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Klinige bagvuran bas boyun kanseri tanist1 almig radyoterapi veya
kemoradyoterapi uygulanan hastalarda tedavi siiresince anatomileri ve doz
dagilimlarindaki degisimin gézlemlendigi an adaptif plan yapilmasi amaglanmistir.
Calismamiza bas boyun kanseri tanisi alan radyoterapi veya kemoradyoterapi
uygulanan 25 hasta dahil edilmistir. Hastalara giin asir1 Konik Isinli Bilgisayarli
Tomografi (CBCT) ¢ekilmis ve planlamadan gelen Bilgisayarli Tomografi (BT)
goriintiisii ile flizyon yapilmistir. Tedavinin 5. haftasinda ¢ekilen CBCT goriintiisii
planlamadan gelen BT goriintiisiine flizyon yapildiginda timér hacminde
kiiciilmenin gozlemlendigi an hastaya Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI)
cekilmistir. MRI goriintlisii BT ile flizyon yapilarak kritik organlar ve Planlanan
Hedef Hacim (PTV) tekrar kontiirlenmistir. Yeni kontorler tizerinden hastanin plani
tekrar yapilip T-testi ve Wilcoxan testiyle adaptif plan ve adaptif plan yapilmadig
durumlardaki hacim ve dozlar karsilastirilip anlamli fark bulundugunda hasta yeni
yapilan adaptif plan ile tedavisine devam etmistir. Adaptif plan yapildiginda; aynm
taraf parotis ortalama dozu 3279+608 cGy’den 2656+399 cGy’ye (p=0.001), kars1
taraf parotis ortalama dozu 3008.4+£377.4 cGy’den 2606.2+325.5 cGy’ye
(p=0.002), medulla spinalis maksimum dozu da 4542.2+58.5 cGy’den 4433.24+55.3
cGy’ye (p=0.001) azalmistir. PTV 70 ortalama dozunda ise tiimér hacmini sarmasi
acisindan anlamli bir fark yoktur. Ayni taraf parotis hacmi 15.00+8.57 cc’den
10.10+5.85 cc’ye (p=0.046), kars1 taraf parotis hacmi 12.21+7.34 cc’den 7.50+3.55
cc’ye (p=0.002), Ptv 54 hacmi 759.84285.9 cc’den 432.4+126 cc’ye (p=0.035), Ptv
60 hacmi 338.7+18.9 cc’den 185.5+58.5 cc’ye (p=0.003) toplam viicut hacmi de
6380+1600 cc’den 5230+1570 cc’ye (p=0.001) kiigiilerek anlamlilik diizeyinde
azalma goriilmistiir. Ayni taraf parotis hacminde en az %15, en fazla %46.3 hacim
azalmasi goriliirken, karsi taraf parotis hacminde en az %16.6, en fazla %46.9
volim azalmas1 goriildii. Adaptif radyoterapi adaptif olmayan radyoterapiye
nazaran daha Ustlindiir. Hedef kitledeki minimum dozu arttirmakta ve kiimiilatif
maksimum dozu azaltmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Bas boyun kanserleri , adaptif radyoterapi, yogunluk
ayarl radyoterapi, konik 1ginl1 bilgisayarl tomografi



ABSTRACT

ADAPTIVE RADIOTHERAPY IN HEAD AND NECK CANCER
PH.D THESIS
YONCA YAHSI
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

PHYSICS
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. ORHAN ZEYBEK)

BALIKESIR, MAY 2015

The aim of this study is to document the changes in anatomy and dose
distribution observed in patients diagnosed with head and neck cancer who are
undergoing radiotherapy or chemoradiotherapy. 25 patients, who had been
diagnosed with head and neck cancer, were included in our study. Cone Beam
Computer Tomography (CBCT) was taken every other day and fused with images
provided by CT. If tumor volume decreased, Magnetic Resonance Image (MRI)
images were taken. By integrating MRI and CT images, critical organs and
Planning Target Volume (PTV) were recontoured. Using the new contours, new
Adaptive Radiotion Therapy (ART) plan were made. The initial treatment plan and
the ART plan were then compared using T-Testing and Wilcoxon Testing. If there
was a significant difference, patients continued with treatment with the new ART
plan. The mean dose for the ipsilateral parotid gland shrank from 3279+608 cGy to
26564399 cGy (p=0,001) this was a significant decrease. The ipsilateral parotid
gland volume size shrank from 15,00+£8,57 cc to 10,10+5,85 cc (p=0,046)
according to the adaptive CT. At the same time the mean dose for the contralateral
parotid gland decreased from 3008,4+377,4 cGy to 2606,2+325,5 cGy (p=0,002)
and 1t’s volume size shrank to 7,50+3,55 cc from 12,21+7,34 cc (p=0,002)
according to the adaptive CT. It was observed that the ipsilateral parotid gland
volume was reduced a minimum of 15% and a maximum of 46.3%. It was also
observed that contralateral parotid gland volume was reduced a minimum of 16.6%
and a maximum of 46.9%. When the mean tumor volume 54 measured 759,8+
285,9 cc with the initial treatment plan, it was significanty reduced to 432,4+126
cc (p=0,035) with ART plan for the mean tumor volume 60 measured 338,7+18,9
cc with the initial treatment plan, it was significanty reduced to 185,5+58,5 cc
(p=0,003) with ART plan. In the mean PTV dose of 70 there is no significant
difference in tumor volume covarage The maximum dose for the spinal cord is
decreased from 4542,2+58,5 cGy to 4433,2+55,3 cGy (p=0,001) this was a
significant decrease. The total body volume size were decreased from 6380+1600
cc to 5230+1570cc (p=0,001) according to the adaptive CT. Adaptive radiotherapy
is superior than non-adaptive radiotherapy. To increase the minimum dose in the
target volume and reduce the maximum cumulative dose.

KEYWORDS: Head and neck cancer, adaptive radiotherapy, intensity modulated
radiation therapy, cone beam computer tomography
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1. GIRIS

Bas boyun kanserleri tiim kanserlerin yaklasik % 10-15’ini olusturur. Diger
yaygin kanser tilirlerine gore bas-boyun kanserlerinin diinyadaki morbidite (hastaliga
yakalananlarin sayisi) ve mortalitesi (61iim orani) azdir. Bas boyun kanserleri genellikle
ileri yaslarda goriilmekle birlikte cocuklarda da goriilebilir. Erkeklerde goriilme orani
kadinlardan daha fazladir. Goriilme sikligi 50 yasindan sonra artmaktadir. Bas-boyun
kanserlerinin mortalite oranlari, morbidite oranlarina gore nispeten diistiktiir [1]. Baz1
tiirleri, baz1 cografi bolgelerde daha sik gozlenir (6rn. Nazofarenks kanseri Uzakdogu

bolgelerinde daha sik gézlenir). Bas-boyun anatomisi Sekil 1.1°de gosterilmistir.

Frontal singslor
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Orta konka —

Maksiler sinis
Nasal soptom

At konka

Hyoid komik = s
Tuchyoid man z $
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¥ & AT g ¥ Tiroid kitardak
~~Trokea

Sekil 1.1: Bas boyun anatomisi.



Sigara ve alkol en Onemli etkenlerden biridir. Genetik yatkinlik, beslenme
bozukluklari, vitamin eksikligi diger risk faktorleridir. Zayif agiz hijyeni, uygunsuz
protezlerin kullanimi, kronik enfeksiyonlar, gastro6zofageal reflii ve 6zellikle viral

enfeksiyonlar (EBV, HPV) ek risk faktorleridir [2, 3].

Bas boyun kanserleri arasinda epidemiyolojik ve histolojik ozelliklerin,
anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahiyi olanaksiz kilmasina karsin radyoterapi ve
kemoterapiye duyarliligi sebebiyle nazofarenks kanserinin 6zel bir yeri vardir [4].
Nazofarenks kanseri, kranial kemikler ve parafarengeal alanda erken donemde direkt
yayilim 6zelligi gosterir ve ayni sekilde zengin lenfatik aglar1 sebebiyle erken donemde
sik lenfatik tutulum yapar. Lenfatik yayilim oraninin yiiksekligi ile paralel olarak, diger
bas boyun skuamoz hiicreli kanserlerine gore sistemik yayilim orani da yiiksektir.
Yerlestigi bolge ve tiimor biyiikliigiine bagl olarak bu bolgedeki tiimorler c¢esitli

derecelerde yapisal dejenerasyonlara ve fonksiyon bozukluklarina yol agmaktadir [5].

Nazofarenksin radyoterapisi, genellikle biiyiik alanlar1 kapsar ve yiiksek dozda
uygulanir. Bu nedenle, 6nemli boyutta sekel (doku bozuklugu) ve yan etki olugmasi
beklenir. Onemli yan etkilerden biri, yiiksek radyoterapi (RT) alani iginde kalan parotis
bezlerinin islevlerini kaybetmeleri sonucu agi1z kurulugu (kserostomi) olusmasidir. Agiz
kurulugunun yasam kalitesinde uzun siireli ve bazen kalic1 olarak azalmaya neden

olmasi, parotis bezlerinin RT’deki 6nemini arttirir [5].



2. ANATOMI VE EVRELEME

Agi1z boslugu, tiikriik bezleri, paranazal siniisler ve burun boslugu, farenks,
nazofarenks, orofarenks, hipofarenks, larenks ve boynun st kismindaki lenf

nodiillerindeki kanserler bas-boyun kanserleri olarak adlandirilmaktadir.

Bas-boyun kanserleri, goriildiikleri yere gore de siniflandirilirlar:

a) Agiz boslugu: Dudak, dilin 2/3 likk 6n kismi, gingiva, yanak mukozasi, agiz

tabani bolgesi, sert damak ve yirmi yas dislerinin arkasindaki kii¢lik bolge (retromalar

licgen),

b) Tiikriik bezleri,
c) Paranazal siniisler ve burun boslugu,

d) Farenks, ii¢ kisimda kanser goriiliir: Nazofarenks; farenksin burnun arkasinda
kalan iist kismi. Orofarenks; farenksin orta kismi, yumusak damak, dilin arka boliimii

ve tonsiller. Hipofarenks; farenksin alt kismidir.
e) Larenks

f) Boynun iist kismindaki lenf nodiilleri: Bazen yassi1 epitel hiicreli kanserler,
boynun ve basin bagka yerinde kanser olmadigi halde, boynun {ist kismindaki lenf
nodiillerinde goriilebilir. Bu durumda, primeri belli olmayan metastatik yass1 epitel

hiicreli boyun kanseri s6z konusudur [6, 7].



2.1 Nazofarenks (Ust Yutak) Kanseri

Nazofarenks kabaca kiip seklinde olup 6nde posterior konka, iistte sfenoid kemik
govdesi, arkada klivus ve ilk iki servikal vertebra, altta da yumusak damakla
siirlanmigtir. Nazofarenksin halk dilinde bilinen adi genizdir. Yan ve arka duvarlar
karotis kanalinin medialindeki petr6z primadin tepe noktasinin altindan iki tarafli
yayilim parafaringeal fasyadan olusur. Nazofarenksin tavani asagiya dogru egimlenir ve
arka duvarla devamlilik saglar [6, 8]. Nazofarenksin anatomisi Sekil 2.1°de

gosterilmistir.

1. Burun boslugu
(Nazal kavite)
/ 2. Nazofarenks
(Ust yutak)
W — 3.Di
| ‘{4 — 4. Orofarenks
. 5. Laringofarenks
7. Ozofagus
(Gesil 6. Larenks

Sekil 2.1: Nazofarenksin anatomik gdsterimi.

Nazofarenks kanseri siklikla yan duvardan, ¢ogunlukla da rosenmiiller
fossasindan ve nazofarenksin tavanindan gelisir. Nazofarenks kanseri Sekil 2.2°de
gosterilmigtir. Timor mukozayr ya da daha fazla olarak submukozay:1 tutup nazal
kaviteyi kapsayacak sekilde komsu dokulara yayilabilir. Daha ileri evrelerde tiimor
orofarenksi, 6zellikle de yan ve arka duvarlarini tutabilir. Tiimoriin yukar1 dogru basiller
foramene uzanmasi kraniyal sinir tutulumuna ve orta fossanin harabiyetine yol agar.

Bazen sfenoidin tabani tutulabilir.



Nazofarenks
kanseri

Sekil 2.2: Nazofarenks (geniz) kanseri.

Hastalarin yaklasik % 90’inda lenfadenopati gelisir. % 60-85’inde tan1 aninda
mevcuttur. Uzak metastaz insidanst primer timoriin evresi ile iliskili degildir, ancak
boyun lenfatiklerinin tutulum derecesiyle ¢ok siki ilgilidir. En sik uzak metastaz bolgesi
kemik olup onu ¢ok yakindan akciger ve karaciger izler [6, 8, 9]. Nazofarenks’te nodal

evreleme diger bas boyun tiimoérlerinden farklidir.

2.1.1 Nazofarenksin anatomisi ve nazofarenks karsinomunun yayilim

yollari
Nazofarenksin sinirlari:
« Ust: Kafa tabani, sfenoid siniis tabant,
« On-iist: Koanalar, nazal kavite,
+ On-alt: Yumusak damagin faringeal yiizii,
» Yan: Ostaki ostiumlari, tubal tonsiller (gerlach bademcigi),

 Arka: Klivus, C1, C2 vertebra.



Ostaki borusunun posterioru kikirdak yapisinda olup torus tubarusun arkasinda
sirt yaparak nazofarenkse acilir. Torus tubarusun hemen arkasindaki girinti ise

rosenmiiller fossadir.

2.1.2 Nazofarenks Kanserinin AJCC 2009 T, N, M Simiflamasi

Primer Tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor,

TO: Primer tiimor bulgusu yok,

Tis: Karsinoma insitu,

T1: Nazofarenkse sinirli tiimdr veya parafaringeal yayilim olmadan orofarinks
veya nazal fossa yumusak dokusuna yayilir,

T2: Parafaringeal yayilim mevcut,

T3: Tiimdr kemik yapilar1 ve/veya paranazal siniisleri tutar,

T4: Timoriin intrakraniyal uzanimi ve/veya kraniyal sinir, infratemporal fossa,
hipofarenks ya da orbita tutulumu mevcut.

Boyun Lenf Diigiimleri

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor,

NO: Bolgesel lenf bezi metaztazi yok,

N1: Tek tarafli, en biiyiik ¢ap1 < 6 cm servikal veya tek/¢ift tarafli retrofarengeal
lenf diiglimii ya da diigiimleri,

N2: Iki tarafl1 en biiyiik cap1 6 cm’den kiigiik ya da esit servikal lenf diigiimii ya
da diigiimleri,

N3a: 6 cm’den biiylik lenf diigiimi,

N3b: Supraklavikiiler fossada lenf diigiimii.

Uzak Metastaz
Mx: Uzak metastaz bulunamamus,
MO: Uzak metastaz yok,

M1: Uzak metastaz mevcut.



Nazofarenks kanserlerinde cerrahi olarak ulasimin gii¢liigii, erken ¢ift tarafli
retrofaringeal lenf nodu tutulum 6zellikleri nedeniyle gerek primer tiimor gerekse boyun

bolgesi i¢in radyoterapi temel tedavidir.

2.2 Orofarenks Kanseri

Orofarenks fiistte sert damak, altta hiyoid kemik diizeyine kadar uzanir. Dort

bolgeye ayrilir:

a) Yumusak damak,
b) Tonsiller bolge,
c¢) Dil kokii,

d) Farenks arka duvari,

Dil kokii sirkumvallat papilla ¢izgisinden baslar epiglot kokiine kadar uzanir ve
faringoepiglottik ile glossoepiglottik kivrimlari igerir. Dil kdkiinde mukoza diizensizdir.
Orofarenksin lateral duvari baslica tonsiller fossa ve tonsilden olusur. Orofarenks arka
duvart ikinci ve liciincii servikal vertebralarla iliskilidir. Yumusak damak uvulayi igerir
ve lateralde tonsiller plikalarla devamlilik gosterir [6, 7, 9, 10]. Ozellikle dil kokii ve
yumusak damak tiimorleri, ¢ift tarafli metastaz yapabilirler [6, 9, 10]. Orofarenksin

anatomik yapis1 Sekil 2.3’de verilmistir.



Nefes borusu

Sekil 2.3 : Orafarenksin anatomik gosterimi.

2.2.1 Orofarenks Kanserleri AJCC 2009 T, N, M Simiflamasi

Primer tiimor:

Tx: Primer timor degerlendirilemiyor,
TO: Primer tiimdr bulgusu yok,

Tis: Karsinoma insitu,

T1: 2 cm’den kiigiik tiimor,

T2: 2-4 cm aras1 timor,

T3: 4 cm’den biiyiik tiimér,

T4a: Larenks, dilin derin ekstrinsik kaslari, medial pterigoid, sert damak,

mandibula invazyonu,

T4b: Lateral pterigoid kas, nazofarenks, kafa tabani, internal karotid arter,

pterigoid plate’i infiltre eden tiimor.



Bolgesel lenf nodlar:

Tiim bas-boyun tiimorlerinde (nazofarenks hari¢) N ve M simiflamasi aynidir.
NO: Ganglion tutulumu yok,

N1: 3 cm’den kiigiik tek ganglion tutulum,

N2a: Ayni taraf >3cm ve <6 olan tek lenf nodu tutulumu,
N2b: Ayni taraf < 6¢cm olan multipl lenf nodu tutulumu,

N2c: Ayni /karsi taraf < 6¢cm olan multipl lenf nodu tutulumu,
N3: 6 cm’den biiytik bir veya bir ¢ok ganglion tutulumu.
Uzak Metastaz:

Mx: Uzak metastaz bulunamamas,

MO: Metastaz yok,

M1: Bir veya bir ¢ok metastaz bulunmasi.

2.3  Hipofarenks Kanseri

Hipofarenks, farenksin en alt kismi olup, orofarenks ile 6zofagusu birbirine
baglar. Larenks, hipofarenksin 6n duvarini iterek at nali seklinde bir bosluk olustrur ve
bdylece, bir merkez hava ve yutak pasaji ve iki lateral bosluk yaratir. Priform sintis,
posterolateral faringeal duvar ve postkrikoid bolgeden olusur [11, 12]. Priform siniis
timorleri en sik goriiliir [11]. Hipofarenks lenfatikleri, jugulodigastrik lenf nodlar1 ve
retrofaringeal lenf nodlar ile iligkilidir [12]. Priform siniis apeks ve lateral duvar
tiimorleri genellikle troid kikirdag1 ve daha az olarak da krikoid kikirdagi invaze ederler.
Orta servikal lenf nodlar siklikla tutulurlar. En st seviyedeki lenf nodlar1 C-1 vertebra

hizasindadir.
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Sekil 2.4: Hipofareksin anatomik gdsterimi.

2.3.1 Hipofarenks Kanserlerinin AJCC 2009 T, N, M Siniflamasi

TX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor,

TO: Primer tiimor yok,

T1: Tm hipofarenksin 1 bolgesinde siirli ve en biiyiik cap < 2cm,

T2: Timdr hipofarenksin birden fazla bolgesine yayilmis veya hemilarenks
fiksasyonu olmadan boyutlari >2 ¢cm ve <4 cm,

T3: >4 cm veya hemilarenks fiksasyonu var,

T4a: Troid- krikoid kartilaj, hyoid kemik, troid, 6zefagus veya prelarengeal
strep kaslar veya yaglh dokuya invaze olmus,

T4b: Prevertebral fasya, karotis arter veya mediastinal yapilara invaze olmus.
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Bolgesel lenf nodlar:

NO: Ganglion tutulumu yok,

N1: 3 cm’den kiigiik tek ganglion tutulum,

N2a: Ayni taraf >3 cm ve <6 cmolan tek lenf nodu tutulumu,
N2b: Ayni taraf < 6 cm olan multipl lenf nodu tutulumu,

N2c: Ayni /karsi taraf < 6 cm olan multipl lenf nodu tutulumu,

N3: 6 cm’den biiylik bir veya bir ¢ok ganglion tutulumu.

Uzak Metastaz:
Mx: Uzak metastaz bulunamamas,
MO: Metastaz yok,

M1: Bir veya bir ¢ok metastaz bulunmasi.

2.4  Larenks (Girtlak) Kanserleri

Larenks; 3. ve 6. vertebralar arasindadir, supraglottik, glottik ve subglottik
olmak tizere ii¢ bolgeye ayrilir. Glottis ile supraglottik larenks arasindaki sinirin yan

hatti, klinik olarak ventrikiil tepesidir.

Glottis ile supraglottis arasindaki smir iyi belirlenmemis, ancak subglottis’in
vokal kordun serbest kenarindan 5 mm agagidan bagladig: ve krikoid kikirdagin alt sinirt
ve trakeanin baslangicinda sonlandig: diistiniilmektedir [6, 9, 10]. Sekil 2.5’de larenksin

anatomisi gosterilmistir.
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Sekil 2.5: Larenksin anatomik goriinimi.

Laringeal arterler iist ve alt tiroid dallaridir. Larenks i¢ kaslar1 rekiirren sinirin
bir dal1 ile uyarilir. Ses tellerini germekle ytlikiimlii bir i¢ kas olan krikotiroid kas, iist
laringeal sinirin bir dali ile uyarilir. Bu sinirin izole hasari gercek ses tellerinin
hareketliliklerini devam ettirmeleri ile birlikte kavislenmelerine neden olur, bunun

yaninda ses kisilabilir.

Supraglottik Bolge:
Yalanci vokal kordlar, arytenoidler, aryepiglottik foldlar ve infrahyoid ve

suprahyoid epiglottisden olusur. Supraglottik yapilar zengin kilcal aga sahiptir.

Glottik Bolge:

Gergek vokal kordlart icerir ve buradan 0,5 cm asagi uzamir [13]. Ilerlemis
lezyonlar, tiroid kikirdak veya krikotiroid bosluk yoluyla boynu oradan da tiroid bezini
tutabilirler.

Subglottik Bolge:

Buradan trakeanin superioruna kadar uzanir [13].

12



2.4.1 Larenks Kanserleeri AJCC 2009 T, N, M Simiflamasi

Supraglottik larenks:

T1: Tiimor supraglottisin bir alt bolgesine sinirhidir, kord hareketleri normaldir.

T2: Timor supraglottisin birden fazla alt bolgesinin mukozasini veya glottisi
veya supraglottis disindaki bir bolgeyi (6rnegin dil kokii mukozasi, vallekula, piriform
siniis medial duvari) tutmustur, kord hareketleri normaldir,

T3: Timor larenks i¢inde smirlt olmakla birlikte vokal kord fiksasyonu ve/veya
tiroid kikirdak invazyonu (i¢ korteks) vardir,

T4a: Timor tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dist dokulara
tagmistir (0rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya
0zefagus gibi boyun yumusak dokulari),

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemistir veya

mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Glottik Larenks:

T1: Timor vokal kordlarla sinirhidir ve kord hareketleri normaldir (anterior veya
posterior komissiir invazyonu olabilir),

T1la: Timor tek bir vokal kordadir,

T1b: Her iki vokal kordda timor mevcuttur,

T2: Tumor supraglottis ve/veya subglottise uzanmaktadir ve/veya kord
hareketleri kisitlanmastir,

T3: Tiumor larenks iginde smirli olmakla birlikte kord fiksasyonu ve/veya
paraglottik alan invazyonu ve/veya mindr tiroid kikirdak invazyonu vardir (i¢ korteks),

T4a: Tiimor tiroid kikirdag tam kat invaze etmistir ve/veya larenks dis1 dokulara
tagsmistir (Ornegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal kaslar, tiroid veya
0zefagus gibi boyun yumusak dokulari),

T4b: Timor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri gevrelemistir veya

mediyastinal yapilari invaze etmistir.
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Subglottik Larenks:

T1: Timdr subglottise sinirhdir,

T2: Tumor vokal kordlara uzanmakla birlikte kord hareketleri normal veya
kisitlanmustir,

T3: Tiimdr larenks i¢inde sinirli olmakla birlikte kord fiksasyonu vardir,

T4a: Timor krikoid veya tiroid kikirdagi tam kat invaze etmistir ve/veya larenks
dis1 dokulara tagmistir (6rnegin trakea, dilin derin ekstrensek kaslari, prelarengeal
kaslar, tiroid veya 6zefagus gibi boyun yumusak dokulari),

T4b: Tumor prevertebral alani invaze etmistir, karotid arteri ¢evrelemis veya

mediastinal yapilar1 invaze etmistir.

Bolgesel lenf nodlar:

NO: Ganglion tutulumu yok,

N1: 3 cm’den kiiciik tek ganglion tutulum,

N2a: Ayni taraf >3 cm ve <6 cm olan tek lenf nodu tutulumu,
N2b: Ayni taraf < 6 cm olan multipl lenf nodu tutulumu,

N2c: Ayni /karsi taraf < 6 cm olan multipl lenf nodu tutulumu,

N3: 6 cm’den biiylik bir veya bir ¢ok ganglion tutulumu.

Uzak Metastaz:
Mx: Uzak metastaz bulunamamas,
MO: Metastaz yok,

M1: Bir veya bir ¢cok metastaz bulunmas.
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3. BAS-BOYUN KANSERLERINDE KLINIK

Bas-boyun kanserlerinin baslangi¢ belirtileri koken aldiklar1 yere gore cok
degiskenlik gosterir. Nazofarenks kaynakli bir tiimor yutma giicliigli, bogaz agris1 ve
ses kisikligina neden olurken, Larenksten kaynaklanan tiimor ses kisikligina neden
olabilir. Bas-boyun kanserlerinin en sik prezantasyon sekli boyunda agrisiz lenf
nodudur. Ancak hastalar nonspesifik belirtilerle veya benign proseslerin de neden

olabildigi bogaz agris1, kulak agris1 gibi belirtilerle de ortaya ¢ikabilir.

Bu nedenle asagida siralanan belirti ya da bulgulardan herhangi birisi ii¢

haftadan uzun siirerse olgunun bir uzman tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir

[14].

Belirtiler:
e Bogaz agrisi,
e  Ses kisikligi,
e  Stridor,
e  Yutma giicligi,
e Boyunda sislik,
e  Tek tarafli kulak agrisi

Bulgular:

e Dilde kirmiz1 ya da beyaz yara,

e Agz iginde iilserasyon, kabariklik veya dis kaybi,
e  Tek tarafli boyun kitlesi,

e  Hizl biiyiiyen tiroid Kitlesi,

e Kranial sinir paralizisi,

e  Orbital kitle,

e  Tek tarath kulak akintisi.
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4. BAS-BOYUN KANSERLERINDE TANI

Ik semptomlar disfaji, disfoni ve otalji seklindedir. Bulgularin medikal tedaviye
ragmen birkag haftada gegmemesi veya tekrarlamasi kanser yoniinden arastirilmalarini
gerektirir. Bu gibi bulgular olmadan ortaya ¢ikan boyun ganglionlar1 da ilk bulgu

olabilir.

Bas boyun kanserlerinin tanisinda ayrintili fizik muayene ¢ok dnemlidir. Bas-
boyun bdlgesindeki her lezyonun degerlendirmesinde lenf nodlarinin palpasyonu, saglt
derinin muayenesi, dil, agiz tabani, agiz mukozasi ve tonsillerin de dahil edildigi oral
kavitenin muayenesinin yapilmas: gerekmektedir. Ozellikle bu alanlarda lezyon

bulunamadigi durumda burun ve kulaklarin muayenesi yapilmalidir.

Fleksible nazolarengoskopi ile nazal kavitenin, postnazal alanlarin, dil kdkiiniin,
larenksin ve hipofarenksin degerlendirmesi yapilmahidir [15]. Nazofarenks ve fasiyal

lokalizasyonlu tiimoérlerde BT ve MRI birbirini tamamlayan iki 6nemli tetkiktir.

Akciger grafisi tan1 esnasinda ve takip kontrollerinde sistemik olarak uygulanir.
Nazofarenks tiimorleri ve sarkomlarda rutin kan sayimlar1 yaninda bir siiphe varsa

karaciger ultrasonu ve kemik sintigrafisi istenebilir [6, 7].

16



Kanser tanisi primer lezyondan yapilan biyopsinin histopatolojik incelemesi ile
konur. Cok farkli alanlardan koken alan bu tiiméorlerin histopatolojik tipleri de farklilik
gostermektedir. Ancak en sik goriilen histopatolojik tip Squaméz Hiicreli Karsinom

(SCC)’dur [15].

Tedavi gérmiis bas boyun kanserli hastalarda ise rezidii veya rekiirren hastaligin
tanist ve tedavisi, hastanin sag kalimini ve yagam kalitesini iyilestirecegi i¢in son derece
onemlidir. Tedavi goérmiis bas boyun kanserli hastalarda ise rezidii veya rekiirren
hastaligin tanis1 ve tedavisi, hastanin sag kalimini ve yasam kalitesini iyilestirecegi i¢in

son derece 6nemlidir [16].
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5. BAS-BOYUN KANSERLERINDE TEDAVI

Prognostik faktorler kapsaminda tiimoriin lokalizasyonu yani sira, cinsiyet, yas

ve tiimdriin evresi de bas boyun kanserlerinde sag kalimda 6nemlidir [17, 18].

Bas-boyun kanserlerinde radyoterapi, primer tedavi modalitesi olarak
uygulandig1 gibi cerrahiden sonra yardimei tedavi olarak da uygulanabilir. Bas boyun
kanserlerinin lokal tedavisinde en az cerrahi kadar radyoterapi de Onemli rol
oynamaktadir. Bir ¢ok vakada cerrahi ve radyoterapi birbirini tamamlayici tedavilerdir.

Ilerlemis lezyonlarda cogu zaman her iki tedavi birlikte kullanilir [19, 20, 21].

Erken evre bas boyun kanserlerinde cerrahi veya radyoterapi tek basina yeterli
olabilmektedir. Ileri evre bas boyun kanserlerinde cerrahi veya radyoterapi birlikte
kullanilir. Cerrahi olarak ¢ikarilamayacak tiimorlerde 6zellikle erken evre nazofarenks

kanserlerinde radyoterapi tek basina kullanilir [22].

Es zamanli kemoradyoterapi kullanimi ile ilgili en ¢ok caligma yapilan kanser
tiirlerinden birisidir. Lokal ileri hastalikta kemoterapinin radyoterapiden once veya
sonra uygulanmasina kiyasla eszamanli verilmesi ile hem lokal kontrol oranlarinda artis,
hem de sag kalim avantaji gosterilmistir. 2000 yilinda yaymlanan Pignon meta-
analizinde eszamanli KT+RT kullanimi ile 5 yillik sag kalimda %8 oraninda artis
bildirilmistir. Ayn1 zamanda larenks ve hipofarenks kanserlerinde sag kalim avantaji
bulunmamasina ragmen, cerrahiye alternatif olarak organ koruyucu tedaviye de olanak

saglamaktadir.

Malign tiimorlii hastanin optimum bakimi kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi

gibi klasik tedavi modalitelerini igeren multidisipliner bir ¢abay1 gerektirir.
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51 Kemoterapi

Indiiksiyon tedavisi olarak kemoterapi kullanimi ile lokal-bdlgesel niiks ve
metastaz oranlarinin azaltilmasi amaglandigi gibi, tam remisyon elde edilmesi halinde

radikal cerrahi girisim yerine radyoterapi tercih edilir [7, 23].

5.2 Cerrahi

Bas boyun tiimdrleri cerrahisinde amag hastada fonksiyonel ve kozmetik hasar
yapmaksizin primer timor ve siklikla drene oldugu lenfatiklerin tam olarak

cikarilmasidir.

5.3 Radyoterapi

Radyasyon tedavisinde tiimor i¢in en uygun 1sini, toplam fraksiyon basia dozu
secmek ve secilen 1511 en uygun teknikle tiimor alanina ulastirmak tiimor hiicrelerini
oldiirtirken normal dokular1 korumak dnemlidir. Diger bir 6nemli nokta da radyasyon
tedavisinde 1yi bir tedavi planlamasinin yapilabilmesi i¢in cesitli tiimor hacim

kavramlarmin 1yi bilinmesi gerekmektedir. Bu hacim kavramlar::

e Gorintiilenebilir tim6r hacmi (Gross Tumor Volume, GTV),
e Kilinik hedef hacim (Clinical Target Volume, CTV),

¢ Planlanan hedef hacim (Planning Target Volume, PTV),

e Set up pay1 (SM),

o g pay (IM),

e Tedavi hacmi (Treated Volume, TV),

e Isinlanan hacim (Irradiated Volume, IV),

¢ Riskli organ (Organ at Risk, OAR),

¢ Planlanan riskli organ hacmi (PRV).
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e Goriintiilenebilir tiimor hacmi (GTV):

Gorlintlilenebilir tiimoér hacmi tanimlanabilir, sirlart  belirgin  kitlenin
bulundugu ve malign biiyiimenin gergeklestigi bolgedir. Genisligi ve miktart
bilgisayarli tomografi, niikleer manyetik rezonans goriintiilleme, radyografi gibi farkli

gortintiileme teknikleri araciligi ile belirlenmektedir [24].

e Kilinik hedef hacmi (CTV):

Klinik hedef hacim (CTV), tanimlanabilir timor hacmi ve/veya yok edilmesi
gereken subklinik malign hastaligi igeren doku hacmidir. Radyoterapinin amacina

ulagabilmesi i¢in bu hacmin tamamen tedavi edilmesi zorunludur [24].

e Planlanan hedef hacim (PTV):

Planlanan hedef hacim (PTV), tedavi planlamasi i¢in kullanilan geometrik bir
kavramdir. Ayrica bu tanim 6nceden belirlenen ve hedef hacme verilmek istenen doz

icin uygun demet yerlesiminin belirlenmesinde kullanilmaktadir [24].

-SM (Set-up pay1):

Tedavi stiresince hasta hazirliginda degisiklikler (hasta pozisyon degisikligi,
aygitlarmn  mekanik  farkliligi,  dozimetrik  farkliliklar,  set-up  hatalari,
BT/simiilator/tedavi aygiti koordinat hatalari, insan faktorii) hedef hacimde degisiklige
yol agar. Bu yiizden planlanan hedef hacmin belirlenmesinde hasta ve 151n pozisyonuna

bagl giinliik degisiklikler (SM) gbz 6niine alinmalidir [24].
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-IM (I¢ pay):

Planlanan hedef hacim fizyolojik nedenlerle olusan CTV igindeki anatomik
yapilarin sekil, boyut ve pozisyon degisikliklerini igermelidir. Solunum hareketleri,
mesane ve rektum dolulugu veya boslugu, kalp atimi ve bagirsak hareketleri gibi
fizyolojik degisikler internal marjini olusturmaktadir Sonu¢ olarak PTV; PTV =
CTV+IM+SM dir [24].

e Tedavi hacmi (TV):

Tedavi hacmi, tiimor tedavisinin basarili olmasi i¢in belirlenen dozun planlanan
hacme verilmesi sirasinda radyasyon onkolojisi ekibinin kabul edilebilir
komplikasyonlara neden olabilecek doz sinir1 i¢inde degerlendirdigi miktarda doz alan

doku hacmidir [24].

e Ismnlanan hacim (IV):

Isinlanan hacim, normal doku toleransina gore kayda deger miktarda doz almasi

beklenen doz hacmidir [24].

e Riskli organ (OAR):

Riskli organ (kritik normal yap1), radyasyon duyarliligi tedavi planlamasini

ve/veya onceden belirlenen dozu etkileyen normal dokular (g6z, omurilik vs.)’dir [24].

e Planlanan Riskli Organ Hacmi (PRV):

Hasta hareketiyle riskli organ da hareket eder ve fizyolojik degisikliklere maruz

kalir. Bu nedenle riskli organ hacmine de ilave marjlarla planlanan riskli organ hacmi
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belirlenir. Risk altindaki organlarda beklenmedik yiiksek dozlari 6nlemek i¢cin PTV
icindeki hacmini belirlemek ve PTV\PRYV iliskisine gore doz diizenlemesi yapmak

gerekir. Tiim hacim kavramlar1 Sekil 5.1°de sematik olarak gosterilmistir.

Gariintillenebilir Timor e
Hacmi (GTV) : :
Subiklinik Hastalik

(SD)

(CTV)

Ig Pay (IM) - -

IctederHacim (1= |

CTV+IM

Setup Paw1 (SM)

Planlanan Hedef Hacim

ero-crvpesn | [

Riskli Organ (OAR) -

Planlanan Risk Hacnu

(PRV) ]
Planianan Hedet Hacim D e

(PTV)

Sekil 5.1: Radyoterapide kullanilan hacim kavramlar.

Radyoterapi c¢ogunlukla bas boyun kanserleri tedavisinde primer tedavi,

preoperatif veya postoperatif tedavi sekli olarak kullanilabilir [25, 26].
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5.3.1 Preopratif Radyoterapi

Preoperatif radyoterapi primer olarak cerrahi planlanan olgularda cerrahi 6ncesi
radyoterapi uygulamasidir. Genellikle mikroskopik hastaligi kontrol edecek dozlar
verilir boylelikle toksisite artmamis olur. Amaci cerrahi sonrasi olusabilecek lokal ve
bolgesel yinelemeleri, 6zellikle cerrahi yatakta ve ekilme niikslerini Oonlemektedir.
Ayrica cerrahi olarak rezektabilitesi sinirda olan olgular icin de kullanilir. Cerrahi
sonrasi olusabilecek hipoksiden kaginarak iyi oksijenlenmis tiimdri 1sinlayarak daha

yiiksek tiimor kontrol olasiligi avantajlarindan birisidir [21].

5.3.2 Postoperatif Radyoterapi

Birgok tiimor grubunda cerrahi tedavi primer tedavi olarak kullanilmaktadir.
Cerrahi yatakta kalintt mikroskopik tiimoér varligi, tutulmus ancak diseke edilmemis lenf

nodlarinin varligi temel olarak lokal ve bolgesel yinelemelerin sebebidir.

Cerrahi tedavi sonrasi patolojik risk faktorleri o tiimoriin yineleme olasiligini
belirler. Cerrahi rezeksiyon sinirlariniin yakin ya da pozitif olmasi, lenf nodu tutulumu,
ekstrakapsiiler yayilim, perinoral yayilim, lenfovaskiiler mesafe tutulumu, tiimdr graydi
gibi olumsuz faktorler yiiksek lokal ve bolgesel niiks habercisidir. Niiks olasilig1 yiiksek
olan olgularda ek lokal tedaviye ihtiya¢ vardir. Birgok lokalizasyonda eklenen
postoperatif radyoterapinin lokal ve bdolgesel kontrolii hatta sag kalimi arttirdigi

gosterilmistir.

Postoperatif radyoterapi uygulamalarina yara iyilesmesinin tamamlanmasindan
sonra en erken 3-4 hafta sonra baslanmalidir. Giliniimiizde bas boyun bdlgesi
kanserlerinin tedavisi konusunda postoperatif radyoterapi uygulamalari, elde edilen
lokal ve bolgesel kontrol oranlarmin daha iyi olmasi nedeniyle preoperatif radyoterapi

uygulamalarina gére ¢ok daha sik kullanilmaktadir [21].
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Radyoterapide temel hedef normal doku dozunu minimumda tutup hedef hacme
uygun homojen dozu vermektir. Glinlimiizde yaygin olan konvansiyonel tekniklerle bu
pek miimkiin olamamaktadir. Son yillarda gelisen yogunluk ayarli radyasyon tedavisi
(IMRT) ile hedefte en uygun (konformal) doz dagilimi elde edilebilmektir. Bu tedavi
teknigi saglikli dokular1 daha iyi koruma olanagi saglamasi nedeniyle, tiimorde daha
yiiksek dozlara ulagilmasina imkan vermekte, boylece iyilestirilmis timor kiiri
saglamaktadir. IMRT’ nin kullanimi radyoterapinin optimizasyonu (kompleks sekilli
hedef hacim i¢in doz artirimu, riskli organ dozunun diisiiriilmesi, doz homojenitesinin

saglanmasi) vs. acisindan ¢ok yararli olmustur.

IMRT, 3-D konformal tedavinin gelismis bir seklidir. IMRT’ de konformal doz
dagilimi lineer hizlandiricinin kafasinda bulunan ¢ok yaprakli kolimatér (MLC)
yardimiyla elde edilir. Alisilagelmis veya klasik konformal tedavinin aksine herbir

IMRT alaninin doz yogunlugu karmasik bir yolla degistirilir.
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6. OZEL TEDAVI TEKNIKLERI

6.1  Uc Boyutlu Konformal Radyoterapi

Radyoterapinin amaci, hedef hacimde homojen radyasyon doz dagilimini
hedeflerken saglam dokular1 da maksimum derecede korumaktir. Konvansiyonel
radyoterapi bu amaci saglarken, normal dokularin daha genisg¢e tiimorle birlikte

1sinlanmasina neden olur [27].

Uc boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) eksternal radyoterapinin ileri bir
teknigidir. Bu, hasta i¢in iyi bir sabitleme yontemi ve ¢ok lif kolimatér (MLC) ya da
blok ile saglikli dokularin korundugu {i¢ boyutlu radyoterapi planlamasi ile miimkiin
olmaktadir. Isinlar alan boyunca uniform olarak yayilir. Wedge ve kompansator filtreler

kullanilarak doku eksikligi giderilip 151n yogunlugu degistirilebilmektedir.

6.2  Yogunluk Ayarh Radyoterapi (IMRT)

IMRT, konformal radyoterapinin bir {ist basamag: gibidir. Ancak homojen
olmayan doz dagilimina olanak saglar. Saglikli dokular1 koruyarak hedef hacimde kabul
edilebilir bir doz dagilimi elde edilir [28]. Doz yogunluklari, farkli optimizasyon

teknikleri kullanilarak saglanir.

Doz yogunluklart MLC’lerce olusturulan segmentlerle tiimorlii doku ve saglikli
doku bolgelerinin kalinligina gore hesap edilir. Boylece kabul edilebilir homojen doz
ve tiimore yakin saglikli dokularda maksimum koruma saglanir. Doktor, hangi dozun

timor i¢in yeterli, hangi dozun kritik organ i¢in limit doz oldugunu onceden

bildirilmelidir.
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Pekcok tedavi planlama bilgisayart enerji, 1sin boyutu, ag¢isini ve miktarini
kullanicidan girmesini ister. Daha sonra da bu bilgilerle iteratif bir hesaplama yapar.

IMRT iki sekilde uygulanir:

Birincisi 1sinlama esnasinda kolimatdr yapraklarinin siirekli hareketiyle
olusturulan dinamik IMRT (DMLC) teknigi, ikincisi ise 1smlarin alt segmentlere
boliinerek verildigi adim ve 1sinlama teknigidir ( SMLC) [29, 30].

IMRT planlart i¢ bikkey yapidaki organlar i¢in daha uygundur. IMRT, kompleks
doz hesaplamalarini igerir. Tedavi planlama bilgisayarlarinin daha fazla hesaplama
zamanina ihtiyaci vardir. Bu noktada daha kuvvetli algoritmalara ihtiya¢ duyulur. Coklu

tedavi sahalar1 ve ¢oklu alt segmentlerin hesap edilmesi uzun zaman almaktadir.

6.3 Volumetrik Ark Tedavisi

Tedavide gantri hasta etrafinda tekli ya da ¢oklu ark agilariyla siirekli hareket
halindedir. Gantri’nin bu hareketi sirasinda MLC’ler de siirekli hareket eder. Gantri ve
MLC hareketleri sirasinda doz hizi da siirekli degisir. Bu sistemin ¢alisabilmesi i¢in
yiiksek kapasiteli ve c¢ok karmagik algoritmalarin oldugu tedavi planlama

bilgisayarlarinin kullanilmas1 gerekmektedir.

Radyoterapide amag, her seansta dozu biiylik bir hassaslikla ayni hedefe
vermektir. Bu ise hastanin tedaviden dnce tedavi pozisyonunda cihaza takili olan X-151mn1
tiipii ve dedektor sistemi ile radyolojik goriintiisiiniin (OBI/CBCT) alinip daha 6nce
radyoterapi planlamasi i¢in kullanilan bilgisayarli tomografi goriintiisiinlin iist-iliste
cakistirilmasi ile miimkiin olacaktir. Bu yontemle elde edilen pozisyon hatalar1 otomatik
olarak diizeltilip uygulanir. Boylece yiiksek dozlar ark tedavileri hedef konformitesini
artirirken, risk altindaki organlarin radyasyon maruziyetini azaltir. Ancak toplam

monitor unit degerini ve diisiik dozlarda 1sinlanan viicut hacmini artirmaktadir.
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Biiylik hassaslikla her giin ayni yere verilmis olur. CBCT ile 3 boyutlu
dogrulama ve planlanan dozlar karsilastirilarak plan kontrolii yapilir. Set-up giinliik port

ve haftada bir CBCT ile kontrol edilir [31].

VMAT tedavisinde kullanilan cihazlar goriintii rehberliginde radyoterapiye
(IGRT) olanak saglar. IGRT ile tiimor lokalizasyonu daha dogru tespit edilebilmektedir.

Goriintli rehberliginde yapilan radyoterapi ile IMRT ve VMAT sayesinde ¢ok
kiiciik hacimlere ¢ok yiiksek dozlar verilebilmektedir. Ozellikle VMAT tedavisi; daha

az monitor unit (MU) ve daha kisa tedavi siiresi ile tedaviye kolaylik saglamaktadir.

6.4  Goriintii Klavuzlugunda Radyoterapi

Tiimoriin sabit olmamasi ve tedavi siiresince organ hareketleri, goriintii esliginde
radyoterapiye ihtiya¢ duyulmasina sebep olmustur. IGRT, giinlik goriintiileme
tekniklerinin kullanilmasi ile tedavi sirasinda tiimdriin gercek boyutunu, yerlesiminin
ve koordinatlarinin dogru olarak belirlenmesine olanak saglamaktadir. Tlimoriin daha
1y1 belirlenmesi yaninda, yumusak doku goriintiilenmesi avantaji ile timdr ve normal
dokular arasindaki zamana bagli degisiklikler belirlenebilmektedir. Genel olarak
konvansiyonel tedavi yontemlerinde, hedef hacim ve risk altindaki organlara belirli
emniyet simirlar1 verildikten sonra tedavi planlanmakta ve genis tedavi alanlari
kullanlarak tiimor hareketi kontrol edilmeye c¢alisiimaktadir. Genis emniyet sinirlarinin
kullanilmas1 durumunda gereginden fazla saglikli doku radyasyona maruz kalmakta, ya
da dar emniyet sinirlar1 kullanildiginda hedefin kacirilma riski ortaya ¢ikarken, timdriin
kontrol olasilig1 azalabilmektedir. IGRT tiim bu problemlerin ¢6ziimii olarak
goriilmektedir. VMAT, IMRT ve IGRT gibi yeni tedavi tekniklerinin devreye girmesi
ile konvansiyonel radyoterapiye gore daha dar emniyet sinirlar1 verilebilmekte ve
istenilen doz artiglar1 saglanabilmektedir. Bu da IGRT ’nin gerekliligini arttirmaktadir
[32, 33].
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IMRT ve ARC tedavisi uygulanmasinda dikkat edilmesi gereken iki nokta:

® Tedavi bolgesindeki organ hareketleri ve set-up hatalarin1 6nemsemek,
® Planlanan ve uygulanan dozun dogru hedefe planlanan sekilde verilmesini

saglamaktir.

Konvansiyonel RT’de ilgili alanin kontrolii, port filmler kullanilarak kemik
yapilara gore iki boyutlu olarak yapilmakta boylece planlanan ile 1ginlanan alanin ayni

olmasi1 hedeflenmektedir.

Gilintimiizde klasik radyoterapi uygulamalarinda portal alan kontrolii kliniklerin
protokollerine gore genellikle tedavinin ilk gilini ve haftalik goriintii alinarak
yapilmaktadir. Portal goriintiileme kV veya MV goriintiileme seklinde olup, kV
goriintiileme cihazin {izerinde ileri geri ¢ekilebilen robotik kollar ile ¢ok diisiik dozlar

kullanilarak anteroposterior (AP) ve lateral (LAT) filmlerin ¢ekilmesi esasina dayanir.

MV goriintiileme ise tedavi cihazi ile yliksek enerjili X 1511 kullanilarak diisiik
doz ve yiiksek ¢oziintirliikte gériintii alma esasina dayanir. Hastalara tedavi boyunca her

giin kV ve giin asir1 CBCT ¢ekimi yapildi.
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7. FUZYON

Ug boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) ve yogunluk ayarli radyoterapi
(IMRT) gibi modern radyoterapi tekniklerinin ve modern goriintiileme yontemlerinin
paralel gelismesiyle daha iyi hedef hacim saptanmakta ve daha iyi RT planlama
yapilabilmektedir. Anatomik goriintiileme yontemleri olan BT, MR ve ultrasonografi,
doku farkliliklar1 veya kontrast madde uygulanimindan sonra olusan bolgesel perfiizyon

farkliliklar1 ile normal ve tiimorlii dokuyu ayirt etmektedirler.

Anatomik goriintilleme yontemleri ile karsilastirildiginda, fonksiyonel
goriintliileme yontemleri, sintigrafi, PET, SPECT ve MR spektroskopi, dokularin
biyokimyasal durumuna goére farkliliklar1 bolgesel olarak degerlendirmektedirler [34].
Klinisyenler tarafindan tercih edilen ise, bu tamamlayici bilgileri birarada gérmektir. Bu
asamada, anatomik ve fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile saglanan bilgi ve
gelismis teknoloji, goriintli cakistirma ve fiizyon icin tanimlayici olmustur. Goriintii
cakistirma ve flizyon birbirini tamamlayan iki farkli basamaktir. Flizyon uygulamasi,
oldukea 1y1 tanimlanmis ve klinik kullanim1 yayginlasmistir. Tiimorli dokunun daha iyi
belirlenmesini sagladigi i¢in BT-MRI ve PET-BT fiizyon, radyoterapide sik kullanilir
[35].

Goriintli cakistirma, iki goriintiiniin benzer noktalarinin koordinatlarina gore

doniigiimiin hesaplamasi ve geometrik doniistimiin saglanmasidir [36].

Fiizyon, transfer edilen goriintiileri haritalandirarak ayni goriintii ortaminda

birlestirmektir [37].
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Sekil 7.1: BT ve MRI goriintiisiiniin ayn1 ortamda birlestirilmesi.

7.1  Bas Boyun Tiimorleri ve Fiizyon

MRI, bas-boyun tiimdrleri tan1 ve evrelemesinde rutin kullanilan bir yontemdir.
Tiimoriin kafa tabani, paranazal sinilis, orbita ve parafarengeal alana uzanimini
gostermede, BT den iistiin oldugu bilinmektedir [38, 39]. BT nin kemik dokusunu,
MR/I’1n ise yumusak dokular1 géstermede tistiin olmasi, BT-MRI flizyonun kullaniminm
arttirmustir [40]. Ozellikle kafa tabani lezyonlarinda, RT planlamada kullanilmaktadir
[41].

Sekil 7.2: Bas boyun bolgesinden sirayla BT ve MRI goriintiisii.
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8. LINEER HIZLANDIRICI VE TEDAVI CIHAZLARI

Eksternal demet radyoterapisinin (teleterapi) ilk uygulandigi dénemlerde
konvansiyonel x-igin1 tiipleri (anot ve katot ) ve yiiksek voltaj jenaratorlerinden elde
edilen X-1s1n1 demetlerinin enerjileri en fazla 300 keV’ di (Radyoterapi terminolojisinde
demet enerjilerinin elektron demetleri i¢in eV, x-151n1 demetleri igin gerilim biriminde
(V) kullanilmasindan dolay1 bu noktadan itibaren x-1s1n1 demeti enerjileri V cinsinden
verilecektir). Bu yiizeysel (150 kV’a kadar) ve orta-voltaj (300 kV’a kadar) cihazlar cilt
kanseri ve palyasyon tedavisinde (hastaligin belirtilerini iyilestirmeksizin hafifleten
tedavi) hala efektif olarak kullanilmaktadir. Fakat bu cihazlarla elde edilen x-1sinlarinin
enerjileri diisiik oldugundan, derine yerlesmis tiimdrlerin tedavisinde tiimoriin {ist
kisminda bulunan saglam dokularin yiiksek doz almasina ve dolayisiyla da ciltte
komplikasyonlarin olusmasina neden olmaktaydi. Ciltteki komplikasyonlarin 6niine
gecebilmek igin tiimore verilmesi gereken dozun sinirlandirilmasi gerekmekteydi ve
ayrica diisiik enerjili X-1sinlarinin kemik ve yumusak dokudaki sogurulma farkliliklari,
yapilan tedavilerde sorun olusturuyordu. Bu nedenle derine yerlesmis tiimorlerin etkin
tedavisinde yeterli giricilige sahip, kemik ve yag dokusunda birbirine yakin enerji
sogurmasi verecek, cilt ve saglam dokulardaki olumsuz etkiyi azaltacak x-1sin1 cihazlari

iizerinde ¢aligmalar yapildi.

Ik medikal lineer hizlandirict ise 1952 yilinda Londra’daki Hammersmith
hastanesinde kurulmustur ve bu cihazla ilk tedavi 1953 yilinda 8 MV’luk x- 1sinlartyla
yapilmistir. Medikal lineer hizlandiricilar (linac) yiiksek giricilik ozelligine sahip
yiiksek enerjili x- 151nlarinin elde edilebilirliginden dolay: glinlimiizde derine yerlesmis

tiimorlerin tedavisinde en popiiler sistemlerdir.

Lineer hizlandirict ile yiiksek enerjili x-1511 elde edilebilir veya tedavi sekline
bagl olarak elektronlar direkt olarak tedavide kullanilabilir. Bir lineer hizlandirict
genellikle iki farkli foton enerjisi ve dokuz farkli elektron enerjisi iiretebilme
yetenegindedir.
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Yiiksek enerjili lineer hizlandiricilarda sacilan 1ginlar azdir ve doz maksimum

noktasi daha derindedir. Bundan dolayi cilt daha az hasar goriir (Skin sparing effect).

Ayrica lineer hizlandiricilarda penumbra (151n eksenine dik bir diizlem boyunca,
merkezi 1s1ndan uzaklastikca 6zellikle de alan kenarlarina yakin bolgelerde, radyasyon
kaynagna olan uzakligin artmasi ve sagilan 1sinlarin doza katkisinda azalma olmasi)
nedeniyle, dozda bir azalma meydana gelir. Alan kenarlarinda meydana gelen bu doz
azalmas: penumbra olarak tanimlanir [42] ve alan kenarlarinda daha keskin doz

diisiisleri goriiliir.

Bunun nedeni lineer hizlandiricilarin, ¢apr yaklasik 2 mm olan sanal kaynak
boyutuna sahip olmasi ve enerjilerinin yiiksek olmasidir. Baska bir iistiinliigii de daha
yiiksek doz hizlarma (dakikada 1-10 Gy) sahip olmalaridir. Bu sayede daha kisa tedavi

stirelerinde yiiksek dozlar verilmektedir [42].

Lineer hizlandirici demetinin 6zelliklerini tam olarak kavrayabilmek i¢in 6nce
bu tip cihazlarla x-11n1 iiretimi mekanizmasi gozden gegirilmelidir. 1940 yilindan sonra
gelistirilen yliksek frekansli, cok kisa dalga boylu osilatorler, lineer hizlandiricilarda
elektronlarin hizlandirilmasinda kullanilmistir. Daha sonra yliksek frekans kaynagi
olarak 3000 MHz frekansta elektromanyetik dalga veren mikrodalga ireticisi
(magnetron ve klaystron tiipleri) lineer hizlandiricilarda kullanilmaya baglanmustir.
Lineer hizlandiricinin evrimi, magnetron ve klaystron formunda mikrodalga
jenaratorlerinin iiretimi ile sonuglanan radar gelistirme ¢alismalarinin bir sonucudur.
Magnetron veya klaystron, mikrodalga kavitelerinde yogun elektromanyetik alanlar
olusturabilme yetenegindedirler (Magnetron mikrodalga kaynagi, klaystron mikrodalga
yiikselticidir. Kiigiik bir mikrodalga kaynagi ile siiriillmesi gerekir). Bu yetenekleri,
uygun dalga kilavuzu yapilariyla birlestirildiklerinde, elektronlar1 rélativistik hizlara
ulastirmay1 miimkiin kilar. Bu tiiplerden elde edilen mikrodalga hizlandirict tiipiin i¢ine
gonderilir.
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Elektron tabancasinda tungsten flamanin 1sitilmasiyla elde edilen ve potansiyel
farki altinda enerji kazandirildiktan sonra ince bir demet haline getirilen elektronlar 50
keV’luk enerji ile (0.4c hizla) hizlandirici tiipiin i¢ine gonderilirler. Elektronlar enerji
kazanmak ve hizlandirilmak icin elektromanyetik dalgalarin iistiine bindirilirler.
Normal olarak elektromanyetik dalgalarin hiz1 elektronlardan fazla oldugu icin hizlar

tiip i¢indeki dairesel diskler ile azaltilir [42].

Disklerin boyutlar1 ve aralarindaki uzaklik dalganin hizina gore belirlenir.

Elektronlara ytiksek hiz elektromanyetik dalganin tepe noktasina bindirilerek verilir.

Bu yolla elektronlar birkag MeV enerji kazanirlar. Hizlandirma esnasinda
elektronlar1 ince bir demet halinde toplamak ve hedef {izerine géndermek icin tiip
boyunca manyetik odaklayici alanlar bulunur. Hizlandirici tiipiin sonunda elektronlar
maksimum enerjilerini kazanmis olurlar. Enerjileri yaklasik 5 MeV/metre’dir. Daha
kiigiik boyutlu cihazlar yapmak ve daha yiiksek enerjili 1sinlar elde etmek igin
hizlandirilmig elektronlar 90 veya 270 saptirici (bending) magnetler ile saptirilarak
hedef iizerine veya dogrudan tiipiin digina gonderilir. Bu sekilde elde edilen yiiksek
enerjili elektronlar yiizeysel tiimorlerin tedavisinde direkt olarak kullanilabilecegi gibi
yiiksek erime noktasina sahip yiiksek atom numarali bir hedefe carptirilarak yiiksek
enerjili X 1sinlar1 da elde edilebilir. Sekil 8.1°de lineer hizlandiricinin galisma semasi

goriilmektedir.
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hareketleri yapabilen bir tedavi masasina sahiptir [42].

Lineer hizlandiric1 da radyasyon demetini iireten cihazlar gantri ve standa i¢ine
monte edilmistir; standa sabittir ve gantriyi pozisyonunda tutar; gantri, hastada
hedeflenmis farkli agilardaki demetleri olusturabilmesi i¢in hasta etrafinda 360° donme

yetenegindedir. Kolimatorler gantrinin bitim noktasina igten monte edilmistir ve

kolimatdrlerin boyutu ve agisi ayarlanabilmektedir.

34

Sekil 8.1: Lineer hizlandiricinin temel bilesimleri.
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Sekil 8.2: Lineer hizlandicinin sematik gdsterimi.

Bir birincil sabit kolimator genellikle tungsten hedefin altina diizlestirici filtrenin
iizerine monte edilir. Iki ucu agik kiigiik egimli bir koni seklindeki bu cihaz, sadece ileri
dogru sagilan x- 1sinlarinin lineer hizlandirici disina ¢ikmasina izin verir. Bu kolimator
kafa sizintisindan yani tedavi kafasindan kacan sagilmig fotonlardan kaginmaya
yardimcr olur. Bu kolimatdriin boyutlar1 genellikle ikincil kolimatériin olmadigi

durumda 100 cm SSD’ye yaklasik 50 cm ¢ap verecek kadardir [42].
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Bir ikincil kolimator sistemi genellikle yaklasik 8 cm kalinliginda tungsten veya
kursundan yapilmais iki ¢ift metal bloktan olusur. Cene i¢inden sizan doz, zirhlanmamais
demetten kaynaklanan dozun yaklasik %0,4’li kadardir. Hastada her ¢ene ig¢in
kolimatorler 0’dan 40 cm’ye kadar farkli dikdortgensel alanlar olusturmak icin

ayarlanabilirler (Sekil 8.2) [42].

Sekil 8.3: Multilif kolimatdr sisteminin disardan goriiniisii.

Kursun, serrobend ya da tungstenden yapilan {ciinciil kolimatorler dairesel
alanlar1 sinirlandirmak i¢in kullanilirlar. Bu kolimatdrler demet merkezi eksenine
paralel ya da demet diverjansia (151n demetinin kaynaktan olan uzakligin artmasina
bagl olarak ac¢ilmasidir) uyumlu olarak dizayn edilebilirler. Bu kolimatdrler genellikle
hizlandiricinin kafasina baglanan yuvalara monte edilirler. Boylece bu kolimatorler
hizlandiricinin ikincil kolimatdrlerinin altina yerlestirilmis olurlar. Demet penumbrasini
minimuma indirmek i¢in kolimatdr yuvasinin dizayniyla {igiinciil kolimatorler x-151n1
kaynagina yakin olarak dizayn edilebilir ve bu dizayn gantriye (tedavi kafasi) hasta
etrafinda daha biiyiik bir hareket 6zglirligi saglar [42].

Lineer hizlandirici, elektronlar: yiliksek giicte mikrodalgalar1 kullanarak lineer
bir sekilde yiiksek hiz ve enerjiye ulastirir. Lineer hizlandiricinin kalbi, elektron

hizlandirmasinin gergeklestigi hizlandirict dalga kilavuzudur.
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Elektronlar1 hizlandirmak i¢in ihtiya¢ duyulan mikrodalga enerjisi, kisa siireli (5
milisaniyelik) pulslar halinde dikdortgen sekilli iletici mikrodalga kilavuzu yardimiyla
mikrodalga iireticisi veya magnetrondan hizlandirici yapiya ulastirilir. Bir lineer
hizlandiric1 x-1g1n1 modunda ¢alistirildig1 zaman, elektron demeti bir hedefe carpar ve
Bremsstrahlung X-1sin1 iretilir. Lineer hizlandirici elektron modunda kullanilirken,

elektronlar genellikle lineer hizlandirict ¢ikisinda bir sagic foile carparlar.

Lineer hizlandiricinin ¢alismasinda kritik olan diger sistemler ve yardimci
sistemler ise; lineer hizlandirict bilesenlerinin sicakligini diizenlemek i¢in bir sogutma
sistemi, hizlandiric1 dalga kilavuzunda vakum olusturmak i¢in bir iyon pompasi sistemi,
pnomatik stiriiciiler i¢in bir basing sistemi, iletici dalga kilavuzunun dielektrik

dayanikliligin1 artirmak i¢in bir gaz sistemidir [42].

8.1  Cok Yaprakh Kolimatéor (MLC)

Tedavide diizenli veya diizensiz alan olusturmak i¢in bir¢ok liften olusan,
birbirinden bagimsiz ve otomatik hareket edebilen sistemlerdir. Ureticiye gore degisen
tiplerde MLC’ler {iretilmektedir. Asagidaki sekilde degisik MLC yapilar
gosterilmektedir. Her lifin kalinlig1 151n gegirgenligi <%1 olacak sekildedir. Yapraklarin
genisligi izosantrda MLC dizaynina gore 0,5-1 cm’dir. Lif dizaynlar1 MLC’nin
fokuslama 6zelliklerini 6nemli 6lgiide etkiler. Fokuslama 6zellikleri paralel, tek fokuslu

ve ¢ift fokuslu olmak tizere gruplanir [43, 44, 45].
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Sekil 8.4: Liflerin fokuslama 6zellikleri.

Fotonlar madde i¢inden gegerken ya atomlarin ¢ekirdekleri ile ya da yoriinge
elektronlart ile etkilesirler. Elektrik yiikleri olmadigindan etkilestikleri madde igerisinde
itilip ¢ekilmezler, ancak yollar1 lizerindeki pargaciklarla ¢arpisma yaparlar. X-1sinlart

baslica ti¢ etkilesmeyle enerjilerini kaybederler. Bunlar:

1) Atomun i¢ yoriinge (siki bagli) elektronlar ile etkileserek Fotoelektrik olayi,

2) Atomun dis yoriinge (zayif bagh veya serbest) elektronlari ile etkileserek

Compton sagilmasi,

3) Atomun ¢ekirdegine yakin bir yerde bir pozitron ve bir elektron meydana

getirme yani, Cift olusumu’dur.
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Bu ii¢ olayin olma olasilig1 x-1sinlarinin enerjileri ve etkilestikleri maddenin
atom numarasina bagli olarak degisir. Bu olaylar sonucunda foton ya sogurulur ya da
enerjisinin bir kismin1 maddede birakarak sacilir veya hi¢ enerji birakmadan yon

degistirir [46, 47].

8.1.1 Fotoelektrik Olay

E enerjili bir fotonun, atomun bagl elektronlarindan biri tarafindan sogurularak
elektronun serbest hale ge¢mesi olayma fotoelektrik olayi, serbest hale gegen
elektronada fotoelektron denilir (Sekil 8.5). Bu olay sirasinda fotonun enerjisini

tamamen soguran elektronun kazandigi kinetik enerji:

Exin=hv - ®

bagintis1 ile verilir. Burada Exin elektronun kazandig: kinetik enerji, hv gelen fotonun
enerjisi ve @ ise elektronlar1 sokmek icin gerekli is fonksiyonudur. Serbest haldeki bir
elektronda enerji ve momentumun ikisi birden korunumlu olmayacagindan, boyle bir
elektronun foton sogurmasi miimkiin degildir. Fakat bagli elektronlarda durum boyle
degildir. Atom geri teper ve boylece momentumun korunmasi saglanir. Atomun kiitlesi
cok biiyiik oldugundan geri tepme enerjisi ¢ok kiiciiktiir ve bu yiizden de kinetik enerji

ifadesi ihmal edilmistir.

Diisiik atom numarali (Z) elementlerin baglanma enerjileri de diisiik oldugundan
fotoelektrik etki bahsedilen fotonlar i¢in gii¢siiz kalir. Z arttik¢a baglanma enerjisi de
artar ve boylece fotoelektrik etki de artar. Fotoelektrik olayr atomun ¢evresinde tiim
yoriingelerde meydana gelebilir. Foton enerjisinin yiiksek oldugu durumlarda bu olayin
ic yorlingelerde olma olasiligi artmaktadir. Buna gore fotoelektrik olayi, diisiik

enerjilerde dis, yiiksek enerjilerde ise i¢ yoriingelerde meydana gelmektedir.
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Foton enerjisi herhangi bir yoriingenin bag enerjisine esit oldugu durumda

etkilesme o yoriingede yogunluk kazanmaktadir [46].

ureteg galvanometre

Sekil 8.5: Fotoelektrik olay.

8.1.2 Compton Sacilmasi

Diisiik atom numarali maddelerde, enerjileri 30 keV-20 MeV arasinda olan
fotonlar icin Compton sagilmasi ¢cok 6nemli bir etkilesmedir. Gelen foton, etkilestigi
maddenin zayif bagli veya serbest elektronlariyla elastik carpisma yapmak suretiyle
etkilesir. Enerjisinin ve momentumunun bir kismin1 elektrona verir ve daha diisiik
enerjili yeni bir foton olarak baska bir dogrultuda yol alir. Boylece meydana gelen
elektrona Compton elektronu, olaya da Compton olay1 denir. Compton elektronu ikincil
iyonizasyonlar meydana getirerek sogurulur. Enerjisi azalmis foton ise diger Compton

olaylari ile enerji kaybeder veya fotoelektrik olayla sogurulur (Sekil 8.6).
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Compton olaymin olma olasiligi, etkilestigi maddenin atomlarinin ydriinge
elektronlarinin sayist arttik¢a yiikselir. Radyasyonla tedavide yaygin olarak kullanilan

enerji aralig1 icin etkilesme olasiligi en yiiksek olay Compton olayidir [48].

Gelen foton

E Y Hedef elektron

Sekil 8.6: Compton sagilmasi.

8.1.3 Cift Olusum Olay1

Fotoelektrik ve Compton olayindan daha nadir goriilen bir foton etkilesmesidir.
Enerjisi 1,02 MeV’den daha biiyiik olan bir foton, ¢ekirdegin elektrik alanina girdiginde
etkileserek bir elektron ile bir pozitron ¢ifti olusturur ve kaybolur. Cift olusumunda
meydana gelen elektron, serbest elektronlar gibi atomlarla etkilesir, pozitron ise
ortamdan bir serbest elektron yakalayarak 0,51 MeV’lik birbirine zit yonde foton
yayinlayarak (yok olma olay1) yok olur. Teorik olarak ¢ift olusum olma olayinin olma
olasiligi 1,02 MeV’dan diisiik enerjili fotonlar i¢in imkansizdir, fakat pratikte 2 MeV
’den diisiik enerjili fotonlar i¢in bu olayin olma olasihigi ¢ok diisiiktiir (Sekil 8.7) [48].
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Uyarici foton =1
Negatif elektron

Pozitron bir elektron tarafindan yakalanarak iki
parcacigin yok olmasi gerceklesir: Her biri 0.511
MeV'lik zi1t yonlii ve esit enerjili iki foton aciga cikar

Sekil 8.7: Cift olusum olay.

8.2  Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bu cihaz x-1gin cihazlarinin en gelismisidir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ile
hekimler MRI cihazinda oldugu gibi viicudun belli bir bolgesinin kesit goriintiisiinii
cikarabilme yetenegine sahip olmuslardir. Cihaz diger rontgen cihazlari gibi bir X-151n1
tiipiine sahiptir. Ancak bu cihazin sabit bir tiip yapis1 yerine, hareketli bir Gantry iizerine
monte edilmis bir tiip yapisi vardir. Bu gantry siirekli ve belirli bir hizda donerek
istenilen viicut bolgesinin {lizerini taramis olur. Sekil 8.8’de goriildiigii gibi bu tarama;
X-1s1n1 dedektoriine gelen veriler dogrultusunda goriintli isleme bilgisayarlariyla BT
gorlintiiler1  olusturur. Olusturulan bu goriinti  MRI  goriintiilerine  oldukga
benzemektedir [49].
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Sekil 8.8: BT cihazt.

BT cihazinin etkili oldugu dokular1 ve viicut bolgelerini inceledigimizde, daha
cok yapist ve calisma prensibi itibariyle kemikli dokularin incelenmesinde, yumusak

dokularinkine oranla daha basarilidir [50].

BT cihazi; viicudun herhangi bir bolgesinin kesit gorlintiisiinii olusturma
kabiliyetine sahip bir cihazdir. Bu cihaz goriintiilerini olusturmada konvansiyonel X-
15101 cihazlarda rastladigimiz X-1s1n1 tiiplerinin bir benzerini kullanir. Ancak diger X-151n1
cihazlarinin aksine bu cihazin siirekli donmekte olan bir GANTRY’ye baglhdir. Siirekli
donen bu tiip ve tam karsisina yerlestirilmis dedektor vasitasiyla cihaz her acidan
organin goriintlilerini alarak bunlar1 bilgisayarda isler ve goriintiisii istenen organin kesit
goriintlislinli olusturmus olur. Konvansiyonel X-1s1n1 cihazlarindan sonra BT cihazinin
bulunmasi modern tipta ve radyolojide biiylik bir devrim yaratmis ve insanogluna

kansere kars1 bir adim daha 6ne ¢ikabilme avantaji sunmustur [48].
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8.2.1 BT Temelleri ve Cihazin Bilesenleri

BT cihaz1 MRI cihazinda oldugu gibi ii¢ ana kisimdan olugmaktadir. Bu ii¢ ana

kismi maddeler halinde siraladigimizda:

* Gantry,

» Kabinetler,

* Goriintii isleme ve operator bilgisayarlart.

BT cihazinin ilk ve en 6nemli bileseni olan GANTRY ; basit olarak ifade edilirse
donen bir halkadir. Gantry; halka seklinde bir geometriye sahiptir. Bu halkanin bir
ucunda gelismis ve yiiksek kapasiteli bir X-1s1n1 tiipii, tam zit ucunda da bu X-151m1
tiiplinden gelen 1s1nlart algilayabilecek bir dedektdér bulunur. Gantry belirli bir hizla
donerek ve belirli periyotlarla 151n gondererek; dedektdrden sinyalleri alir ve
goriintiilerini olusturmak {izere kabinetlere gonderir. BT cihazinin ikinci bileseni olan
kabinetler, gantrynin devir daim siirekliligini saglayan komponentleri tasirlar, bunun
yaninda goriintii bilgisayari ile gantrynin veri akis1 i¢in arayiizii olusturur. Kabinetlerde
gantrynin hareketi ve ¢aligma periyodu i¢in kontrol kartlari, BT cihazina gii¢ saglayan
kaynaklarin kontrol kartlar1 bulunur. Cihazin ii¢lincii ve son bileseni ise goriintii islem
ve operator bilgisayarlaridir. BT cihazinda bulunan bilgisayar sayist dorttiir. Bu
bilgisayarlar BT cihazinin goriintiilerini olusturan ve cihazin ana bilesenlerinden

birisidir.

BT cihazmin irettigi verileri goriiniir ve elle tutulur hale getiren parcalardir.
Cihazin dedektorlerinden alinan veriler iletim hatlar1 aracilifiyla goriintii islem
bilgisayarina gelir. Bu bilgisayar bir tiir sinyal isleyicisi olarak ¢alisir ve gelen bu
sinyalleri yorumlar. Yorumlanan bu sinyallerden goriintiileri olusturarak ¢ikisinda bagh
olan operator bilgisayarina iletir. Bu bilgisayardan goriintiiler iizerinde ayarlamalar

yapilabilir, bu goriintiilerin ¢iktilar1 alinabilir ya da sekanslar tekrarlanabilir [49].
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8.2.2 BT Cihazinin Calisma Prensibi

BT kelime anlamiyla; eski yunanca kelimeler olan TOMO (kesit) ve GRAPHY
(goriintii)’den olusmustur. Anlami bilgisayarh kesit goriintiisii olusturmadir. BT 1972
yilinda Hounsfield ve Ambrose adinda iki bilmi adami tarafindan tiim bilim diinyasina
tanitildi. BT nin temeli Rontgen cihazlarinda kullandigimiz x-1g1n1 tiipii teknolojisine
benzer bir yapiya dayanir. Sekil 8.9’da goriildiigii gibi BT cihazinin kesit goriintiilerini
MRI cihazinin aksine manyetik dalgalar yerine; X-isinlar1 kullanarak yapar. Bu

ozelligiyle BT cihazi kurulumunun yani sira 6zel yalitima da ihtiyag¢ duyar.

Sekil 8.9: BT cihazinin kesit goriintiisii.

BT x-151n1 (rontgen) kullanilarak viicudun incelenen bdlgesinin kesitsel
goriintiisiinii olusturmaya ydnelik radyolojik teshis yontemidir. Inceleme sirasinda hasta
BT cihazinin masasinda hareket etmeksizin yatirilir. Istenilen goriintiiyii elde etmek igin
ihtiya¢ duyulan kesitlere uygun gelecek sekilde masa manuel ya da uzaktan kumanda
ile cthazin "gantry" adi1 verilen agikligina sokulur. Bir bilgisayara bagli olan bu cihaz; X-
1511 tliplinii masa uygun kesit pozisyonuna geldigi anda aktiflestirerek gantry’de
bulunan dedektorleriyle hastadan gegen ve goriintii bilgilerini tasiyan X-1s1n1 demetlerini
absorbe eder. Dedektorden gelen veriler bir analog dijital ¢evirici kullanilarak sayisal
verilere doniistiirtiliir ve bu goriintii bilgileri BT cihazinin goriintli bilgisayarlarinda
islenerek BT goriintlileri olusturulur. Sonugta dokularin birbiri ardisira kesitsel

goriintiileri olusturulmus olur.
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Olusturulan gorintiiler bilgisayar ekranindan izlenebilir ya da bu goriintiiler
filme aktarilabilecegi gibi gerektiginde tekrar bilgisayar ekranina getirmek iizere optik
diskte de depolanabilir. Yani BT cihazi X-1sinlar1 yardimi ile viicuttan yatay kesitler

alarak c¢alisan bir tan1 ve teshis cihazidir [51].

8.2.3 BT Cihazinin Klinikteki Kullanim Alanlar

BT cihazi radyodiyagnostikte MRI ve PET cihazi ile birlikte en sik kullanilan
tan1 ve teshis yontemlerinden birisidir. BT cihazi MRI cihazinin aksine X-1sinlarini
kullanmas1 bazi alanlarda istiinlik ve eksiklikleri- kisitlamalar1 beraberinde
getirmektedir. BT temel Xx-isi1 prensiplerini kullandigi igin X-igmnlarinin sagladigi

yetenek ve imkanlara gore galisir [49].

8.2.4 BT Cihazinin Diger Gériintiileme Yontemlerine Nazaran Eksiklik ve

Ustiinliikleri

Gogiis kafesi ve bati i¢i goriintiilemelerde kullanim alani cok genistir. Ozellikle
bu bolgelerde var olan kitlelerin siirlarini ve ¢cevreye yayilmalarin agikga ortaya koyar.
Kafa i¢i incelemelerde BT ilk basvurulan yontemdir. En sik kullanildig: alan ise kafaici
kanamalarin acil olarak goriintiilenmesini gerektiren durumlardir. BT anjiografi ile

damar i¢i darliklar gosterilebilir.

Orta kulak i¢i kemikgiklerin ve yumusak dokularin incelenmesi ile kafadaki i¢i
hava dolu bosluklar olan siniislerin incelenmesinde ilk tercih edilen goriintiileme
yontemidir. Omurgada hem kemiklerin hem de disk gibi yumusak dokularin

incelenmesini sagladig1 i¢in ortopedide, 6zellikle bel fitiklarinda 6nemli yeri vardir [49].
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8.2.5 BT Goriintii Eldesi

8.2.5.1 BT Resim Elemanlar

BT goriintiileri piksel ad1 verilen resim elemanlarinin olusturdugu bir atriksten
ibarettir. Matris boyutu Bilgisarli Tomografi cihazlarinin teknolojik gelisimine paralel
olarak 256x256, 512x512 veya 1024x1024 olabilir. Pikseller secilen kesit kalinligina
bagli olarak voksel adi verilen bir hacime sahiptir ve voksel organizmay1 gecen X-
1s1n1nin ateniiasyonunu (X-1sinlar1 fotonlariin sayisi) gosteren sayisal bir deger tasir,
(Sekil 8.10). Bu deger " Hounsfield units (HU) " olarak adlandirilir ve +1000 ila -1000
arasindaki degerleri kapsar. Bu degerin ortasindaki 0 sayis1 genel olarak suyu temsil
ederken yag dokusu ve hava skalanin negatif, yumusak dokular, kan ve kompakt kemik

pozitif yoniinde yer alir [49].
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Sekil 8.10: BT’ de goriintii taramasi ve voxel.
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8.2.5.2 Goriintiilleme Alam1 (FOV)

BT kesitini olusturan goriintii alaninin genisligini gosteren bir parametredir.
Incelenecek olan objenin boyutuna gore secilir. FOV biiyiitiildiikce, sabit olan matris
icindeki piksellerin boyutlar1 genigleyeceginden goriintiiniin geometrik ¢éziimleme
(rezoliisyonu) azalacaktir. Matris sayisini degistirmeden geometrik rezolusyonun
azalmasini 6nlemeye yonelik odaklama ya da hedefleme adi verilen incelenecek objenin
bir boliimiine yonelik netlestirme uygulamasi denenir. Odaklama islemi, daha biiyiik bir
FOV ile elde edilmis goriintii lizerinden, ilgilenilen bir bolgenin secilerek biiyiitiilmesi
isleminden farkli bir uygulamadir. Aksi takdirde bu islem fotografik biiylitmeden bagka
bir anlam ifade etmeyecek ve geometrik ¢Oziiniirliik azalacaktir. Odaklama islemi
rekonstriiksiyon odaklama ve interpolatif odaklama olmak tizere iki farkli bigimde

gercek 1 estirilebilmektedir.

Rekonstriiksiyon Odaklama kesit parametreleri biiylik FOV'a gore elde edilmis
goriintiilerin, bilgisayarin belleginde, dedektorlerden geldigi bigimiyle durmasi halinde
gerceklestirilebilen ve goriintii lizerinde isaretlenen bolgenin yeniden degerlendirilerek
olusturulmas1  iglemidir. Bu tip odaklamada  goriintiiniin  rezoliisyonu
arttirllabilmektedir. Interpolatif odaklamada ise goriintiiniin bilgisayar hafizasinda
sayisal  olarak  rekonstriikte  edilmis sekli  bulundugunda  odaklama
gergeklestirilebilmektedir. Biiyiitiilmesi istenilen alan isaretlendikten sonra, bu alanin
tiim pikselleri bilgisayar tarafindan genisletilmekte, komsu piksel araliklar1 da c¢evre
piksel degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak tamamlanmaktadir. Bu islem ile
goriintiide biliylime gerceklesmekle beraber detay kalitesinde, biiyiitiilen goriintiiye
oranla bir farklilik bulunmamaktadir [49].

Odaklama islemine tabi tutulacak olan alan “curser” ile isaretlendikten sonra

bilgisayarlar tarafindan ayn1 matris sayisi ile yeniden sekillendirilir.
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8.2.5.3 Pencereler

8.2.5.3.1 Pencere Genisligi

Monitorde incelenecek yapinin, diger yapilardan optimum ayrimi amaci ile, gri
ton basma diisen doku yogunlugu sayisinin degistirilmesine yonelik elektronik bir
ayardir. Monitor ve her bir BT kesidinde +1000 ila -1000 arasindaki degisen gri skalada
secilen siklik (density) araliginin iist ve alt sinirini isaret eder. Pencere genisligi
daraltildik¢a, gri ton basina diisen absorpsiyon farklilig1 yani doku sayis1 azalmakta ve
goriintiilerde yliksek kontrast saglamaktadir. Bununla beraber dar pencere se¢imi,
pencere alani disinda kalan olusumlarin yetersiz degerlendirilmesi ya da gozden
kacirilmasi agisindan tehlikelidir. Genis pencere genisligi segildiginde, gri ton basina
diisen doku sayisi artacagindan inceleme alani olduk¢a homojen goriilecektir. Buna
baglh olarak kiiciik siklik degisikliklerinin saptanmasi zorlasacak dolayisi ile de

rezoliisyonu azalacaktir [49].

8.2.5.3.2 Pencere Seviyesi

Pencere genisliginde sec¢ilen siklik araliginin orta noktasini ifade eden bir
parametredir. Bu parametre vasitasiyla goriintiiler listelenir ve Oncelik sirasina
koyulurlar. Pencere seviyesi goriintiilerin daha iy1 algilanmasini saglayarak ileri diizey

goriintiilemenin kapisini agar [49].

8.2.5.4 Olgiimler

BT goriintiilerinin sayisal veriler tizerinden islenerek yaratilmis olmasi, elde
edilmis imaj iizerinde farkli degerlendirme ve Ol¢limlerin yapilmasimma imkan
tanimaktadir. Elde edilmis goriintiiler tizerinde siklik, boyut, siklik profili, reformasyon,
toplama, ¢ikarma, histogram gibi Ol¢limler i¢inde rutinde en sik gergeklestirilenleri

siklik ve boyutsal dl¢timlerdir.
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Boyut Olglimlerinde iki nokta arasindaki mesafe tayin edilirken, siklik
ol¢timiinde, degisik genislikteki kare-dikdortgen ya da yuvarlak-oval sekilli bir “curser”
ile ilgili alan igindeki piksellerin yogunlugu belirlenebilir. Cihaz bu son islem sirasinda,
secilen bolgedeki piksellerin toplam HU degerlerini, piksel sayisina bolerek ortalama
bir siklik degeri saptamaktadir. Siklig1 ol¢iilecek alanin gercege en yakin bir sekilde
degerlendirilmesi agisindan dérnekleme alaninin olabildigince homojen ve gerektiginden

daha biiyiik olmamasina dikkat edilmelidir [49].

8.2.5.5 Rekonstriiksiyon

Gantry boslugunun sinirlandirmasina bagl olarak BT cihazlan ile genellikle
aksiyal diizlemde kesitler alinabilmektedir. Cok sinirli olmakla birlikte bazi viicut

boliimlerinden koronal ya da sagital diizlemden de inceleme yapilabilmektedir.

Her ne kadar genelde sadece aksiyal diizlemden kesitler alinmig da olsa,
bilgisayar teknolojisinin sagladig1 imkanlarla goriintiilerin aksiyal kesitler tizerinden
farkl1 diizlemlere doniistiiriilmesi miimkiin olabilmektedir. Bu islem bilgisayar
bellegindeki 6zel bir program tarafindan saglanmaktadir. Bilgisayarin hafizasinda yer
alan, kesitleri st liste yerlestirerek siralar ve daha sonra istenilen diizlemdeki resim
elemanlarin1 yeni goriintiiyii olusturacak sekilde birlestirir. Mevcut plandaki kesitlerin,
istenilen bir bagka planda yeniden yaratilmas: islemlerine reformasyon veya
rekonstriiksiyon adi verilmektedir. Mevcut reformasyon goriintlisliniin ¢ozliniirligii
temel olarak, isleme tabi tutulan goriintiilerdeki kesit kalinlig1 ve kesitler arasinda
birakilan bosluga baglidir. Reformasyona tabi tutulan temel goriintiilerin kesit kalinlig
ne kadar birbirine esit ve kiiciik, kesitler aras1 mesafe ne kadar dar ve araliksizsa,
reformasyon goriintiisii de o Olgiide yliksek rezoliisyonda elde edilecektir. Ancak ne
kadar ideal olgiilerde gergeklestirilirse gerceklestirilsin reformasyon goriintiileri, tam
anlamiyla ilk alinan ana goriintiilerin rezoliisyonuna erisemez. Son yillarda gelistirilen
yeni bilgisayar programlar1 ile ileri algoritmalar kullanilarak mevcut goriintiiler

tizerinden ti¢ boyutlu (3D) rekonstriiksiyonlar da gerceklestirilebilmektedir.
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Bu iglemlerin bir 6rnegi, adina yiizey rekonstriiksiyonu denen bir uygulamadir.
Aksiyal planda alinan kesitler iist iiste konarak yerlestirildikten sonra belirli sinirlar
icinde bir HU degeri belirlenmekte, bu sec¢ilen deger dogrultusunda bilgisayar, tiim
gorlintiilerde o degerler icinde kalan pikselleri saptayip bir araya getirerek
birlestirmektedir. Birlestirilen pikseller ise degisik planlardan 3D olarak reformasyona
tabi tutulmaktadir. Elde olunan goriintiiler, yine bilgisayarlardaki mevcut programlar

cergevesinde degisik yonlere de ¢evrilerek de incelenebilmektedir [49].

8.2.5.6 Coziimleme Giicii (Rezoliisyon)

Birbirinden ayrilabilen iki yapi1 arasindaki minimum araliktir, geometrik
coziimleme, obje kontrasti, giriilti ve kontrast c¢oziimlemeye bagli olarak
degismektedir. Bu deger santimetrede 5-20 ¢izgi sifti arasinda degismektedir. BT
iireticisi firmalar cihazlarinin etkinligi agisindan daha ziyade ¢ozlimleme giicii degerini
vermektedirler. Sonu¢ olarak; Bilgisarli Tomografide kesit kalinligi azaltildik¢a
parsiyal hacim etkisi azalacak ve geometrik rezoliisyon artacaktir. Buna karsin X-1sin1

dozu ve dolayisi ile giiriiltii azalacagindan kontrastrezoliisyonu diisecektir [49].

8.2.5.6.1 Geometrik Coziimleme

Incelenecek bir nokta, ¢izgi ya da kenarin bulaniklasmasinin dlgiisiidiir. Bir diger
ifade ile birbirine komsu iki yapinin ayirt edilebilme giiciinii gosteren bir parametredir.
Geomerik ¢ozlimleme, goriintiiyli olusturan piksel boyutlar1 ile yakindan ilgilidir. Piksel
boyutlarinin kiiciiltiilmesi, goriintiiniin daha fazla sayida noktadan olugmasina yol
acacagindan, daha kii¢clik olusumlarin birbirlerinden ayrimi saglanacak ve spatial
coziimleme artacaktir. BT de geometrik ¢oziimleme tiipiin fokal spot boyutu, FOV ve

kesit kalinlig ile ters orantilidir.
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Tiiplin fokal spot boyutu, goriintilleme alan1 (FOV) ve kesit kalinlig1 arttik¢a
geometrik ¢oziimleme giicli azalmaktadir. BT’nin geometrik ¢oziimleme giicii,

konvansiyonel radyografiden daha diisiiktiir [49].

8.2.5.6.2 Kontrast Coziimleme

Film {izerindeki farkli yogunluklar1 ayirt edebilme yetenegidir. BT’ de
konvansiyonel rontgenden daha yiiksektir. Kontrast ¢oziimleme giicli baslica x-1g1n1
siddeti (intensity) ve dozuna bagli bir kavramdir. BT sistemlerinde hastaya gonderilecek
X-1511 dozu kV, mA degerleri ve 1s1nlama (ekspojur) siiresi ile ayarlanmaktadir. Bircok
sistemde kV degeri genelde sabit olup x-1sin1 yogunlugu 150 mA'den baslamak iizere
200, 250, 300, 500'e kadar yiikseltilebilen mA seg¢enekleri ile artirilabilmektedir. Ancak
yeni teknoloji ile iiretilen BT cihazlarinda kV parametresi de degistirilebilmektedir.
Mevcut x-1s11 yogunlugu, 1sinlama (ekspojur) siiresi de uzatilarak arttirilabilmektedir.
Miliamper degeri arttirildikca daha yiiksek oranda x-151n1 enerjisi olugmakta, bununla
birlikte tiip daha fazla yiiklenmektedir. Kesit alim siiresi arttirildik¢a hareket artefaktlar
fazlalagsmaktadir. Kontrast ¢oziimleme giicii, giiriiltii ve kesit kalinligi ile birlikte
degerlendirilmektedir. Incelenen objenin homojenitesinden kaynaklanan deviyasyonlar
olup ortalama 2-4 HU degerindedir. Giiriiltiiyli yariya indirmek i¢in x-1s1n1 dozu 4 kat
arttirilmalidir. Secilen kesit kalinlig1 arttirildik¢a kontrast ¢oziimleme giicii artar [51].

8.2.5.7 Filtrasyon (Goriintii Tyilestirme)

BT'de filtreler, goriintiillerin optimizasyonuna yonelik giirtiltiiyii 6nleyen,
goriintii netligini ve kenar keskinligini diizenleyen mekanizmalardir. BT de primer ve
sekonder olmak iizere 2 tip filtrasyon mevcuttur. Goriintiilerin ilk olusturuldugu
asamada, program i¢inde tanimlanan, incelenecek alana gore segilen ve dijital verilerin
rekonstriikksiyonu sirasinda  gergeklestirilen filtrasyon, primer filtrasyon adini

almaktadir.
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Primer filtrasyon ile elde edilmis goriintiiler tekrar filtrasyona tabi tutulabilir. Bu
amagla, yumusak dokulara yonelik yumusak (soft), kemik dokulara yonelik keskin
(sharp) filtreler kullanilmaktadir. Mevcut filtrasyonlu goriintiiler iizerinde

gerceklestirilen bu ikinci filtrasyon islemine sekonder filtrasyon adi verilmektedir [49].

8.2.5.7.1 Soft (Piiriizsiiz) Filtreler

Kontrast rezoliisyonu arttirmak amaci ile kullanilmaktadir. Daha ¢ok yumusak

doku incelemelerinde yararlanilmaktadir [49].

8.2.5.7.2 Sharp Filtreler

Geometrik rezoliisyonu arttirmaya yonelik kullanilmaktadir. Kemik yapilarin
incelenmesinde uygulama alani1 bulmaktadir. Sekonder filtrasyona tabi tutulmadan
onceki aksiyal planli bir beyin BT kesiti (Sekil 8.11) (soldaki) ve piiriizsiiz (smooth)
filtrasyondan gegirildikten sonraki goriinimii (sagdaki) karsilastirmali olarak
goriilmektedir Sekonder filtrasyona tabi tutulmadan oOnceki aksiyel planli lomber
vertebra BT kesiti (soldaki) ve sharp filtrasyondan gecirildikten sonraki goriiniimii

sagdaki karsilastirmali olarak goriilmektedir.
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Sekil 8.11: Omurilik (beyin alt1) BT sekansinin filtrasyon evreleri.

Temel olarak yiiksek rekonstriiksiyon matriksi (512 x 512, 1024 x 1024), ince
kolimasyon (1-3 mm), kiiciik goriintiileme alan1 ve yiiksek geometrik rezoliisyonlu

rekonstriiksiyon algoritmi yardimi ile gerceklestirilen bir yontemdir.

Gilinlik uygulamalar genellikle akciger parankim hastaliklarinin  teshisi
amaciyladir. Incelenecek bdlgenin 1-3 mm'lik, tercihen 1,5-2 mm’lik ¢ok ince kesitleri
almir. Goriintii alanimin  kiigiiltiilmesi ayni alami kaplayan piksel boyutlarini da

kiigiilteceginden geometrik rezoliilsyonunu arttiracaktir.

Ornegin 40 cm'lik goriintii alaninda piksel boyutu yaklasik olarak 0.78 mm iken,
25 cm'lik bir goriintiileme alaninda bu deger 0.49 mm’dir. Bununla beraber, daha yiiksek
rezollisyon degerleri saglamak i¢in goriintiileme alani belirli bir seviyenin altina da
indirilememektedir. Bu deger yaklasik 13 cm'lik bir alana karsilik gelmekte olup bu
kadar dar bir aralifa her iki akciger parankiminin sigdirilmasi da miimkiin degildir.
Yiiksek rezoliisyonlu BT tekniginde incelenecek anatomik yapilarin kenar keskinligini
artirmaya yonelik yiiksek rezoliisyonlu rekonstriiksiyon (kemik algoritmi)

kullanilmaktadir.
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Kemik algoritminin kullanilmas1 kontiir keskinligini arttirmakla beraber giirtiltii
oranini da artmasina yol acar. Bu durumu 6nlemek i¢in ise 151n (ekspojur) faktdrlerinin
kV ve mA degerleri arttirilir. Yiiksek rezoliisyonlu BT tekniginde genelde tercih edilen
kV ve mA degerleri 120/170 ya da 140/170 seklindedir. [51].

8.3  Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

MRI cihazi manyetizmaya dayanir. Cihaz manyetik alan altinda atomlarin
manyetik alan yoniine yonelmesi ve belirli bir frekansta salinim yapmalarina dayanir.
Uzerlerine radyo dalgalar1 uygulanan bu atomlar belirli bir frekansta bu radyo
dalgalarin1 geri yansitacaklardir. Bu yansiyan dalgalart alan MRI cihazi goriintiilerini

olusturur.

Cihazda bulunan giicli miknatislar, insan hiicresinde bulunan atom

cekirdeklerinin titresim yapmasini saglayacak alanlar yaratir.

Titresen atomlar iizerine gonderilen radyo dalgalar1 onlarin salinim yapmalarini
saglayacak ve bu salinimlarin sonucunda bu atomlar bir radyo dalgas1 yayilimi1 yapmaya

baslayacaklardir.

Bu yayimlanan dalgalar bir bilgisayar yardimiyla hareketsiz veya hareketli 3
boyutlu goriintiiler olusturur. MRI cihazinin etkili oldugu ve kullanim alani ise viicuttaki
yumusak dokulardir. MRI yumusak dokularda maksimum kontrastlama ve goriintiileme
yetenegine sahiptir. Bu sayede yumusak dokulardaki lezyon ve patolojik dokular

kolayca incelenebilir [52].

Cihazin temeli; 1981 yilinda ilk prototipleri gelistirilmis ve uygulanmaya
baslanmistir. Gergek anlamda modern tibbin hizmetine ise 1984 yilinda girebilmistir.
Cihaz o yillarda tek bir tretici tarafindan iiretilmis ve izleyen yillarda iiretici sayisi

birkag yil iginde dorde ¢ikmustir.
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MRI cihazi tilkemizde ise ilk olarak 1986 yilinda hizmete girmis ve o tarihten
bu yana sayist giderek artmistir. Ancak Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)’1n ilk
olarak tanimlanmas1 1946 senesinde Purcell ve Bloch tarafindan gergeklestirilmistir ve
bu g¢alismalarindan otiirii 1952 senesinde nobel Odiiliine layik goriilmiislerdir. Bu
caligmalarin yayimlanmasinin hemen akabinde NMR kimyasal yapilarin analizi
caligmalarinda ¢ok 6nemli bir yer edinmistir. 1973'te Lauterbur ve Mansfield fiziksel
yapilarin analiz edilmesinde NMR teknigini kullanmislardir. Bu calismalarin hiz
kazanmasinin ardindan MRI teknigi bir¢ok biyomedikal, kimya ve miihendislik

uygulamalarinda kullanilir hale gelmistir [52].

8.3.1 MRI Temelleri ve Cihazin Bilesenleri

Sekil 8.12°de gosterildigi gibi MRI cihazini inceledigimizde cihazin 3 ana

kistmdan olustugunu goriiriiz. Bu kisimlar:
* Magnet,
» Kabinetler,

+ Gorlintii islem ve operator bilgisayarlart.

Bu kisimlardan ilki Magnettir. Magnetler cihaz cesitlerine gore degisiklik
gosterse de amag diizgiin ve goriintii alabilecek bir sabit manyetik alan yaratmaktir.
Olusturulan bu manyetik alanin igerisine hasta sokulur ve goriintii alimi i¢in radyo
firekans sinyalleri uygulanir. Magnet MRI cihazinin en 6nemli bilesenidir. Aslinda
magnet ilkesi cok basittir. Manyetik alanin en kolay yaratilabilecegi yOontem
miknatislardir. Iste adin1 bu miknatistan alan magnet, basit olarak sadece manyetik alan
yaratmada kullanilir. Cihazin ikinci bileseni olan kabinetler, magnetin siirekliligini
saglayan komponentleri tasirlar, bunun yaninda goriintii bilgisayar1 ile magnet veri akist

icin ara yiizii olusturur.
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Kabinetlerde magnette bulunan helyum pompasinin kontrol kartlari, MRI
cihazina gii¢ saglayan kaynaklar ve onlarin kontrol kartlar1, RF kartlar1 ve beslemeleri

bulunur.

Sekil 8.12: MRI cihazi.

Cihazn tiglincii ve son bileseni ise gorlintii islem ve operator bilgisayarlaridir.
MRI cihazinda bu bilgisayarlarin sayis1 ikidir. Bu bilgisayarlar MRI cihazinin
goriintiilerini olusturan ve cihazin ana bilesenlerinden birisidirler. MRI cihazinin

iirettigi verileri goriiniir ve elle tutulur hale getiren parcalardir.

Cihazin RF coillerinden alinan veriler iletim hatlar1 araciligiyla goriintii islem
bilgisayarina gelir. Bu bilgisayar bir tiir sinyal isleyicisi olarak ¢alisir ve gelen bu

sinyalleri yorumlar.
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Yorumlanan bu sinyallerden goriintiileri olusturarak c¢ikisinda bagli olan
Operator Bilgisayarma iletir. Bu bilgisayardan goriintiiler iizerinde ayarlamalar

yapilabilir, bu goriintiilerin ¢iktilar1 alinabilir ya da sekanslar tekrarlanabilir [52].

8.3.2 Magnet Yapisi ve Teknolojisi

MRI cihazinin en Onemli pargasi olan magnetin yapisini inceledigimizde
gegmisten giiniimiize birgok magnet cesitleri liretilmis ancak en kabul goren siiper
Iletken magnette karar kilinmistir. Bunun yam sira rezistif magnet acik manyetik
rezonans sisteminde kullanilmaktadir. Gegmisten giiniimiize {liretilen magnet ¢esitlerini

siralarsak:

e Permanent magnet,
e Rezistif magnet,

e Siiper iletken magnet.

Bu magnetlerden giiniimiizde ¢ok fazla kullanilan rezistif ve siiper iletken

magnetlerdir [52].

8.3.2.1 Rezistif Magnetler

Bu miknatislarda manyetik alan sanal bir iletkenden akim gecirilmesiyle
saglanir. Olusturduklar 1s1 ve elektriksel kayip oranlarindan dolay: pratik alan siddeti
0,2 T ile sinirhidir. Bu tiir miknatislarin bir dezavantaji ise yliksek miktarda elektrige
ithtiya¢ duymalaridir. Oldukca kolay ve ucuz bir sekilde tretilebilmeleri en 6nemli

yararlarindandir [52].
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8.3.2.2 Siiper Iletken Magnetler

Bu magnet ¢aligma prensibi siiper iletkenlik yasasina dayanir. Siiper iletkenlik
yasasi; “Mutlak Sifira (-273°C, 0 K) sogutulmus iletkenlerin direnci sifir olur” der. Bu
magnetler bir tank icerisine iletken sargilarin ddsenmesi ile kurulur. Sargi doseli bu tank
icerisindeki iletkenlerin mutlak sifir sicakligina indirebilmek igin sivi Helyum (He)
kullanilir. S1vi He -269 °C’dir ve ¢ok yiiksek basing uygulandiginda oda sicakliginda da
stvi halde kalabilir. Iste bu ¢ok yiiksek basinca dayanikli tanka sivi helyum
depolandiginda sargilarin sicakligi mutlak sifira ¢ok yakin bir sicaklik olan -269 °C ye
sogumus olur. Bu sicaklikta sargilarin i¢ direnci yok denecek kadar azdir. Daha sonra
sargilara verilen 600 A’lik akim (1,5 T’lik Manyetik alan i¢in) direng sifira ¢ok yakin
olacagi i¢in; uzun bir siire yaklagik olarak ayni degerde sargilarda devirdaim yapacaktir.
Yine Faraday kanunlarina dayanarak halka seklindeki bir iletken telden gegen akim;
telin ortasinda yaratacagi manyetik alandan dolayz; siirekli i¢erisinden 600 A akim akan
tellerin ortasindaki manyetik alan da yaklasik olarak 1,5 T olacaktir. Siiper iletken
Miknatislarin isminin bu yasadan geldigi gayet acgiktir. Bu yontemle ¢ok uzun siireli

yiiksek manyetik alan yaratilmis olur.

8.3.3 MRI Cihazinin Calisma Prensibi

MR manyetik titresim anlamina gelir. MRI cihazi, protonlarin manyetik alan
altindaki titresimlerinden yola ¢ikarak olusturulmus ve tani amagh kullanilmaktadir.
Protonlar, yani H+ iyonlar1 normal ortamlarda kendi eksenlerinde titresim (spin)
hareketi yaparlar. Bu iyonlar bir manyetik alana girdiklerinde ise manyetik alanin
yoniine gore (N kutbuna) dizilme egilimi gosterir ve bu yon dogrultusunda titresim
hareketlerine devam ederler. Uzerlerine yiiksek frekansli RF dalgas1 uygulandiginda ise
bu protonlar RF dalgalarinin bazilarimi1 sogurur bazilarini ise yayarlar. Bu durum

protonlarin yogunluk, dagilim ve dizilislerine gore degisiklikler gosterir.
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MRI cihaz1 protonlarin RF ve manyetik alan altindaki bu 0&zelliklerine
dayanarak goriintiilerini olusturur ve klinik anlamda insan viicudunun biiyiik bir
kisminin sudan olusmasi nedeniyle bir¢ok hastaligin 6zellikle de tiimorlerin teshisinde

kullanilir.

Sonug olarak MRI cihazi protonlarin titresim hareketini referans alarak caligan

bir tan1 ve goriintiileme cihazidir [51].

8.3.4 MRI Cihazinin Kimlikte Kullanim Alanlar

Radiodiagnostikde kullanilan goriintiilleme yontemlerinin karsilagtirilmasinda

ti¢ temel 6zellik 6nemli yer tutar. Bunlar:

e Rezoliisyon (Coziiniirliiliik),
e Sensitive (Duyarlilik),
e Spesifite (Belirlilik),

MRI, H+ iyonlarinin diziliminden yaralanarak goriintiilerini olusturur. insan
viicudu belli oranlarda, farkli bdlgelerde H+ iyonu bulundurmaktadir. Ornegin kafatasi
H+ iyonunu Ca elementinden ¢ok daha az bulundurdugu icin kafatasi yani kemikler
MRI goriintiilerinde secilemez. Aksine yumusak dokularda maksimum kontrastlama ve
gorlintiileme yetenegine sahiptir. Bu sayede yumusak dokulardaki lezyon ve patolojik
dokular kolayca incelenebilir. Yumusak dokularda H+ iyonu sadece H.O ile
bulunmamaktadir, H+ iyonu karbon ( C) odakli molekiillerde de Oksijen elementi ile

beraber bulunmaktadir.

MRI cihaz1 genel anlamda, tiimorlerin ve patolojik dokularin tespitinde kullanilir
ve bu tiir dokularin ortak 6zelligi olan kontrolsiiz biiyiime ve yogunlasma egilimleri

nedeniyle diger dokulardan kolayca kontrast farklar1 ayirt edilebilmektedir.
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Kontrolsiiz biiyiiyen ve ilerleyen patolojik doku birbirinin ayni1 hiicre yapilarina
sahip olur. Bunun yaninda diger normal dokularin aksine kan damarlar1 ve yapisal
olarak daha yogun olur. MR kontrastlamada dokularin bu 6zelligi nedeniyle diger
dokulardan kolayca ayirt edilebilmektedir. Sonug olarak MRI’da doku kontrast 6zelligi

diger goriintiileme cihazlarina oranla ¢ok daha iyidir [52].

MRI cihaz:

e Beyin lezyonlarinin goriintiilenmesi ve incelenmesinde,

e Akciger, brons ve soluk borusu detayli incelenmesinde,

e Bobrek, idrar yollar1 ve mesane incelenmesinde,

e Eklem yerleri ve romatizmal bulgularda,

e Sporcu sakatlanmalarinda,

e Testis ve vajina gibi lirogenital organlarin genel incelemesinde,

e Bagirsak ve batin incelemelerinde vb. yumusak doku goriintilleme ve

incelemesinde siklikla kullanilir.

8.3.5 MRI Cihazimin Diger Goriintiilleme Yontemlerine Nazaran Eksiklik

ve Ustiinliikleri

MRI cihazinin uzay rezoliisyonu BT cihazininkinden ¢ok farkli degildir. 64X64
diisiik matris degeriyle baglayan MRI bugiinlerde 256X256 hatta 512X512 yiiksek
matris degerlerinde yiiksek rezoliisyonlu goriintiiler iretebilmektedir. Manyetik
Rezonans ¢alisma prensibi dogrultusunda yumusak dokulart BT ye ve diger niikleer
gorlintiilleme cihazlarina oranla daha iyi goriintiileyebilmesi; cihazin doku kontrasti
ozelliginin diger goriintiileme tekniklerinden belirgin olarak daha {istiin oldugunu
gosterir. Bu durum MRI hassasiyetinin daha iistiin oldugunu gostermektedir. Bu yiiksek

hassasiyet sayesinde bir¢ok patolojik doku ve lezyon saptanabilmektedir.
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Baslangi¢ asamasindaki birgok tlimoriin bu cihazla teshisi saglanmigtir. MRI’1n
hassasiyet ve c¢oziimleme bakimindan {stiinliikleri olmasina ragmen teknigin
kesinligininn diisiik olusu bir¢ok dezavantaji yaninda getirir. Oncelikle baz1 patolojik
dokularin sinyal 6zellikleri birbirine benzemektedir. Bu dokularin kolaylikla MRI ile
goriintiilenebilmesine ragmen, tani konulmasi kolay degildir. MRI goriintiilemede

yiiksek basar1 yakalarken, tani1 koymada ayni yiiksek basariy1 elde edemez.

MRI ile diger yontemlerin aksine hastanin herhangi bir sekilde pozisyonu
degistirilmeden kesit plan1 degistirilebilmektedir. Buna multiplanar goriintiileme denir.
Yontemin bu 6zelligi, goriintiinlin elde edilme tekniginin diger inceleme yontemlerine

gore farkli olmasindan kaynaklanir.

Diger inceleme yontemlerinde (6zellikle BT gibi) hastanin pozisyonunu
degistirmek zorunda oldugumuzdan dolayi inceleme sagittal (z ekseni yonii) veya oblik
(y ekseni yonii) gibi planlarda yapilamazken bu yontemle hastanin pozisyonu hig
degistirilmeden her planda kolaylikla kesit alinabilmektedir. Bu 6zellik lezyonun ii¢
boyutlu lokalizasyonu agisindan degerli bilgiler verir ve hastanin inceleme sirasindaki
rahatsizligin1 onler. Bu yontemde iyonizan radyasyon kullanilmaz ve bir takim tist
limitlere uyuldugunda, bugiine kadar higbir biyolojik zararli etkisi bulunamamistir. Bu
ozelligi nedeniyle, cocukluk yas grubunda ve ayni hastada defalarca tekrarlanabilme
avantajina sahiptir. Yontemin bir diger 6nemli 6zelligi, bugiin rutin klinik kullanima
girmemis olsa da, gelecekte ¢ok yararli olabilecek ve belki de goriintiileme 6zelliginin
Oniline gegebilecek olan spektroskopidir. Bu yontem ile dokulardaki metabolik
prosesleri izleyebilmek ve biyokimyasal analizlerini yapmak olanaklidir. Yontemin
kendine 6zgii bir takim artefaktlar1 olmakla beraber, diger goriintiileme yontemlerinde
bulunan (BT deki kemik/hava artefakt1 gibi) baz1 arefaktlar bu yontemde goriilmez. Bu
nedenle diger teknikler ile 1y1 goriintiilenemeyen pek cok anatomik bdlge ve yapinin

degerlendirilmesi miimkiindiir [50].
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9. GEREC VE YONTEM

9.1  Varian Trilogy Lineer Akselator Cihazi

Bu cihaz 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. KCM 100cm’de ortadaki 40 YK
0.5 cm ve yanlardakiler 1 cm kalinlikta izdiigiimiine sahiptir. KCM 100 cm’de en biiyilik
alan boyutu 40 cm x 40 cm’dir. Kaynaga mesafesi 50.90 cm’dir. 10°, 15°, 20°, 25°, 30°,
45°, 60°’lik dinamik kama filtrelere ve 15°, 30°, 45°, 60°’lik fiziksel kama filtrelere
sahiptir. Doz dagilimi ve goriintillemeyi diisiik seviyede etkileyen karbon fiber

malzemeden iiretilmis tedavi masasi vardir (Sekil 9.1) [53].
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Sekil 9.1: Varian trilogy lineer akselarator cihazi.

On Board Imager (OBI) ve Portal Vision (PV) goriintiileme sitemine sahip
cithazda kV ve MV mertebelerindeki enerjilerde radyolojik goriintii alinabilmektedir.
Ayrica OBI sistemi gantri doniis hareketi ile koni demet BT (Cone Beam Computed
Tomography, CBCT) goriintiisii alabilmektedir. Bu sistemler sayesinde goriintii

kilavuzlugunda radyoterapi yapilabilmektedir.

Konformal ve YART tedavi planlamalar1 disinda RapidArc 6zelligi sayesinde
YAAT planlar1 da uygulanabilmektedir. Stereotaktik radyocerrahi (SRS), Stereotaktik
viicut radyoterapisi (SBRT) gibi farkli tekniklerin uygulanabilme secenekleri
sunmaktadir. Cihaz Simiiltane Entegre Boost Teknigi (SIB) ile farkli hedef voliimlere

es zamanli olarak farkli fraksiyon dozlarin1 uygulayabilmektedir
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9.2  Siemens Somatom Spirit Duo Ct Simiilator Cihaz

BT sayesinde tiimor dokusunun yapisal ve islevsel tanimlanmasi eksiksiz
bigcimde yapilarak tedavi edilecek hedef alan (tiimorlii bolge) tam dogrulukta
saptanabilmekte ve saglam dokular en yiiksek oranda korunabilmektedir. Bu sayede
radyoterapiye bagli beklenen yan etkiler diger planlama yontemlerine gore daha diisiik
olmaktadir. Ayni zamanda tiimoére daha yiliksek ve daha gilivenilir doz 1smn
verilebilmesine imkan saglamaktadir. BT cihazlarina simiilasyon islevi de eklenerek
olusturulan BT-simiilator ile kanser hastalarinda anatomik ve metabolik yapilarin
tamami temel alinarak daha dogru ve duyarli tedavi simiilasyonlar1 yapilabilmektedir.
BT-Simiilator ile planlama ¢ok kisa siirede gergeklesmekte ve boylece hasta uzun siire
sabit bir masada yatirilarak bekletilmemektedir. BT-Simiilator'den elde edilen
goriintiiler, planlamaya sayisal ortamda aninda (on-line) aktarilmakta, film ¢ekim ve
banyosuna gerek kalmamaktadir (Sekil 9.2) Siemens Somatom Spirit Duo bilgisayarli
tomografi simiilator cihaz1 BT ye entegre edilen yazilim ve lazer sistemi ile hastalarin
iic boyutlu goriintiilenmesine ve buna dayanarak tedavi planlama bilgisayarina iletilmek

iizere hastalarin BT goriintiilerinin alinmasini saglayan simiilator cihazidir.

Cihazin Gantry ac¢ikligi 70 cm, tarama araligi ise 153 cm’ dir. Rekonstriiksiyon
matriksi 512x512°dir. Masa tablasi karbon fiber malzemeden yapilmis olup maksimum
yiik kapasitesi 220 kg’dir. Masanin hareket araligi dikeyde 45-83 cm yatayda 160

cm’dir.
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Sekil 9.2: Siemens somatom spirit duo ct simiilator cihazi.

9.3 Siemens Avanto MRI Cihazi

Siemens MAGNETOM Avanto 8, 18 veya 32 mevcut bagimsiz RF alic1 kanali
ile Tim (Toplam Goriintileme Matrix) RF sistemine sahip, bir biitliin viicut
tarayicidir. Ayrica, Avanto yeni bir miknatis, akustik giiriiltii azaltma, ¢ok kanalli
segenekleri ile yeni bir radyo-frekans sistemi ve yeni bir RF bobin kavram (Tim)

sistemine sahiptir (Sekil 9.3)

Tim kavrami1 daha fazla hasta konforu i¢in, hastanin yeniden konumlandirilmasi

veya bobinde degisiklik olmadan, fiziksel olarak ayr1 bobinlerin birlestirilmesini saglar.
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Sekil 9.3: Siemens avanto MRI cihazi.

Alan siddeti 1.5 Tesla olup ¢ap boyutu 60 cm’dir. Sistemin uzunlugu 160 cm
ve agirlhigt 5,9 tondur. RF Toplam Goriintiilleme Matrixi (Tim) [32x8], [76x18],
[76x32]’dir. MAGNETOM Avanto yiiksek ¢oziintirliikkte ve kisa tarama siireleri i¢in
giiclii degradelerle ile donatilmistir Gradient giicii Q-motor (33mT/m125T/m/s) SQ-
motor (45mT/m200T/m/s) ve yetisme hizi Q-motor: 125T/m/s) SQ-motor: 200/m/s)’
dir.
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Bakim gerektirmeyen kati hal yiikseltici, dijital dordiin demodiilasyon ve dijital
filtreleme sistemine sahiptir. % 97 akustik giiriiltii azaltma 6zelligiyle birlikte yiiksek
¢cOziinlrlikli ve hizli goriintiileme o6zelligiyle ¢ok hizli, son derece kompakt, su
sogutmali gradyan amplifikator ve syngo konusan kullanici arayliziine sahiptir.
Giliniimiizlin seckin magnet homojenitesi ve performansina sahip olan MRI sistemi ile

son derece net ve keskin goriintiiler elde edilmektedir.

9.4  Eclipse Tedavi Planlama Sistemi

Varian Eclipse tedavi planlama sistemi (Varian Headquarters, Palo Alto,
California, USA), li¢ boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT), yogunluk ayarl
radyoterapi (IMRT), elektron, foton ve brakiterapiyi iceren Windows tabanli kapsamli
bir tedavi planlama sistemidir. Foton 1sinlar1 igin Anisotropic Analytical Algorithm
(AAA) ve Pencil Beam Convolution (PBC), elektron isinlar1 icin Monte Carlo
kullanilan algoritmalardir. Bu algoritmalarla foton ve elektron huzmelerinin doz
dagilimlarint hesaplayabilmekte olup organlarin doz voliim histogramlarini (DVH)

¢ikarmaktadir [53].
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9.5 Hastalar

Bu calismaya Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Klinigi’nde Eyliil 2013 ile Subat 2014 tarihleri arasinda bas boyun kanseri
tanisiyla radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanan 25 hasta dahil edilmistir. On {i¢
hasta nazofarenks, 3 hasta hipofarenks, 3 hasta orafarenks, 3 hasta dil kokii ve 3 hastada
larenks yerlesimli tiimore sahiptir. Hastalara ve tiimore ait ozellikler Tablo 9.1°de

verilmistir.

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma hastanesine bagvuran 18-65 yag arasi
bayan ve erkek histopatolojik inceleme sonucu bas boyun kanseri tanisi almis hastalar

caligmaya dahil edilmistir.
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Tablo 9.1: Tiimér yerlesimi ve evrelendirme.

HASTA TUMOR T N
1 Dil Kokii 4 1
2 Nazoforenks 1 0
3 Larenks 4 3
4 Orofarenks 2 1
5 Nazoforenks 3 2
6 Nazoforenks 3 2
7 Nazoforenks 3 2
8 Nazoforenks 2 1
9 Nazoforenks 1 0

10 Nazoforenks 2 3
11 Nazoforenks 2 2
12 Nazoforenks 3 1
13 Nazoforenks 3 1
14 Nazoforenks 3 2
15 Larenks 3 2
16 Nazoforenks 2 1
17 Dil Kokii 3 2
18 Larenks 3 1
19 Hipofarenks 3 2
20 Orofarenks 2 1
21 Orofarenks 2 2
22 Hipofarenks 3 1
23 Hipofarenks 3 2
24 Dil Kok 3 1
25 Nazofarenks 3 2

T :Primer timor,

N : Bolgesel lenf nodlari.
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9.5.1 Calismaya Dahil Edilememe Kriterleri

e Hamile veya emziren hastalar
® Cocuk dogurabilme ihtimali olma ve gecerli bir dogum kontrol yontemi

kullanmayan hastalar

® Bas boyun bolgesinde ikinci bir kanser olan hastalar
® Bas boyun bolgesi tedavi alaninda yanik olmasi

® 18 yas alt1 ve 65 yas iistii olunmasi

Tedavi 6ncesinde belirttigimiz kriterlere uyan hastalara bilgilendirilmis goniillii
onay formu okunmus ve tedaviyle ilgili goriilebilecek yan etkiler anlatilarak hastalarin
kabul etmeleri durumunda form imzalatilmistir. Tedaviyi kabul eden 25 hasta ¢alismaya

dahil edilmistir.

Olgularin tiimiinden kontrastli bag-boyun MRG ayrica tedavi maskesi ile tedavi
pozisyonunda PET-BT istenmistir. Tedavi baslangicindan 6nce hemogram, rutin

biyokimya istenmistir.

Klinikte radyoterapi karar1 verilen bas-boyun hastalarina ilk 6nce yapilacak
tedavi ve islemler hakkinda bilgi verilerek tedaviye psikolojik olarak hazirlanmasi
amaglanmaktadir. Hasta immobilizasyonu termoplastik bag-boyun maskesi ile
saglanmistir. Hastanin tedavi siirecinde rahat olabilmesi i¢in g¢esitli egim ve
yliksekliklere sahip yastiklardan en uygun olani kullanilmistir. Sabitleme sistemi maske,
yastik ve sabitleme plakasindan olusmaktadir. Diizgiin bir sekilde pozisyonlandiktan
sonra maske yerlestirilmeden 6nce hastanin yiiziine spang sarilir. Maske 70-75 C deki
sicak suda 1-2 dakika bekletilir. Istenen sekli alacak duruma gelir. Hastanin basinin

seklini almasi i¢in yliziine yerlestirilir.
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Maske soguyuncaya kadar hasta bu sekilde kalir. Maske yapimi bittikten sonra
iizerine hastanin ismi ve kullanilan yastigin numarasi yazilir. Kol ¢cekecegi kullanilarak,
omuzlarin asagi dogru cekilmesi saglanmistir. Dil kokii kanseri tanili 3 hastada dil

basacagi kullanilmistir.

Hastaya tedaviye alinacagi kosullarda planlama BTsi ve MR goriintiisii

cekilmistir. Goriintiileme 3 mm kesit araliklariyla yapilmastir.

Biitiin normal doku ve hedef hacimler tek bir doktor tarafindan ¢izilmistir. Hedef
ve kritik organlarin konturlamasi 3 mm aralikli planlama BT kesitleri iizerinden RTOG

atlas1 kullanilarak yapilmistir. MRI ve PET-BT planlama BT ile flizyon yapilmistir.

Risk altindaki organlar olarak g6z, lens, optik sinir, kiazma, hipofiz, mandibula,
temporal lob, beyin sapi, medulla spinalis, parotis bezleri, submandibular bez, oral
kavite, temporomandibular eklem, larinks, tiroid bezi, kohlea, yutak kaslari ve brakial

pleksus degerlendirilmistir.

Tiim olgular Eclipse versiyon 10.0 tedavi planlama sisteminde 6 MV enerji ile
IMRT ve volumetrik ARC yontemi kullanilarak planlanmistir. Yirmi hastada simultane
integre boost (SIB) teknigi tercih edilmistir. Bu hastalarin 13’inde tedavi timér ve tutulu
lenf nodlarina 70 Gy, orta risk bolgesine 60 Gy, diisiik riskli bolgeye de 54 Gy toplam
33 fraksiyonda olacak sekilde verilmistir. Diger 7 hastada yalniz PTV 70 ve PTV 54
hacmi tanimlanmustir. Bes olgu ise sekansiyel boost teknigi ile elektif 1sinlanan alana

50 Gy, tiimor bolgesi ve tutulu lenf nodlarina 70 Gy alacak sekilde planlanmustir.

Risk altindaki organlarin ve hedef voliimiin aldig1 dozlar doz volim
histograminda (DVH) degerlendirilmistir.
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Tolerans dozlart i¢in klinigimizce uygulanan standart doz sinirlamalari ve

optimizasyon parametreleri kullanilmistir.

Beyin sap1 Dmax <54 Gy

M. Spinalis Dmax < 45 Gy

Brachial Plexus Dmax < 66 Gy

Parotis Mean < 26 Gy

Submandibular Mean < 35 Gy

Tiroid Mean < 45 Gy

Larenks Mean <50 Gy, Dmax < 66 Gy
Yutak kaslar Mean < 50 Gy

Optik sinir Dmax < 54 Gy

Kiazma Dmax< 54 Gy

Mandibula Dmax < 70 Gy, Mean < 35-45 Gy
Kohlea Dmax < 60 Gy, Mean < 50 Gy
Oral kavite Dmax < 45 Gy, Mean < 35-40 Gy
Temporal lob Dmax < 60 Gy

Lens Dmax <5 Gy
Temporomandibular eklem Dmax < 70 Gy

Doktor tarafindan onaylanan hastanin tedavi plan1 Varian Trilogy marka lineer
hizlandirici cihaz ile tedaviye alinmistir. CBCT goriintiilemede Varian Trilogy model
lineer hizlandiric1 cihazinda bulunan OBI (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA)
kullanilmigtir. Hastanin CBCT goriintiisii planlama CT’si ile eslestirilmis, kafa tabani
ve servikal vertebralar oturtularak 3 koordinat ekseninde kaydirmalar yapilarak
eslestirme yapilmistir. Hastalar her giin ¢ekilen kV ve giin asir1 ¢ekilen CBCT ile online
diizeltme yapilarak IGRT ile tedaviye alinmigtir. Hastalarin tedavi baglangicinda ve
tedavi stiresince her hafta agirlig1 6l¢lilmiis ve kaydedilmistir. Hastalara oral beslenme
sollisyonu destegi saglanmistir. Tedavi siiresince gelisen diger akut yan etkiler i¢in

gerekli destek tedavisi uygulanmistir.
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Tedavinin 5. haftasinda ¢ekilen CBCT goriintiisityle Planlama BT’si
goriintiileme cihazinda flizyon yapilmigtir. Hastanin kilo kaybina ve radyoterapiye bagl
olarak GTV tiimoér hacminde kii¢lilme ayni zamanda hastanin maskesinde bollanma
gbézlemlenmistir. Hasta tekrardan MRI ve BT goriintiisii ¢ektirmis ve yeni ¢ekilen bu

goriintiiler fiizyon yapilip hastanin tedavi maskesi yeniden yapilmustir.

2. BT’de kiiciilen GTV voliimii ve kritik organlar doktor tarafindan tekrar BT
tizerinden ¢izilmistir. Hastanin plan1 yeniden yapilip yeni plana gore hasta tedaviye
devam etmistir. Yeni plan olusturulmasi i¢in maksimum 3 giinliik siire taninmis bu
siirecte hasta eski plandan tedaviye devam etmistir. Ikinci plan icin dozlar maksimum 3

fraksiyon eksik olarak diisiiniiliip hesaplanmistir.

Planlama BT ve 5. haftadaki hedef hacim ve normal dokulardaki hacimsel
degisim ve dozimetrik farkliliklar karsilagtirilmistir. Adaptif plan yapildig: takdirde

saglanan tedavi kazanci degerlendirilmistir.

Yirmi iki hastaya radyoterapi ile eszamanli olarak kemoterapi uygulanmistir.

Calisma verileri degerlendirilirken ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistiksel metodlar kullamilmistir. Hastalara ait planlama CT ile tedavinin 5.
haftasinda ¢ekilen CBCT deki hacim ve dozlarin karsilagtirilmasinda ayrica adaptif CT
ile adaptif plan yapilmadig: takdirde verilecek doz degerlerinin karsilastirilmasi i¢in T

testi ve Wilcoxon testi uygulanmistir (p:0,05).

Calisma oOncesinde Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik

Degerlendirnesi Kurulu’ndan onay alinmigtir.
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10. BULGULAR

Olgularin 22’si erkek, 3’u kadindir. Vaka grubunda ortanca yas 53 olarak
belirlenmistir. 22 hastaya radyoterapi ile es zamanli kemoterapi uygulanmistir. Diger 3

hasta ise sadece radyoterapi almistir (Tablo 10.1).

Tablo 10.1: Hastalarin cinsiyet, yas ve eszamanli kemoterapi alip almama durumu.

o Eszamanh
N Yas Cinsiyet
Kemoterapi

1 59 K +
2 50 E -
3 44 E n
4 60 E +
5 56 E +
6 72 E +
7 41 E n
8 84 E +
9 22 E +
10 55 K +
11 48 E -
12 53 E +
13 56 E +
14 45 K +
15 37 E +
16 41 E +
17 49 E +
18 52 E +
19 55 E +
20 65 E +
21 71 E +
22 60 E +
23 58 E +
24 48 E -
25 45 E +
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Tiim hastalar degerlendirildiginde ortalama kilo kaybi -7.5tur (Tablo 10.2).

Tablo 10.2: Hastalarin adaptif plan fraksiyonu ve kilo kaybiu.

Hasta No Adaptif Plan Adaptif Hastalardaki
Yapldigindaki Fx Sayisi Plan Kilo Kayb
. 23 + -10
2 24 m —
i 2 + -7,6
: 2 + -8,4
5 24 - =
6 22 m —
! 2 + -6,5
8 23 - =
¥ 2 + -6,3
10 > - —
11 G - .
12 G n ,
13 > - .
14 o . .
15 oA — .
16 > - -
17 > - -
18 >E — -
19 o - —
20 > - -
21 24 " —
22 23 T —
23 24 " —
24 7 - .
25 > n .

76



Tedavi sirasinda hedef hacim, medulla spinalis ayn1 ve karsi taraf parotis

paremetrelerindeki doz degisimini inceledigimizde:
Aym Taraf Ortalama Parotis Dozu Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in Anderson-Darling
(Anderson-Darling sinamasi, istatistik bilim dalinda olasilik dagilimi olup 6rneklem
verilerinin belirli bir olasilik dagilimi1 gosterip gostermedigini sinamak i¢in ilk defa
1952’de Amerikali istatistik¢ileri T. W. Anderson Jr. ile D. A. Darling tarafindan
yayinlanmustir [54]) testi uygunlanmistir (Sekil 10.1, Tablo 10.3).

Kurulan Hipotez:
Ho: Veriler normal dagilima uyar,

Hai: Veriler normal dagilima uymaz.

Yorum:

Ho kabul, Hi red. P> o oldugu igin, 0=0.01 6nem derecesinde veriler normal
dagilima uyar. Normal dagilim parametre kosullarini sagladigi ve n<30 oldugu i¢in

istatistiksel analiz, eslesmis veriler i¢in T testiyle yapilir.
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Sekil 10.1: Ayni taraf ortalama parotis dozu dagilim1 ve analiz sonuglari.

Kurulan Hipotez:

Ho: Ayni taraf ortalama parotis dozu bélgesinde hacim azalmasina baglh olarak

verilmesi gereken dozda anlamli bir farklilik yoktur,

Hai: Ayni taraf ortalama parotis dozu bélgesinde hacim azalmasina baglh olarak

verilmesi gereken doz azalmistir.

Tablo 10.3: Ayni taraf ortalama parotis analiz sonuglari.

Dozlar (cGy)

Verilen Doz (cGy)

Adaptif BT (cGy)

Ayni Taraf Ort.
Parotis Dozu

25

3279 + 608

2656 £ 399

0,001

78



Yorum:

Ho red H1 kabul p<a oldugu i¢in, verilmesi gereken dozlarda 0=0.01 6nem

derecesinde anlamli bir azalma olmustur.

Kars1 Taraf Ortalama Parotis Dozu Istatistiksel Analiz Sonugclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in andersondarling testi
uygunlanmustir (Sekil 10.2, Tablo 10.4).

Kurulan Hipotez:
Ho: Veriler normal dagilima uyar,

Hai: Veriler normal dagilima uymaz.

Yorum:

Ho kabul, Hy red. P> o oldugu i¢in 0=0.01 6nem derecesinde veriler normal

dagilima uyar.

Normal dagilim parametre kosullarini sagladigi ve n<30 oldugu i¢in istatistiksel

analiz eslesmis veriler i¢in T testiyle yapilir.
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Sekil 10.2: Karsi taraf ortalama parotis dozu dagilim1 ve analiz sonuglari.

Kurulan Hipotez:

Ho: Kars: taraf ortalama parotis dozu bdlgesinde hacim azalmasina bagli olarak

verilmesi gereken dozda anlamli bir farklilik yoktur,

Hi: Kars1 taraf ortalama parotis dozu bolgesinde hacim azalmasina bagli olarak

verilmesi gereken doz azalmustir.

Tablo 10.4: Kars1 taraf ortalama parotis analiz sonuglart.

Dozlar (cGy)

Verilen Doz (cGy)

Adaptif BT (cGy)

Karsi Taraf Ort. Parotis

Dozu

25

3008,4 +377,4

2606,2 + 325,5

0,002
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Yorum:

Ho red Hi kabul p< a oldugu igin. Verilmesi gereken dozlarda a=0.01 énem

derecesinde anlamli bir azalma olmustur.

PTV 70 Ortalama Dozu Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in Anderson-Darling
testi uygunlanmustir (Sekil 10.3, Tablo 10.5).

Kurulan Hipotez:
Ho: Veriler normal dagilima uyar,

Hai: Veriler normal dagilima uymaz.

Yorum:

Ho Kabul, H1 Red P> o oldugu i¢in. 0=0.01 6nem derecesinde veriler normal

dagilima uyar.

Normal dagilim parametre kosullarini sagladigi ve n<30 oldugu i¢in istatistiksel

analiz eslesmis veriler i¢in T testiyle yapilir.
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Sekil 10.3: PTV 70 ortalama dozu dagilim1 ve analiz sonuglari.

Kurulan Hipotez:

Ho: PTV 70 dozu bolgesinde hacim azalmasina bagl olarak verilmesi gereken

dozda anlamli bir farklilik yoktur,

Hi: PTV 70 dozu bolgesinde hacim azalmasina bagl olarak verilmesi gereken

doz azalmistir.

Tablo 10.5: PTV 70 ortalama dozu dagilim1 ve analiz sonuglari.

Dozlar (cGy)
N | Verilen Doz (cGy) @ Adaptif BT (cGy) P
PTV 70 Ortalama Dozu | 25 7143,7+ 71,2 7147,4 £ 74,1 0,224
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Yorum:

Ho kabul Hi red P> o oldugu igin verilmesi gereken dozlarda 0=0.01 &nem

derecesinde anlamli bir farklilik yoktur.

Medulla Spinalis Maksimim Dozu Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in anderson darling testi
uygunlanmustir (Sekil 10.4,Tablo 10.6).

Kurulan Hipotez:
Ho: Veriler normal dagilima uyar,

Hai: Veriler normal dagilima uymaz.

Yorum:

Ho kabul, Hi red P> a oldugu i¢in. a=0.01 6nem derecesinde. veriler normal

dagilima uyar.

Normal dagilim parametre kosullarini sagladigi ve n<30 oldugu i¢in istatistiksel

analiz eslesmis veriler i¢in T testiyle yapilir.
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Sekil 10.4: Medulla spinalis maksimim dozu dagilim1 ve analiz sonuglari.

Kurulan Hipotez:

Ho: Medulla spinalis max dozu bolgesinde hacim azalmasina bagli olarak

verilmesi gereken dozda anlamli bir farklilik yoktur,

Hi: Medulla spinalis max dozu bolgesinde hacim azalmasina bagli olarak

verilmesi gereken doz azalmstir.

Tablo 10.6: Medulla Spinalis maksimim dozu dagilimi ve analiz sonuglari.

Dozlar (cGy)

Verilen Doz (cGy)

Adaptif BT (cGy)

Medulla Spinalis Max. Dozu

25

45422 + 58.5

4433,2 + 55,3

0,001
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Yorum:

Ho red H: kabul P< o oldugu i¢in.verilmesi gereken dozlarda a=0.01 Onem

derecesinde anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 10.7: Ilk plan BT ve adaptif BT arasindaki PTV 70 ve kritik

organ dozlarindaki degisim.

Ik Plan BT Adaptif BT P
cGy cGy
PTV 70 (Ortalama) 71437712 71474 = 74,1 0224
Ayni Taraf Parotis (Ortalama) 3279 + 608 2656 + 399 0.001
Kars: Taraf Parotis (Ortalama) | 30084% 3773 26062 = 3255 0.002
Medulla Spinalis (Max) 45422585 44332553 0,001

PTV 70 ortalama dozu 7143.7+71.2 c¢Gy’den 7147.4+74.1 cGy’ye
(P=0,224 ) bulunan P degeri red bélgesinde oldugu i¢in hedef voliimii sarmas1 agisandan

PTV 70 ortalama dozundaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 10.3).

Ayni taraf ortalama parotis dozu 3279+608 cGy’den 2656+399 cGy’ye, karsi
taraf parotis dozu 3008.4+377.4 ¢Gy’den 2606.2+325.5 ¢Gy’ye ve medulla spinalis
maksimum dozu 4542.2+58.5 cGy’den 4433.2+55.3 cGy’e azalarak kritik organ

dozlarindaki degisim istatistiksel olarak anlamlidir.

Tedavi sirasinda hedef hacim, medulla spinalis ayn1 ve karsi taraf parotis

paremetrelerindeki hacim degisimini inceledigimizde:
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PTV 54 Hacmi Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in andersondarling testi
uygunlanmugtir (Sekil 10.5,Tablo 10.8).

Kurulan Hipotez:
Ho: Veriler normal dagilima uyar,

Hai: Veriler normal dagilima uymaz.

Yorum:

Ho kabul, H1 red. P> o oldugu i¢in, 0=0.05 6nem derecesinde. veriler normal

dagilima uyar.

Normal dagilim parametre kosullarini sagladigi ve n<30 oldugu i¢in istatistiksel

analiz eslesmis veriler i¢in T testiyle yapilir.
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Sekil 10.5: PTV 54 hacmi dagilimi ve analiz sonuglari.

Kurulan Hipotez:

Ho: PTV 54 boélgesinde verilen doza bagli olarak hacimde anlamli bir fark

yoktur.

Hi: PTV 54 bolgesinde verilen doza bagli olarak hacimde anlamli bir azalma

olmustur.
Tablo 10.8: PTV 54 hacmi analiz sonuglari.
Hacim azalmasi (cc)
N Adaptif Plan Adaptif Plan P
Yapilmadig: Yapildiktan Sonra
Zaman (cc) (cc)
PTV 54 Hacmi 25 759,8 £285.,9 4324 +£126,0 0,035
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Yorum:

Ho red Hi kabul. P< a oldugu igin, verilmesi gereken dozlarda 0=0.05 6nem

derecesinde anlamli bir azalma olmustur.

PTV 60 Hacmi Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in anderson darling testi
uygunlanmugtir (Sekil 10.6, Tablo 10.9).

Kurulan Hipotez:
Ho: Veriler normal dagilima uyar,

H : Veriler normal dagilima uymaz.

Yorum:

Ho kabul, Hz red. P> a oldugu i¢in, 0=0.05 6nem derecesinde, veriler normal

dagilima uyar.

Normal dagilim parametre kosullarini sagladigi ve n<30 oldugu i¢in

istatistiksel analiz eslesmis veriler i¢in T testiyle yapilir.
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Sekil 10.6: PTV 60 hacmi dagilimi ve analiz sonuglart.

Kurulan Hipotez:

Ho: PTV 60 bolgesinde verilen doza bagli olarak hacimde anlamli bir fark

yoktur,

Hi: PTV 60 bolgesinde verilen doza bagl olarak hacimde anlamli bir azalma

olmustur.
Tablo 10.9: PTV 60 hacmi analiz sonuglari.
Hacim (cc)
N Verilen Doz (cc) Adaptive BT (cc) P
PTV 60 Hacmi 25 338,7+118,9 185,5+ 58,5 0,003
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Yorum:

Ho red Hi kabul. P< a oldugu i¢in verilmesi gercken dozlarda 0=0.05 dnem

derecesinde anlamli bir azalma olmustur (Sekil 10.7,Tablo 10.10).

Aym Taraf Parotis Hacmi Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek icin anderson darling

testi uygunlanmustir.

Kurulan Hipotez:
Ho: Veriler normal dagilima uyar,

Hai: Veriler normal dagilima uymaz.

Yorum:

Ho red, Hi kabul. P< a oldugu i¢in, 0=0.05 6nem derecesinde, veriler normal

dagilima uymaz.

Normal dagilim parametre kosullarin1 saglamadigi i¢in wilcoxon isaretlenmis

sira testi Uygulanir.
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Sekil 10.7: Ayni taraf parotis hacmi dagilimi ve analiz sonuglari.

Kurulan Hipotez:

Ho: Aymi taraf parotis hacmi bdlgesinde verilen doza bagli olarak hacimde

anlaml bir fark yoktur,

Hi: Aym taraf parotis hacmi bdlgesinde verilen doza bagli olarak hacimde

anlamli bir azalma olmustur.
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Tablo 10.10: Ayni taraf parotis hacmi analiz sonuglari.

Siralar Siralar
Oort. Toplam
Negatif 25% 13,00 325,00
Aym Taraf Siralar
Parotis  Pozitif Siralar b ,00 ,00
Hacmi  Esit 0°
Total 25
Test Istatistigi
ATP
Z -4,382°
P Degeri ,046
Yorum:

Ho red H: kabul, P< o oldugu i¢in, verilmesi gereken dozlarda 0=0.05 6nem

derecesinde anlamli bir azalma olmustur.

Kars1 Taraf Parotis Hacmi Istatistiksel Analiz Sonuclar:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigim test etmek i¢in Anderson-Darling

testi uygunlanmustir (Sekil 10.8, Tablo 10.11).
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Kurulan Hipotez:

Ho: Veriler normal dagilima uyar,
Hai: Veriler normal dagilima uymaz.
Yorum:

Ho Red, Hi1 Kabul.(P< a oldugu i¢in). a=0.05 6nem derecesinde. veriler normal

dagilima uymaz.

Normal dagilim parametre kosullarini saglamadig icin Wilcoxon Isaretlenmis

Sira testi Uygulanir.

Kars: Taraf Parotis Hacmi Dagihm

%
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Sekil 10.8: Kars1 taraf parotis hacmi dagilimi ve analiz sonuglari.
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Kurulan Hipotez:

Ho: Kars1 taraf parotis hacmi bolgesinde verilen doza bagli olarak hacimde

anlamli bir fark yoktur,

Hi: Kars: taraf parotis hacmi verilen doza bagli olarak hacimde anlamli bir

azalma olmustur.

Tablo 10.11: Kars1 taraf parotis hacmi analiz sonuglari.

N Siralar Siralar
Ort. Toplam
Negatif 242 13,48 323,50
Siralar
Karsi Taral = p it Siralar| 10 1,50 1,50
Parotis Hacmi
Esit 0°
Total 25
Test Istatistigi
Toplam
Vuciit
Hacmi
z -4,334"
P Degeri ,022

Yorum:

Ho red H1 kabul. P< a oldugu i¢in, verilmesi gereken dozlarda 0=0.05 6nem

derecesinde anlamli bir azalma olmustur.
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Toplam Viicut Hacmi Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in Anderson-Darling
testi uygunlanmustir (Sekil 10.9, Tablo 10.12, 10.13).

Kurulan Hipotez:

Ho: Veriler normal dagilima uyar,
Hai: Veriler normal dagilima uymaz.
Yorum:

Ho red, H: kabul, P< a oldugu i¢in, 0=0.05 6nem derecesinde, veriler normal
dagilima uymaz. Normal dagilim parametre kosullarini saglamadigi igin Wilcoxon
isaret siralama testi (Wilcoxon isaret siralama testi, popiilasyondan ¢ekilen iki birbirine
bagimli 6rnegin ayni dagilim gosterip gostermedigini belirlemek i¢in kullanilan

parametrik olmayan bir testtir [55]) uygulanir.
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Sekil 10.9: Toplam viicut hacmi dagilimi1 ve analiz sonuclari.

Kurulan Hipotez:

Ho: Toplam vuciit hacmi bolgesinde verilen doza bagli olarak hacimde anlaml
bir fark yoktur,
Hi: Toplam vuciit hacmi bolgesinde verilen doza bagh olarak hacimde anlamli

bir azalma olmustur.
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Tablo 10.12: Toplam viicut hacmi analiz sonuglari.

N Siralar Siralar
Oort. Toplam
Negatif 23? 12,35 284,00
Siralar
Toplam V'uciit Pozitif Siralar 20 20,50 41,00
Hacmi
Esit 0°
Total 25
Test Istatistigi
Toplam
Vuciit
Hacmi
Z -3,269°
P Degeri ,001
Yorum:

Ho red Hi kabul, P< a oldugu i¢in, verilmesi gereken dozlarda o=0.05 6nem

derecesinde anlamli1 bir azalma olmustur.

Tablo 10.13: Ilk plan BT ve adaptif BT arasindaki tiimér, toplam viicut
hacmi ve parotis hacmindeki degisim.

ilk Plan BT (co) Adaptif Plan BT (cc) P
PTV 54 7598+2859 43241260 0.035
Avni Taraf Parotis 15,00 =857 10,10 £ 585 0.046
Kars: Taraf Parotis 1221734 7.50£3.55 0,022
Toplam Viicut Hacmi 6380 = 1600 3230 = 1370 0.001
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Ptv 54 ve Ptv 60 hacmi sirasiyla 759.84285.9 cc’den, 432.4+£126 cc’ye
338.7+118.9 cc’den, 185.5+58,5 cc’ye degisim gostererek istatistiksel olarak anlamli
bir azalma gostermistir. Ayni taraf ve karsi taraf parotis hacmi sirasiyla 15.00+£8.57 cc
iken 10.10£5.85 cc’ye; 12.21+7.34 cc iken 7.50+3,55 cc’ye azalma gozlemlenmistir.
Toplam viicut hacmi 6380+1600 cc iken Adaptif BT de 523041570 cc olup (p=0.001)

anlamlilik diizeyinde azalma gozlenmistir.

Tedavi Alanimin Dogrulanmasi:

Robotik kollarla hastanin AP ve LAT goriintiileri alinir. Bu goriintiiler DRR
goriintiileriyle st iiste getirilerek hastanin tedaviye girmeden 6nce hergiin yatigi kontrol

edilip gerekli kaydirmalar yapilarak tedaviye alinir (Sekil 10.10-10.14).
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Sekil 10.10: 2 nolu bas boyun hastanin EPID ile AP ve LAT diizleminden alinmis

portal goriintiisii.
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Sekil 10.11: 3 nolu hastanin MR ve BT kullanilarak yapilan fiizyon goriintiisii.

Sekil 10.12: 7 nolu hastanin CBCT Sistemi ile alinmis bas-boyun tedavi bolgesi igin

hacimsel goriintiisiinden yapilan eslestirme iglemi sonucu.
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Sekil 10.13: 10. hasta igin tedavi siirecindeki GTV’nin ilk BT ve adaptif BT sindeki

voliim degisimi.

Sekil 10.14: 12. hasta i¢in tedavi siirecindeki GTV’nin ilk BT ve adaptif BT sindeki

voliim degisimi
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11. SONUC VE ONERILER

Bas boyun tiimorleri igin radyoterapi alan hastanin anatomisi tedavi siiresince
anlamli olarak degisir. Tiimoriin biiylimesi veya kiiciilmasi nedeniyle yerinin degismesi,
tedavi boyunca ortaya ¢ikan kilo kaybi hedefin yerinin belirlenmesi ihtiyacini ortaya
koymaktadir. Bu degisiklikler, potansiyel olarak hedef kitlenin gere§inden az doz

almasi ile veya normal dokularin fazla radyasyona maruz kalmasi ile sonuglanmaktadir.

Tedavi sirasinda hedef doku veya riskli organlarda voliim, sekil veya pozisyona
bagl degisikliklerin 6nemi vurgulanmaktadir [56, 57]. Bu nedenle tedavi sirasinda
goriintiileme yontemleri ile goriintii klavuzlugunda radyoterapi (IGRT) gelistirilmistir.
IGRT, radyasyon uygulamasmin dogrulugunu arttirarak RT’yi daha giivenilir bir
uygulama haline getirebilmektedir. Daha da oOnemlisi, kritik organ yakinindaki
timorlere daha az emniyet marj1 ile giivenli bir sekilde daha yiiksek dozlarin

uygulanabilirligini saglamaktadir.

IGRT ile daha konformal tedaviler verilerek tedavi etkinligi arttirilirken
olusabilecek yan etkiler de azaltilmaktadir. IGRT gibi gelismis radyoterapi teknikleri
PTV marjlarinin kii¢iilmesiyle 1sinlanan normal dokuyu azaltarak, daha yiiksek tlimor
dozu verilmesine olanak saglamaktadir [58]. IGRT ile set up hatalar1 ve organ

hareketlerine bagh degisiklikler diizeltilebilinir.

Tiimoriin yerinin degigsmesine bagl olarak sabitleme aparatlarinin yeri zamanla
degismektedir. Bu, konvansiyonel radyoterapi teknikleri ile uyumluluk igerisinde olsa
da, modern aletlerin kullanimi ile 6nemli bir endiseye sebep olmustur. Giiniimiizde
radyoterapi, tedavinin baslangicindan Once tek bir CT taramasimin kullanimina
dayanmaktadir. Bu tedavi potansiyel mikroskobik yayilimlar konusunda da tavsiye
niteliginde bazi degerleri igermekte ve uygulama sonrasi ortaya ¢ikabilecek organ

hareketleri ve degiskenler gibi baz1 belirsizlikleride ortaya koyabilmektedir.
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fleri diizey konformal radyoterapi yaklagimlarinin uygulandigi durumlarda
fraksiyonel radyoterapi boyunca anatomik degisiklikler, yogunlugu ayarlanmis
radyoterapi (IMRT) gibi ¢ok onemli dosimetrik etkilere sahip olabilmektedir. Bu
sebeple, RT uygulamasi boyunca siklikla yapilan goriintiilleme yontemini kullanarak bu
soruya bir cevap bulmak igin pilot bir ¢calisma gergeklestirilmistir. Son yillarda oda igi
CT tarama cihazlarinin ve entegre CT hizlandiric1 cihazlarinin yaygin sekilde
bulunabilir olmasindan dolayi, hasta pozisyonu ve anatomik goriintiileri hasta tedavi
pozisyonunda iken kolay bir sekilde goriintiilenebilmektedir. Bu ¢alismada, radyoterapi
tedavisi uygulanmasi esnasinda, geometrik ve volumetrik degisikliklerin miktar olarak
ol¢timlendirilmesine odaklanilmistir [56]. Buna ek olarak, parotis bezlerinin medyal yer
degistirmesi, tedavi boyunca meydana gelen kilo kayb1 ile nemli derecede korelasyon
ortaya koymaktadir. Bu, bize istatiksel acidan 6nemli miktardaki kilo kaybinin biiyiik
miktarda bir medyal parotis sift anlamina geldigini gostermektedir. Tedavi planinin
tekrardan revise edilip planlanmasi asamasinda bu meydana gelen siftin miktarini ortaya
koymak maksadi ile, tedavi siiresince yapilan CT taramasi gerekli bir hal alabilmektedir.
Bu durumlarda, parotis bezelerin medyal siftleri ilk bastaki planlanan tedavi planina

gore parotise daha fazla radyasyon verilmesi ile sonu¢lanabilmektedir [56].

Lee ve arkadaslan giinliik megavoltaj BT kullanarak giinliilk merkezden kayma
ve volimdeki degisimi sirasiyla 1.61 mm ve %4.36 olarak bulmuslardir. Bizim
calisgmamizda da her iki parotisin tedavi siiresince merkezden ortalama 4.3 mm yer

degistirdigi tespit edilmistir [57].

Adaptif RT teorik olarak, hedef dokuya istenilen miktarda radyasyon verilmesi
ve bu arada normal dokunun ise bu yiiksek dozdan korunmasi prensibi ile
uygulanmaktadir. Bu analizde, zaman ile dogrusal olarak ilerleyen miktar degisim orani

bulunmustur [56].

Hem birincil timorler hem de ilgili nodlar igin, kiitle azalmasi yaklasik olarak
%1.8/d idi. Bu degerde daha evvelden tanimlanan orana yakindir. Parotis orani1 da
yaklagik olarak %0.6/d oraninda azalmistir. Anatomide meydana gelen bu degisiklikler
radyoterapi tedavisi sirasinda 6nemli bir miktarda hacim degismesi ve COM pozisyonel
degisiklik ile sonuglanmustir.
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Hastalarin timér kontiiriinde ve konumunda meydana gelen bu tarz geometrik
degisiklikler ozellikle yiiksek diizeyde konformal tedavi tekniklerinin kullanildigi,
IMRT gibi en uyguna yakin bir tedavi ile sonlanabilmektedir [56].

Bas boyun kanserleri i¢in olusturulan IMRT tedavileri esnasinda meydana gelen
hasta konumlarindaki ve anatomideki degisikliklerde meydana gelen varyasyonlar
dozimetrik parametreleri etkileyebilmekte ve ¢ok genis spektrumda klinik ¢ikarimlara
sebep olabilmektedir. Rastgele meydana gelen konumsal degiskenlik ve zamanla
meydana gelen anatomik degisiklikler arasindaki karsilikli etkilesim dikkatli bir klinik
gozlem gerektirmektedir [59]. Hastalarin konumlanma degiskenine ek olarak
anatomilerinde meydana gelen degisiklikler (kilo kaybi ve tiimor kiiclilmesi gibi)
dozimetrik noktalar ile iliskilendirilmistir. Bas boyunun farkli bolgelerindeki
degiskenlerin dereceleri incelendiginde; alt boyun ve g¢enenin bulundugu bolgede
mevcut belirsizliklerin %95 bir giiven aralig1 ile tahmin edilemez derecede yukari dogru

7 mm oldugu gorilmiistiir [60].

Ahn ve arkadaslari rotasyonel ve doniisiimsel pozisyonda kiigiik sistematik ama
biiyiik rastgele degiskenlerin mevcut oldugunu ortaya koymuslardir. Teorik IMRT
planlart kullanarak, bu hareketler dikkate alindiginda doz miktarinda ters ve tahmin

edilebilir degiskenler ortaya konulmustur [60].

Barker ve arkadaglar1 en az 4 cm primer ve/ veya servikal nodiil hastalig1 olan
14 bas boyun kanserli hastay1 incelediklerinde, GTV’nin tedaviden tedaviye 0.2 cm?,
giinliik ise %1.8 azaldigin1 ve bu azalmanin tedavinin son giinii ilk GTV’nin %69,5’inin
medyal total relatif kayb1 anlamina geldigini bulmuslardir. Bu oran hastanin yiiksek
oranda kilo kaybi1 ve parotis kiitlesinin merkezinde meydana gelen medyal kayma ile
iliskilidir. Tiimoriin merkezindeki medyal sift ayrica not edilmektedir. GTV kaybi
cogunlukla asimetrik olmakla birlikte tedavi sonunda kitle merkezinin medyal kaymasi
3.3 mm’dir. Parotis bezi voliimiinde medyan giinliik 0.19 cm?® azalma, tedavi sonunda
medyan volim kaybi %28.1°dir. Genellikle tedavi sonunda medyale sift 3.1 mm

gozlenmektedir.
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Medyal yer degistirme tedavi sirasinda olan kilo kaybi ile biiyiik oranda
iligkilidir. Kemoterapinin ortasinda tekrar planlama ic¢in secilen hastalarin

incelenmesinde ise anatomik deformasyonlarin dosimetrik yonleri ele alinmistir [56].

Anlamli derecede kilo kaybina sahip veya tiimor voliimiinde kii¢lilme nedeniyle
secilmis olan bu hastalarda, yeniden plan yapilmasi PTV kapsaminda iyilesmeye ve
spinal kord, beyin sap1 ve sag parotis bezinde doz azalmasina neden olmustur. Bizim
calismamizda PTV 70 ortalama dozu 7143.7+71.2 c¢Gy’den 7147.4+74.1 cGy’ye (P
=0.224) bulunan P degeri red bolgesinde oldugu icin hedef voliimii sarmas1 agisandan

PTV 70 ortalama dozundaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildir.

8 hastanin CT taramasi ¢aligmasinda, Ballivy ve arkadaglart bas boyun
hastalarinin haftalik CT taramalarini incelediler. Kars1 taraf parotis bezinin ve spinal
kordun planlanandan daha yiiksek doz aldigini1 buldular. Ayni zamanda CT
taramalarinin %57°sinde spinal kordun aldig1 doz 45 Gy’den daha biiyiiktiir.

Ahn ve arkadagslari radyoterapi ve servikal iki vertebradaki konumlandirma
degiskenligi nedeniyle meydana gelen anatomik degisikligi incelemislerdir. Neredeyse
hastalarin yarisinin parotis bezi, planlama BT’ sinde diisiiniilenden 5 ile 7 Gy aras1 daha
fazla doza sahiptir Bu yazarlar, hedefe verilen dozda 6nemli bir degisiklik olmamasina
ragmen, tedavi sirasinda tiimor kiiclilmesi sonucu parotis bezi dozunun neredeyse %10

arttigin1 bulmuslardir [60].

Yapilan ¢aligmalarda GTV, CTV, PTV, parotis bezi ve medulla spinalis gibi
dozimetrik paremetrelerde 6nemli farkliliklar kaydedildi. Bu dozimetrik degisiklikler
ile kilo kaybi, fraksiyon sayisi, kafatasi, alt ¢ene servikal vertebradaki pozisyon

degisikliligi arasinda iliski kurulmustur.
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Bu sebeple, sadece anatomideki degisiklikleri gozlemlemek yeterli olmaz, ayn1
zamanda bas boyun kanserlerinde uygulanan IMRT tedavisi esnasinda ortaya ¢ikabilen

cesitli konumsal degiskenlerede bakmak gereklidir [58].

Bizim g¢alismamizda da adaptif plan yapildiginda Ptv 54 ve Ptv 60 hacmi
sirastyla 759.84285,9 cc’den, 432.4+126 cc’ye 338.7+118.9 cc’den, 185.5+58.5 cc’ye

degisim gostererek istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir.

IMRT tedavisi alan bas boyun kanseri hastalarda, kilo kaybi veya tiimor
kiigiilmesi maskenin geniglemesi ise sonuclanmigsa, yeni bir maske ile tekrar bir CT

taramasi yapilmasi tavsiye edilir [60].

Kilo kaybi ve cilt kontor farkliligi gibi klinik ve anatomik parametrelerin
dikkatlice gozlemlenmesine ek olarak, CT tabanli goriintii klavuzlugundaki IGRT bu
tiir hastalarin anatomik ve pozisyonel degiskenlerini degerlendirmek i¢in ¢ok daha sik

kullanilmalidir [60].

Tlimoriin boyutu, yeri ve tiimor etrafindaki kritik organlar haftalar siiren tedavi
sonrasinda devamli degisime ugramaktadirlar. ART, tedavi sonrasi ortaya ¢ikan timor
ve saglikli doku varyasyonlar1 gibi hastalarin morfolojik yapilarindaki degisiklikleri
diizeltmeyi amaglayan bir yaklagimdir. ART tiimériin tedavi anindaki konum ve seklini

ortaya koymak igin yapilan CBCT sisteminden faydalanmaktadir [61].

Adaptif radyoterapi (ART), IMRT hedef kiitlelerinin ve planlamalarinin online
yada offline modifikasyonu yolu ile giinliik, tiimdr ve normal doku varyasyonu i¢in

diizeltme anlamina gelmektedir [61].

[lk yapilan dozimetrik analiz sonuglarma gore, ART ile yapilan tedavilerde karsi
taraf parotis ortalama dozunda %2.8 ve ayn taraf parotis ortalama dozunda ise %3.9
doz korumasi saglanmistir. Tedavi ortasinda yapilan ART ile bulunan bulgular Wu ve

arkadaslarinin bulgulari ile tutarlilik sergilemektedir.
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[lk kez Wu ve arkadaslar1 deforme planlanmis doz dagilimi ve intensite
haritasinin lineer programlanmis optimizasyonunu kullanarak full voliimetrik online
reoptimizasyon algoritmasi kullanmiglardir. Hastalara 7 alanli koplaner IMRT plani
yapilip CBCT ¢ekilmistir. Ilgili yapilar kontiirlenmis ve CBCT rekonstriiksiyonu
sonrasinda TPS deforme edilebilir eslestirme algoritmasi ile goriintii eslestirmesi
sonrasinda lineer planlama algoritmasi kullanilarak orijinal plan doz dagilimima gore
reoptimizasyon yapilip plan degerlendirilmistir. Ikinci kez planlama yapilan hastalarda,
kars1 taraf parotis bezi i¢in %3.8 ve ayn taraf parotis bezi i¢in ise %9 doz korumasi

vardir [66].

Dahada onemlisi, IMRT ve IGRT ile agiz boslugu, dil yatagi ve glotik larenksde
daha fazla doz korumasi saglanmaktadir. Ortaya ¢ikan sonuglara gore IMRT tedavisi,
tikiiriik fonksiyonunun korunmasi, yutkunma ve genel hayat kalitesinin artmasina ek

olarak lorejinal tiimor kontrolii i¢in biiyiik bir fayda saglamaktadir [61].

Adaptif radyoterapi hastalarin tedavisine yeni bir boyut getirip, anatomik
degisiklikiler ve pozisyonel hatalardan kaynakli sorunlara karsi potansiyel bazi
cozlimler sunmaktadir. Bu makale bas boyun malignite tedavisi goren hastalar
tarafindan tedavi esnasinda alinan doz ve planlanan doz arasindaki farkliliklar
minimize etmek maksadi ile potansiyel ¢6ziimleri ele almaktadir. IMRT ile, hedef timor
vollimii i¢in dik bir DVH egrisi saglanirken risk altindaki komsu organlarda da klasik

3D konformal RT’ye gore ¢ok daha iyi koruma saglanir [62].

IMRT tomiiriin en maksimum derecede kapsanmasini saglarken OAR’leri korur
ve boylece terapotik indeksde potansiyel artisa neden olur. Mevcut IMRT
uygulamalarinda, tedaviler tedavi dncesi alinan CT goriintiileri ile planlanmaktadir. Bu
yaklagimla 5-7 haftalik tedavi siiresince hastanin anatomisinde ve konumlandirmasinda
meydana gelen potansiyel degisiklikler dikkate alinmaz. Bu degisiklikler timor ve
nodiil azalmasi, kilo kaybi, kas kiitlesi ve yag dagilimindaki degisim ya da viicut
icerisindeki sivinin yer degistirmesi ile iligkili olabilir. Bu tarz modifikasyonlar timor
ve kritik organlarin konumu, sekli ve biiyiikliigli yoniinden 6nemli degisikliklere sebep

olabilmektedir [61].
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IMRT ile, tedavi esnasinda olusabilecek anatomik degisikliklerin sonuglari
konvansiyonel tedavilere gore ¢ok daha dramatiktir, Bunun sebebi hedef kiitle ve kritik

OAR’larin uglar1 arasindaki keskin doz gradyanlardir.

Bu sebepten dolayi, tek bir planlamali CT’ye dayali yiiksek oranda konformal
IMRT planlar1 beklenmedik komplikasyonlara sebep olabilmektedir [61].

Radyoterapi (RT) tek basina veya cerrahi ve/veya kemoterapi ile birlikte hemen
hemen tiim bas boyun kanseri olan hastalara verilmektedir. RT nin amaci hastay1 tedavi
etmek i¢in timordeki dozu miimkiin oldugunca artirmak 6te yandanda risk altindaki

organlardaki dozu ise sinirlamaktir [63].

Bag boyun kanseri olan hastalara ART plan1 uygulanmasinin amaci, planlandigi
sekilde, tedavi boyunca ayni1 parotis bezi korumasini saglamaktir. Tiimdriin kii¢ilmesi
parotis bezinin konumunu degistirmektedir ve organlarin elektron harita yogunlugunu

etkilemektedir

Bazi hasta gruplari i¢in, anatomik farkliliklardan dolayr ART plani ilk planlama
ile kiyaslandiginda tiikiiriik bezlerindeki dozu daha da azaltabilmektedir. 11 hastadaki
bulgulara gore haftalik tekrar planlama yapmanin, parotis bezlerinin 1/3’iine anlamli
derecede katki sagladigi ayrica hastalarin %13’linde agiz kurulugu riskini azalttig1

gortilmektedir [63].

Tiimdr kiiciilmesi ve hasta geometri degisikliklerden kaynaklanan dozimetrik
sonuglart CBCT kullanarak tanimlamak miimkiindiir. IMRT planinin yeniden
yapilmasinda tiimor ve organlari dogru tanimlamak i¢in ek bir planlama CT’si
gerekebilir. CBCT on-line ART i¢in ¢ok yararli bir arag olma potansiyeline sahiptir.
Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) teknikleri ile kompleks bir konformal tedavi plani
olusturmak miimkiindiir. IMRT tedavi siirecinde, bas boyun kanserindeki tiimor
kiitlesindeki degisiklikler, tiimor dozunda ve tiimorii ¢evreleyen saglikli dokularin
dozunda degisikliklere neden olabilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda radyoterapi
stiresince GTV nin azaldig1 ve timor kiigiilmesi sonucunda belirgin doz degisiklikleri

oldugu goriilmektedir.
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Bu, tiimor biiyiimesi ve kii¢lilmesinin tahmin edilemez oldugunu ortaya
koymaktadir. Tiimoriin ebadindaki bu anlamli degisiklik tiimore verilen dozun anlamli
derecede yetersiz kalmasia sebep olabilir. Adaptif radyoterapinin uygulanmasi igin
giinliik veya haftalik CBCT c¢ektirmek bu tarz tedavi sekilleri i¢in gereklidir. Klinik
olarak IMRT tedavi planmasindaki doz hesaplarinda, CBCT goriintiilerinin yararliligini
ve dogrulugunu gostermeye yonelik yapilan ¢alismada biiyiik bir bas boyun tiimoriine

PR

sahip olan hastada, tiimor hacminin tedavi sirasinda 6nemli 6l¢iide degistigi goriilmiistiir

[64].

Calismamizda tiimér hacminde meyadana gelen degisiklikleri ve set up
dogrulugunu gozlemlemek ve takip edebilmek i¢in CBCT kullanildi. Burada PTV ve
cilt kontériinde meydana gelen anlamli degisiklikleri not etmek onemlidir. Tedaviye
baslamadan Onceki planlama CT’lerindeki goriintiiler ile tedavinin ortasinda g¢ekilen
planlama CT ve CBCT goriintiilerini karsilagtirdigimizda hedef tiimér hacminde
anlamli bir degisiklik saptanmaktadir. Bu bulgu Barker ve arkadaslar ile Hansen ve
arkadasalrinin ¢aligmalarindaki bulgular ile tutarlilik gostermektedir. Bu ¢alisma CBCT
uygulamasinin tiimor ebadinda meydana gelen degisikligin miktarini belirlemede ¢ok

etkili bir arag olabilecegini gostermektedir [56].

Bas ve boyun kanseri olan hastalar tiimoriin tedaviye verdigi yanita bagl olarak
yada kilo kaybindan dolay: tedavi sirasinda 6nemli anatomik degisikliklere ugrarlar.
Baz1 yayinlardaki sonugclar, tedavi siiresince parotis tiikiiriik bezi hacminin azaldigini ve

kiitlesinde ortalama yer degistirme oldugunu gostermektedir.

Ozellikle parotis bezinde hedef doku ve risk altindaki organlara verilen dozdaki
degisiklikler, adaptif bir siireg ile tedavi edilen hastalarin, verilen dozlarin uyarlanmasi
acisindan klinik sonuglarini tanimlayan pilot ¢alismalar tedavi esnasinda adaptif tekrar
planlama (ART)’de yeni ¢aligmalara yon vermistir. Daha dnce higbir ¢alisma, planlanan
ve gercekte organlara verilen dozlar arasindaki dozimetrik farkliliklarin, klinik bulgulari

iizerindeki potansiyel etkilerini 6l¢gmeye calisgamamustir.
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Schwartz ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada bolgesel ve ileri boyutta
Orafarenks kanser vakasi olan 24 hasta caligmaya dahil edilmis ve 22 hasta
incelenmistir. Sistematik ve random diizlemsel set up hatalarini diizeltmek icin basit
masa kaydirmasi ile giinliik online IGRT uygulanmistir. Her tedavide CT esliginde C2
vertebraya gore kontur eslestirilmesi yapilmis anlamli anatomik ve kontur farkliligi
olmasi halinde deforme edilebilinir eslestirme yapilip IMRT plan1 yeniden yapilmistir.
22 katilimct hastanin her birisi bir tekrar planlama uygulamasi (ART1), 8 katilimc1 hasta
ise 2 tekrar planlama uygulamasi (ART2) almistir. 1 ART plan1 sadece IGRT’ye gore
ortalama parotis dozunu kars tarafta 0.6 Gy (%2.8 p=0.003) ve ayni tarafta ise 1.3 Gy
(%3.9 p=0.002) azaltmstir. 2 ART plani yapilan hastalarda ayrica ortalama karsi taraf
parotis dozunu 0.8 Gy (%3.8 p=0.026) ve aym taraf parotis dozunu ise 4.1 Gy (% 9
p=0.001) diistirmiistiir 40 Gy ve 60 Gy diizeylerinde ART anlamli derecede integral
viicut dozunuda diistirmiistiir [64]. Bizim ¢alismamizda da ayni taraf ortalama parotis
dozu 3279 cGy’den 2656 cGy’ye, karsi taraf parotis dozu da 3008.4 cGy’den 2606.2

cGy’ye analamli bir azalma gostermistir [65].

Castadot ve arkadaslari biiyiik GTV’ ye sahip olan hastalar ve tedavi sirasinda
anlaml tiimor kiiclilmesi yasayan hastalarin, ilk tedavi planlamalarindan elde edilen
kiimiilatif parotis ortalama dozu ile yeniden tedavi planlamasi sonucunda elde edilen
parotis ortalama dozu arasinda anlamli bir diisiis oldugunu, bundan dolay1 bu hastalarin
adaptif radyoterapiden yararlanabilecegini belirtmislerdir. Bizim calismamizda da

parotis ortalama dozu adaptif plan yapildiginda anlamli olarak diislis gostermistir.

Wu ve arkadaslar tedavi ortasinda PTV marjlarint 3mm’den 0 mm’ye diisiirtip
yeniden bir plan yaptiklarinda parotis bezi ortalama dozunda 2 ile 4 Gy arasinda bir
azalmanin oldugunu belirtmislerdir. Bu calisma hastalarin ART plani ile tedaviye
devam ettiklerinde ortalama parotis bezi dozlarinda azalmaya ve bunun sonucunda

tiikiiriik saliniminda anlamli ve 6lgiilebilir iyilesmeler oldugunu gostermektedir [66].
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Barker ve arkadaslar1 4 cm den daha biiyiik nodiil hastalig1 olan hastalarda,
boyundaki timoriin %69.5’a diistiiglinli bulmuslardir. Bu oran hastanin kilo kayb1 ve
parotid kiitlesinin merkezindeki medyal kayma ile iliskilidir. Tiimoriin merkezindeki
medyal sift ayrica not edilmektedir. Barker ve arkadaslar1 kemoterapinin orta noktasinda
tekrar planlama i¢in segilen hastalarin incelenmesinde anatomik deformasyonlarin

dosimetrik yonlerini de ele almistir [56].

Adaptif radyoterapi adaptif olmayan radyoterapiye nazaran daha stiindiir.
Hedef kitledeki minimum dozu arttirmakta ve kiimilatif maksimum dozu azaltmaktadir.
Bu calismada hastalara ART uygulandigi zaman, hedef hacim ve parotis voliimiinde
kiigiilme goriiliirken, her iki parotis ortalama dozunda ciddi bir azalma gozlemlenmistir.
Bu da tiikriik bezlerini koruyarak yutkunma ve hayat kalitesinde onemli bir artis

saglamistir.

Tedavi sonrasi 3. ve 6. aylar da goriintiileme esliginde yapilan kontrollerde

hastalarin %80’inde tam ve tama yakin regresyon gézlemlenmistir.

Tedavinin 5. haftasinda tiimoériin radyoterapiye cevabi veya kilo kaybindan
dolay1 tlimor voliimiinde kii¢iilme gozlemlendigi ig¢in hastanin 21-25 fraksiyonlar

arasinda yeniden plan yapilmasi 6nerilmektedir.
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