofiz adenom tanili olgularda VMAT planlarda kritik yapilarin

aldiklar1 dozlar

Sag
Optik g SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma o Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 19,7000 | 24,9167 | 7,4000 5,5667 1,5167 |1,6033 [ 2,9600 3,3000
Median 19,5000 | 25,5000 | 7,9000 5,5000 1,7700 | 1,8400 ( 2,9800 3,1000
Range ,60 3,05 2,10 ,80 ,92 ,95 ,30 ,80
Minimum 19,50 23,10 6,10 5,20 ,93 1,01 2,80 3,00
Maximum 20,10 26,15 8,20 6,00 1,85 1,96 3,10 3,80
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Menenjivom tanihi olgularda Cyberknife-VMAT Karsilastirmasi

Tablo 5.20 ve 5.21° de menenjiyom tanili olgularda Cyberknife stereotaksi

ve Trilogy VMAT planlarinda kritik yapilarin aldiklart dozlar verilmistir.

Trilogy’de SIB yontemiyle i¢ ige yer alan PTV1 ve PTV2’ ye Cyberknife’ taki

3x9 ve 3x10 Gy’lik dozlar prescribe edilmis ve sonucunda ayni1 doz regetelerinde

SIB olarak planlanan bu iki olguya ait istatistiki bilgiler ¢izelgelerde verilmistir.

Cok net olarak goriilmektedir ki menenjiyomlardaki kritik yapi1 dozlarina ait

maksimum, mean, minimum, median ve range degerlerinde VMAT planlar

anlamli bir sekilde Cyberknife planlarindan istiindiir. Menenjiyomlardaki SIB

tedavi yontemi Cyberknife i¢in ¢ok anantajli bir yontem degildir.

Tablo 5.20 Menenjiyom tanili olgularda Cyberknife planlarinda kritik yapilarin

aldiklar1 dozlar

Sag
Optik 9 SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 12,1300 12,7100 | 4,7850 6,8400 ,6800 , 7550 | 2,6700 3,2900
Median 12,1300 12,7100 | 4,7850 6,8400 ,6800 , 7550 | 2,6700 3,2900
Range 9,40 12,06 ,91 10,60 1,08 1,17 2,92 3,92
Minimum 7,43 6,68 4,33 1,54 14 A7 1,21 1,33
Maximum 16,83 18,74 5,24 12,14 1,22 1,34 413 5,25
Tablo 5.21 Menenjiyom tanili olgularda VMAT planlarda kritik yapilarin
aldiklar1 dozlar
Sag
Optik SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma o Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 10,4150 6,5100 | 1,1400 2,9900 ,5700 ,5500 | 1,9550 2,7600
Median 10,4150 6,5100 | 1,1400 2,9900 ,5700 ,5500 | 1,9550 2,7600
Range 6,97 11,38 72 4,42 ,06 ,10 1,31 3,00
Minimum 6,93 ,82 ,78 ,78 .54 ,50 1,30 1,26
Maximum 13,90 12,20 1,50 5,20 ,60 ,60 2,61 4,26
Coklu metastaz tanii olgularda Cyberknife - VMAT Kkarsilastirmasi
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Tablo 5.22 ve 5.23° te birden ¢ok metastaz tanisi belirlenmis olgularda
Cyberknife stereotaksi ve Trilogy VMAT planlarinda kritik yapilarin aldiklar
dozlar verilmistir. Planlanan ii¢ olgu arasinda 8 lezyona sahip bir olgu da oldugu
diistiniiliirse; cizelgeler incelendiginde Cyberknife dozlarinin birgogunun 1 Gy’i
dahi
VMAT tekilerden oldukc¢a diisiik oldugu goriilmekte olup; bu doz degerleri
VMAT planlariyla kiyas edilmeyecek kadar iyi durumdadir.

geemedigi ve Ozellikle beyin sap1 ile optik kiazma degerlerinin

Tablo 5.22 Coklu metastaz tanili olgularda Cyberknife planlarinda kritik yapilarin
aldiklar1 dozlar

Sag
Optik 9 SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma Sinir Lens Lens
Sinir
Mean ,9433 ,9300 1,1133 ,7333 ,3200 ,2233 ,6667 ,7200
Median ,9000 ,7800 1,1000 ,8600 ,2100 ,2400 ,7000 ,8300
Range 43 JI7 ,80 ,46 ,39 ,09 ,50 33
Minimum 75 ,62 72 44 ,18 A7 ,40 ,50
Maximum 1,18 1,39 1,52 ,90 57 ,26 ,90 ,83

Tablo 5.23 Coklu metastaz tanili olgularda VMAT planlarda kritik yapilarin

aldiklar1 dozlar

Sag
Optik g SOL Optik Sag Sol
Dozlar (Gy) | Beyin Sapi Optik Sag Goz | Sol Goz
Kiazma o Sinir Lens Lens
Sinir
Mean 7,3333 2,8733 | 4,1100 3,3267 2,6800 |2,7533| 4,0900 3,6533
Median 6,9000 2,7800 | 4,7200 3,2000 2,9000 |2,4000 | 4,4200 3,7900
Range 1,70 ,56 2,31 1,58 1,34 1,46 2,05 2,01
Minimum 6,70 2,64 2,65 2,60 1,90 2,20 2,90 2,58
Maximum 8,40 3,20 4,96 4,18 3,24 3,66 4,95 4,59

Calismanin bulgular ve tartisma boliimiiniin sonunda sekil 5.21 ve 5.22° de

1, 3 ve 5 fraksiyonda Cyberknife stereotaksi ile 5.23’te giinliilk 2 Gy’den kritik
organ doz tolerans limitleri verilmis olup; bu doz toleranslarin1 da incelemek,

caligmanin daha iyi anlagilmasini saglamada 6nemlidir.
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Volume Volume Max point
Serial tissue (mL) max (Gy) dose (Gy) Endpoint (2grade 3)
Single-fraction treatment
Brain 5-10 12* Necrosis {<20%}
Optic pathway <0.2 8 10 Neuritis
12 Neuritis {<10%]}
Cochlea 12 Hearing loss
<142 Hearing loss {<25%}
Brainstem <1 10 15 Cranial neuropathy
<12.5* Cranial neuropathy {<5%}
Spinal cord <0.25 10 14 Myelitis
<1.2 7 13* Myelitis {<1%]}
Cauda equina <5 14 16 Neuritis
Sacral Plexus <3 144 16 Neuropathy
Esophagus <5 145 19 Stenosis/fistula
Ipsilateral brachial plexus <3 14.4 16 Neuropathy
Heart/pericardium <15 16 22 Pericarditis
Great vessels <10 31 37 Aneurysm
Trachea and ipsilateral bronchus <4 8.8 22 Stenosis/fistula
Skin <10 14.4 16 Ulceration
Stomach <10 13 16 Ulceration/fistula
Duodenum < 8.8 16 Ulceration
Jejunum/ileum <5 9.8 19 Enteritis/obstruction
Colon <20 1" 22 Colitis/fistula
Rectum <20 11 22 Proctitis/fistula
Bladder wall <15 8.7 22 Cystitis/fistula
Penile bulb <3 14 34 Impotence
Femoral heads (right and left) <10 14 Necrosis
Renal hilum/vascular trunk =2/3 volume 106 Malignant hypertension
Critical Critical volume
Parallel tissue volume (mL) dose max (Gy) Endpoint (=zgrade 3)
Lung (right and left) 1,500 7 Basic lung function
Lung (right and left) 1,000 7.4 Pneumonitis
Liver 700 9.1 Basic liver function
Renal cortex (right and left) 200 84 Basic renal function
Three-fraction treatment
Optic pathway <0.2 15 (5 Gy/fx) 19.5 (6.5 Gy/fx) Neuritis
Cochlea 20 (6.67 Gy/fx) Hearing loss
Brainstem <1 18 (6 Gy/fx) 23 (7.67 Gy/fx) Cranial neuropathy
Spinal cord <0.25 18 (6 Gy/fx) 23 (7.67 Gy/fx) Myelitis
<1.2 11.1 (3.7 Gy/fx)
Cauda equine <5 21.9(7.3 Gy/fx) 24 (8 Gy/fx) Neuritis
Sacral Plexus <3 225 (7.5 Gy/fx) 24 (8 Gy/fx) Neuropathy
Esophagus <5 21 (7 Gy/fx) 27 (9 Gy/fx) Stenosis/fistula
Ipsilateral brachial plexus <3 225(7.5 Gy/fx) 24 (8 Gy/fx) Neuropathy
Heart/pericardium =15 24 (8 Gy/fx) 30 (10 Gy/fx) Pericarditis
Great vessels <10 39 (13 Gy/fx) 45 (15 Gy/fx) Aneurysm
Trachea and ipsilateral bronchus <4 15 (5 Gy/fx) 30 (10 Gy/fx) Stenosis/fistula
Skin <10 225 (7.5 Gy/fx) 24 (8 Gy/fx) Ulceration
Stomach <10 21 (7 Gy/fx) 24 (8 Gy/fx) Ulceration/fistula
Duodenum <5 15 (5 Gy/fx) 24 (8 Gy/fx) Ulceration
Jejunum/ileum <5 16.2 (5.4 Gy/fx) 27 (9 Gy/fx) Enteritis/obstruction
Colon <20 20.4 (6.8 Gy/fx) 30 (10 Gy/fx) Colitis/fistula
Rectum <20 20.4 (6.8 Gy/fx) 30 (10 Gy/fx) Proctitis/fistula
Bladder wall <15 15 (5 Gy/fx) 30 (10 Gy/fx) Cystitis/fistula
Penile bulb <=3 21.9 (7.3 Gy/fx) 42 (14 Gy/fx) Impotence
Femoral heads (right and left) <10 21.9 (7.3 Gy/fx) Necrosis
_Rar_lsl hilum/vascular trunk ~ <2/3volume 186(6.2 _Gth:i ______ Malignant hypertension
Critical Critical volume
Parallel tissue volume (mL) dose max (Gy) Endpoint (zgrade 3)
Lung (right and left) 1,500 10.5 (3.5 Gy/fx) Basic lung function
Lung (right and left) 1,000 11.4 (3.8 Gy/fx) Pneumonitis
Liver 700 17.1 (5.7 Gy/fx) Basic liver function
Renal cortex (right and left) 200 14.4 (4.8 Gy/fx) Basic renal function

Sekil 5.21 1 ve 3 fraksiyonda stereotaksi tolerans doz limitleri (Emami, 2013)
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Volume Volume Max point
Serial tissue (mL) max (Gy) dose (Gy) Endpoint (>grade 3)
Five-fraction treatment
Optic pathway 2 20 (4 Gy/fx) 25 (5 Gy/fx) Neuritis
Cochlea 215(55Gy/fx)  Hearing loss
Brainstem <l 26(526y/f)  31(6.2Gy/fx)  Cranial neuropathy
Spinal cord 0.5 25456y 30(6 Gy/ix) Myelitis

<12 135(27 Gy/fx)

Cauda equine <5 30 (6 Gy/fx) 32(64Gy/fx)  Neuritis
Sacral Plexus 3 30 (6 Gy/fx) 32(64Gy/tx)  Neuropathy
Esophagus <5 215(55Gy/&x)  35(7 Gy/fx) Stenosis/fistula
Ipsilateral brachial plexus A3 30 (6 Gy/fx) 32(64Gyfx)  Neuropathy
Heart/pericardium <15 32(64Gy/Mx)  38(76Gyfx)  Pericarditis
Great vessels <10 47(94 Gy/fx) Aneurysm
Trachea and ipsilateral bronchus <4 18(36Gy/f)  38(76Gy/fx)  Stenosis/fistula
Skin <10 30 (6 Gy/fx) 32(64Gy/fx)  Ulceration
Stomach <10 8(56Gyf)  32(64Gyf)  Ulceration/fistula
Duodenum <) 18(36Gy/fx)  32(64Gy/fx)  Ulceration
Jejunum/ileum <5 195(39Gy/fx)  35(7 Gy/fx) Enteritis/obstruction
Colon <0 25(5 Gy/fx) 38(76Gy/fx)  Colitis/fistula
Rectum A 25 (5 Gy/fx) 38(76Gy/fx)  Proctitis/fistula
Bladder wall <15 183(3656y/fx)  38(76Gyfx)  Cystitisffistula
Penile bulb 43 30 (6 Gy/fx) 50 (10 Gy/fx) Impotence
Femoral heads (right and left) <10 30(6 Gy/fx) Necrosis
Renal hilum/vascular trunk <2/3 volume 23 (4.6 Gy/fx) Malignant hypertension

Critical Critical volume
Parallel tissue volume (mL) dose max (Gy) Endpoint (>grade 3)
Lung (right and left) 1,500 125(2.5 Gy/fx) Basic lung function
Lung (right and left) 1,000 135 (2.7 Gy/fx) Pneumonitis
Liver 700 21(4.2 Gy/fx) Basic liver function
Renal cortex (right and left) 200 175(3.5 Gy/fx) Basic renal function

Reproduced from Timmerman (61) with permission,

*Data from QUANTEC (3).
{} rate of endpoint.

Sekil 5.22 5 fraksiyonda stereotaksi tolerans doz limitleri (Emami, 2013)



Sekil 5.23 Giinliikk 2 Gy’ den IMRT doz tolerans limitleri (Lee, 2015)
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada beyin tiimérlii olgularda Cyberknife stereotaksi ve Trilogy 3D
Konformal, IMRT ve VMAT tedavi planlamalarinin dozimetrik karsilagtirilmasi

yapilmistir.

Yang ve arkadaslar1 da 2016 yilinda yapmis olduklar1 dozimetrik ¢aligmada
Cyberknife, Helikal Tomoterapi, Rapidarc VMAT ve Elekta step and shoot IMRT
planlama sistemlerinde izole spinal metastazlar ig¢in planlar yaparak tipki bu
caligmada oldugu gibi bu tekniklerin birbirlerine karsi eksiklik ve fazlaliklarin
analiz etmisglerdir. Tiim tekniklerde rastgele secilmis 10 hastaya PTV’ leri
hacimsel olarak en az % 90 oraninda prescribe edilen doz ile saracak sekilde 3
fraksiyonda 33 Gy veya 5 fraksiyonda 40 Gy’lik doz recetesi planlamigslardir.
Sonug olarak gerek hastanin giinliikk tedavi siiresinin kisalig1 gerekse de diger
tekniklere yakin dozimetrik verileri sebebiyle Yang ve arkadaslar1 Rapidarc
VMAT yontemini ilk oncelikli secenek olarak gormiislerdir. Cyberknife ve
Helikal Tomoterapi yontemlerini de 2. Segenek olarak kabul etmislerdir. IMRT
yontemini ise 1sin demetlerinin gelis agilarin esnek olmamasi ve dozimetrik

sinirlar1 ¢ok fazla karsilamamasi sebebiyle ¢cok fazla tercih etmemislerdir.

Ruggieri, Naccarato, Mazzola, Ricchetti, Corradini, Fiorentino ve Alongi ise
2018 yilindaki ¢alismalari i¢in bu calismada segtigimize yakin sayida sectikleri 20
hastada 2-10 tane arasi beyin metastazini ¢aligmalarina katarak tek merkezli
VMAT ARC (VA) ve tek merkezli Dinamik Konformal ARC (DKA) tedavilerini
dozimetrik agidan karsilastirmislardir. iki teknikte de tek fraksiyonda 18-25 Gy
veya 3 fraksiyonda 21-27 Gy arasi doz regeteleri kullanilarak SRS tedavileri
planlanmis; sonug olarak konformite indeks ortalamasi 0,75 (DKA) — 0,94 (VA)
olarak saptanmistir. Bunun digindaki tiim kriterler ise birbirlerine yakin
cikmiglardir. VMAT ARC tedavilerindeki yiiksek komformite indeks degerine

ragmen her iki planlama tekniginin de kullanilabilir oldugu kanisina varmislardir.

Gergeklestirilen bu ¢alismamiz ile kiyaslandiginda gerek farkli bolgelerdeki
tanilar1 ele almasi gerekse de segilen hasta sayis1 bakimindan biiyiik benzerlikler
gosteren 2010 yilindaki c¢aligmalarinda ise Wang, Rice, Mundt, Sandhu ve
Murphy; 1 ve 5 fraksiyonlarda Cyberknife plani Onerilen spinal metastazli 25
hastaya Varian Trilogy cihazinda goriintii rehberliginde 9 alan IMRT plani
yapmislardir. Bu hastalarin 2’si servikal, 13’1 torakal, 8’1 lomber ve 2’si ise sakral

bolgede olup; 1 fraksiyonda 16-18 Gy ya da 5 fraksiyonda 20-30 Gy araliklarinda
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doz regetesi uygulanmigtir. Her bir fraksiyonu yaklagik 20-25 dakika siiren bu
tedavilerin sonucunda maksimum spinal cord kritik organ dozunun, prescribe
edilen dozun yiizde 60 ila 70’1 arasinda oldugu goriilmiistiir. Bu dozlar Cyberknife
dozlarina yakin olup, 6zellikle bu cihazin olmadig: kliniklerde alternatif bir tedavi

olanagi sunabilmistir.

Ornek calismalardan da goriildiigii gibi retrospektif ¢alismalar, ele alinan
farkl1 parametreler lizerinden hasta tanilari, lezyon biiytikliikleri ve yerlesimleri,
planlama veya cihaz teknikleri, doz receteleri, kritik organ dozlar1 veya saglikli
dokularin 1sinlandig1 hacim ya da mesafeler (range) gibi ozelliklerin bir veya
birkag1 ele alinarak yapilabilir. Yapilan uzun literatiir arastirmalart ve klinik
planlama caligsmalar1 sonucunda ortaya ¢ikarilan bu ¢alismada ise 6 farkli taniya
ayrilmig; 8 tekli metastaz, 6 GBM, 5 akustik nérinom, 3 hipofiz adenoma, 3 ¢oklu
metastaz ve 2 menenjiyom tanisi belirlenmis toplam 27 olgunun BT-MR
fiizyonlar1 yapilmus, kritik hedef ve kritik yap1 konturlari ¢izilmis, doz regeteleri
hesaplanmis ve iki farkli cihazdaki 4 farkli planlama teknigi ile olusturulmus bu
planlara ait veriler tanilarina gore gruplandirilmak suretiyle IBM SPSS Statistics
20 programinda mean, median, range, minimum ve maksimum doz degerleriyle,
% 20 ve % 50’ lik dozlarmin hacimsel verileri elde edilerek, karsilastirilmalar

saglanmistir.

Bu c¢alismada, Trilogy cihazindaki planlama tiirleri oncelikle kendi
aralarinda tanilara gore giinlilk 2 Gy esdeger dozlarda incelenerek her tani igin
hem kritik yapilara ait dozlar hem de % 20 ve % 50 lik dozlarmin hacimsel
verileri baz alinarak karsilastirilip, her taniya gore en iyi sonuglar1 veren planlama
tiirleri secilmistir. Daha sonra her tani i¢in diger planlama tekniklerinden daha
iistlin oldugu belirlenen Trilogy cihazindaki planlama tiirlerine ait planlar,
Cyberknife cihazindaki planlarda kullanilan literature uygun radyocerrahi veya
SBRT dozlarina prescribe (regete) edilmis ve bu planlarin Cyberknife ile
kiyaslamasi yapilmistir. Bu karsilastirmada kritik organ dozlari Gy (Gray)
cinsinden gergeklestirilmistir. % 20 ve % 50’ lik dozlara ait izodoz bdlgeleri
hacimsel veri olarak elde edilmesine karsin, Cyberknife i¢in bu verileri algortima
icinde elde etmek miimkiin olmadigindan, izodozlarin ulastig1 en uzak noktalar ile
PTV’lerin dis konturlar1 arasindaki mesafe milimetrik olarak Olgiilmiis ve

kiyaslamalar ayni cins veriler tizerinden yapilmistir.

Trilogy’de yapilan planlamalar sonucunda; tani farketmeksizin 3D

Konformal tedavilerde regete edilen dozun % 20 ve % 50’ lik kisimlarinin
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1sinladigi saglikli beyin dokusu diger tiirlerden beklenildigi gibi hacimsel olarak
daha fazladir. IMRT ve VMAT ele alindiginda ise genel olarak VMAT planlari,
belirlenen bir a¢1 araliginda donerek es zamanl 1sinlama yaptigi ve IMRT den
daha esnek 1sinlama alanine sahip oldugu i¢in kritik yapilarin maksimum
dozlarinda daha diisiik degerlere sahip olup, daha avantajlidir. Regete edilen
dozun % 20 ve % 50’ lik kisimlarinin 1ginladigr saglikli beyin dokusu goz oniine
alindiginda ise cilde ve kafatasina daha yakin lokalizasyona sahip, biiyiik hacimli
Primer GBM gibi tiimdrlerde IMRT daha az beyin dokusu 1ginlamakta; 6zellikle
diisiik doz bolgelerinin alanlar1 VMAT ten daha az olmaktadir. Akustik nérinom
veya hipofiz adenom gibi beynin merkezine ve Ozellikle hayati kritik yapilara
yakin veya invaze tiimorlerde ise VMAT hem kritik yapt maksimum dozlar1 hem
de % 20 ve % 50’ lik dozlarinin hacimsel verilerinde IMRT’ den ¢ok daha

avantajli durumdadir.

Stereotaktik radyocerrahi yontemiyle Cyberknife cihazinda tek fraksiyonda
tedavileri tamamlanan tek metastaz tanist bulunan 8 hastaya VMAT planlama
tiiriinde tek fraksiyon i¢in ayni dozlar regete edilmis ve sonucunda bilimsel agidan
cok anlamli farklar bulunmamakla birlikte VMAT planlama tiiriiniin kritik
yapilarin dozlar agisindan Cyberknife’ a alternatif olabilecegi goriilmiistiir. Fakat
% 20 ve % 50’ lik dozlarinin hacimsel verileri baz alinarak Tablo 6.1’deki gibi
karsilastirildiklarinda, Cyberknife’ in VMAT planlarina gore genel anlamda daha

iyi oldugu gorilmustiir.

Tablo 6.1 Metastaz olgularinda Cyberknife-VMAT izodoz egrilerinin

karsilastirilmasi
CYBERKNIFE DOZ- VMAT DOZ-HACIM
HACIM
% 50’lik dozun % 20’lik dozun % 50°lik dozun % 20’lik dozun
dagildigi en uzak | dagildigi en uzak | dagildigi en uzak | dagildig: en uzak
mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm)
Metastaz 1 12,2 27,00 12,91 59,23
Metastaz 2 8,90 22,12 9,73 41,21
Metastaz 3 5,67 20,03 15,70 39,03
Metastaz 4 6,68 19,41 9,30 35,82
Metastaz 5 7,26 21,06 10,69 39,44
Metastaz 6 9,11 24,68 11,55 4232
Metastaz 7 5,28 18,57 7,26 29,97
Metastaz 8 10,74 23,16 14,63 44,30
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Calismada secilen Primer GBM tanili olgular Trilogy cihazinda IMRT
yontemiyle 5 alan olarak planlanmis ve hasta tedavileri gergeklestirilmistir.
Hastalardan bir tanesinden geri donilis alinmig ve hastaya ait primer GBM
timoriinde kiicilme ve biiyiimesinde durma meydana gelmistir. Hastanin

sikayetleri azalmis olup 3 yildir stabil durumda hayatina devam etmektedir.

Calismada giinlik 2 Gy’den tedavisi tamamlanmis 5 primer GBM tanili
olgu, 5 giinde 30 Gy’ den Cyberknife’ ta tekrar planlanmis; yine 4 giinde 32 Gy
Cyberknife tedavisi almis niiks GBM tanili 1 olgunun da Trilogy’ de planlar
yeniden yapilmistir. Karsilagtirma sonucunda Cyberknife’ in keskin doz diisiisti ve
milimetrenin altindaki hassasiyeti sayesinde, lezyonu kritik yapilara yakin olan
olgularda ciddi kritik doz diigiisii yaptigi; IMRT’ nin de stereotaksi kritik doz
tolerans limitlerini agmadig1 ancak standart doz diisiisii yapmasindan dolay1
lokalizasyondan bagimsiz olarak kritik yapilara ait dozlarmin birbirine yakin
oldugu goriilmiistiir. Tablo 6.2 incelendiginde; Cyberknife cihazina ait verilerde
% 20 ve % 50’ lik izodoz egrilerine ¢ok kisa mesafede diislilebilmesine ragmen,
Trilogy cihazindaki VMAT planlamalarinda da bu degerlerin Cyberknife’a yakin
oldugu goriilebilmektedir.

Tablo 6.2 GBM olgularinda Cyberknife-IMRT izodoz egrilerinin karsilagtiriimasi

CYBERKNIFE DOZ-HACIM IMRT DOZ-HACIM

% 50’lik dozun % 20’lik dozun % 50’lik dozun % 20’lik dozun

dagildig en uzak dagildig: en uzak dagildig en uzak dagildig en uzak

mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm)

GBM 1 7,95 23,00 16,83 38,12
GBM 2 11,74 32,09 24,10 44,14
GBM 3 10,93 38,91 20,67 56,92
GBM 4 10,29 30,65 28,35 50,33
GBM 5 9,91 27,22 19,14 48,26
GBM 6 8,23 24,79 15,85 43,28

Akustik nérinom tanili 5 hastaya ait Cyberknife ve VMAT planlariin
incelenerek karsilastirilmasi1 sonucunda kritik yapilarin dozlar1 bakimindan iki
planin da birbirlerine bariz bir istiinlik kuramadigr goriilmiistiir. Ancak Tablo
6.3’e goz atildiginda, Cyberknife i¢in regete edilen tiim dozun % 20’ lik ve % 50’
lik kisminin sinirlandigi mesafenin, VMAT planlarinda yaklagik 3 kat daha az
oldugu, kisacast VMAT planlarinda daha fazla saglikli beyin dokusu 1sinlandigi

anlagilmistir.
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Tablo 6.3 Akustik noérinom olgularinda Cyberknife-VMAT izodoz egrilerinin

karsilastirilmasi

CYBERKNIFE DOZ-
HACIM

VMAT DOZ-HACIM

% 50°’lik dozun

% 20’lik dozun

% 50°lik dozun

% 20’lik dozun

dagildig1 en uzak | dagildigi en uzak | dagildigi en uzak | dagildig en uzak
mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm)
Akustik 1 5,07 15,17 16,23 35,40
Akustik 2 4,21 9,49 12,61 37,28
Akustik 3 6,67 18,33 20,22 41,11
Akustik 4 4,49 10,07 11,77 34,49
Akustik 5 6,12 18,30 19,05 44,38

Akustik norinomlardaki % 20 ve % 50’ lik dozlarinin hacimsel verileri baz

alinarak yapilan karsilastirmanin benzeri hipofiz adenomlar i¢in de mevcuttur ve

Cyberknife hacimsel doz verileri VMAT’ ten daha iyi durumdadir. Ayrica akustik

norinomlardan farkli olarak hipofiz adenomlarda Cyberknife kritik organ dozlar

agisindan da oldukga {iistiindiir (Tablo 6.4).

Tablo 6.4 Hipofiz adenom olgularinda Cyberknife-VMAT izodoz egrilerinin

karsilastirilmast
CYBERKNIFE DOZ- VMAT DOZ-HACIM
HACIM
% 50’lik dozun % 20’lik dozun % 50’lik dozun % 20’lik dozun
dagildig: en uzak dagildig: en uzak dagildigi en uzak dagildig: en uzak
mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm)
Hipofiz 1 4,74 11,7 19,65 37,22
Hipofiz 2 5,61 13,11 19,91 37,87
Hipofiz 3 4,98 12,01 20,26 36,97

Tablo 6.5 Coklu metastaz olgularinda Cyberknife-VMAT izodoz egrilerinin

karsilastirilmasi
CYBERKNIFE DOZ- VMAT DOZ-HACIM
HACIM
% 50’lik dozun % 20’lik dozun % 50’lik dozun % 20’lik dozun
dagildig: en uzak dagildig: en uzak dagildig: en uzak dagildig en uzak
mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm)

Coklu Met 1 7,33 90,2 38,2 106,32
(8 lezyon)
Coklu Met 2 4,26 48,33 21,11 74,72
(5 lezyon)
Coklu Met 3 5,39 64,81 29,94 88,12

(6 lezyon)
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Calismada ele alman g¢oklu metastaz tanili 3 hastada sirasiyla 5, 6 ve 8
lezyon 1sinlanmis ve Cyberknife cihazinda 2 glinde 22 Gy’ den tedavisi
tamamlanan bu hastalarin kritik organ dozlarmin bir¢ogunun 1 Gy’in altinda
oldugu gortilmistir. VMAT planlarinda ise kritik doz degerleri Cyberknife’ a
gore ¢ok daha fazladir. Ayn1 zamanda hacimsel doz verilerine gore de 6zellikle %
50 lik dozlarda 1smlanan ¢ok sayida lezyona ragmen Cyberknife ¢ok daha iyi
sekilde saglikli beyin dokusunu koruyabilmistir (Tablo 6.5).

Cyberknife’ da planlar1 yapilan 2 menenjiyom hastasina protokollere uygun
sekilde Trilogy’ deki gibi SIB planlar yapilmis ve menenjiyomlarin disindaki
kistik yapilar1 da kapsayan 1.PTV’ ye 3x9 Gy, icinde kalan 2.PTV’ ye ise 3x10
Gy’lik doz regete edilmistir. Menenjiyomlarda VMAT planlart kritik organ
dozlar1 agisindan Cyberknife’dan anlamli sekilde daha iyidir. Ayn1 zamanda bu
tedavide 1gmlanan alan ve kullanilan kolimatorlerin ¢aplar1 beyin igin ¢ok biiytik
oldugundan &tiirii Cyberknife’ 1n hassasiyeti ve keskin doz diisiirme 06zelligi
biiyiik dl¢tide kaybolmus, dozun % 20 ve % 50 lik kisimlarinin 1sinladig saglikli
beyin dokusu hacimsel anlamda VMAT ile ayni seviyeye gelmistir. Cizelge
6.6’dan da anlagilacag: gibi, 1. vakada % 20 ve % 50’ lik izodozun siirlandig
en biliylik mesafe Cyberknife’da VMAT planlarina gore ¢ok az daha iyiyken,
2.vakada VMAT ozellikle % 50’ lik izodozda Cyberknife’ a iistiinliik saglamistir.

Tablo 6.6 Menenjiyom olgularinda Cyberknife-VMAT izodoz egrilerinin

karsilastirilmasi

CYBERKNIFE DOZ- VMAT DOZ-HACIM
HACIM

% 50’lik dozun % 20’lik dozun % 50’lik dozun % 20’lik dozun
dagildigl en uzak | dagildigi en uzak | dagildigi en uzak | dagildig en uzak

mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm) mesafe (mm)
Menenjiyom 1 9,59 38,91 15,3 59,3
Menenjiyom 2 14,7 41,08 10,5 41,7

Bu calisma stiresince elde edilen veriler 1s181inda bazi net ve yeni ¢ikarimlar

yapmak miimkiindiir;

Klinik uygulamalarda niikks GBM tiimdrlerinin = stereotaktik olarak
1sinlandig1 Cyberknife cihazinda, planlama agisindan teorik olarak hem kritik
organ hem de % 20 ve % 50’ lik dozlarinin hacimsel verileri agisindan primer

GBM tiimorlerini de 1sinlamada IMRT’ den eksik bir durum goériinmemektedir.
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Metastaz tanili hastalarda kritik organlar agisindan VMAT ile stereotaksi
dozu ile planlama yapildiginda kritik organ dozlari a¢isindan Cyberknife ile yakin
sonuclara varilmis, ancak VMAT planlarinin Cyberknife’dan ¢ok daha fazla
saglikli beyin dokusu 1ginladig gorilmistiir.

Hipofiz adenom, akustik norinom ve ¢oklu metastaz tanili olgularda Trilogy
cihazinda stereotaksi Ozelligi mevcut degilse, bu cihazda bu lokalizasyon ve
tanidaki  tiimorleri  stereotaksi dozuyla tedavi etmek ¢ok avantajh

goriinmemektedir.

Simultane integre boost (SIB) olarak Cyberknife plani yapilan ¢ift fazl
menenjiyom tanili olgularda ise, kritik organ dozu agisindan Cyberknife’dan iyi,
% 20 ve % 50’ lik dozlarinin hacimsel verileri acisindan da bu cihaza yakin
sonuglar elde edilen Trilogy cihazindaki VMAT planlarinda da stereotaksi

dozuyla tedavi yapilmasi diisiincesi teorik olarak miimkiin géziikmektedir.

Sonug olarak; bir klinikte hastaya yapilacak tedaviye stereotaksi, SBRT
veya konvansiyonel olarak karar verildikten sonra doz regetesi, lokalizasyon ve
tantya gore uygun cihaz ve plan se¢ilmesi radyasyon onkologu ve saglik
fizik¢isinin birbirlerine danisarak alacaklar1 bir karardir. Bu g¢alismada ortaya
konulan bazi sonuglar bilinen durumlara bir destek niteliginde olup; sunulan bazi
farklh fikirler de tizerinde diisiiniiliip ardindan uygulamaya gecilmesi gereken

verilerdir.

Bu c¢alismada elde edilen sonuglar farkli parametreler veya farkli cihazlar da
ele alinarak genisletilebilecegi gibi; bu sekil bir ¢aligma akciger, meme, prostat
gibi farkli organlardaki kanser tedavileri i¢in de yapilarak literatiire katki

saglanabilir.
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Ayhan Aydin ve tiim mesai arkadaglarima igten tesekkiirler
ederim.

Son olarak da hep arkamda olduklarini bildigim, maddi

ve manevi desteklerini daima hissetigim canlarim; annem Belgin
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Biiyiikok, babam Cafer Biiyiikok, anneannem Maide Yanmaz,
dayim Onder Giilipek, kendisi de bir niikleer fizik¢i olan
kardesim Emir Biiylikok ve biricik esim Zeren Biiyiikok ile
meslek yasamimin basinda bana destek olan manevi teyzem
Sevil Ilgin’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Klinik ¢alimalara bir fayda saglamak amaciyla
gergeklesirdigim bu c¢alismayi, doktora egitimim baslarken
hayatimda olmayan, ancak 20 ay evvel hayatimin tam ortasinda

kendine yer edinen canim kizim izmir Lidya’ya ithaf ediyorum.

w120

Imzasi1
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