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OZET
MULTIPLE METASTAZLI BEYIN TUMORLERINDE SRS
TEDAVILERININ RTOG PROTOKOLLERINE GORE INCELENMESI
Sahin, Elif
Yiiksek Tezi, Saglik Fizigi Anabilim Dali, Saglik Fizigi Programi1
Danisman: Dog.Dr. Sule Onciil
Ocak, 2020. 139 Sayfa.

Coklu beyin metaztaslarinin tedavisinde, kiiciik alanlarda keskin doz diistisii ve
saglikli beyin dokusunun olabildigince korunmasi nedeniyle Stereotaktik
Radyocerrahi (SRS) yontemi tercih edilmistir. Bu g¢alismada retrospektif olarak
rasgele secilmis 21 hastanin en az 2 ve en fazla 11 lezyonu bulunmaktadir. SRS
uyumlu Linak cihazi ile yapilan planlarda 6 MV ve 6 FFF enerjileri kullanilmistir.
Tum lezyonlarin toplanip tek merkezden 1sinlandigi (T-VMAT) ve tiim lezyonlarin
ayr1 ayri 1sinlanip plan Sum’da 6zetlendigi (C-VMAT) planlar1 yapilmistir. Ayrica her
bir tdmor hacmine 0,1mm marj verilerek (T-VMAT+M) ve (C-VMAT+M) olmak
Uzere tekrar calisilmistir. Boylece her bir lezyon igin toplam 8 farkli plan elde
edilmistir. Tim planlarda hedef hacmin istenilen dozu almasi saglanmis kritik
organlarin ise tolerans doz aralifinda olmasma dikkat edilmistir. Bu planlarin
sonucuna gore konformalite indeks, homojenite indeks degerleri hesaplanmig ve
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigr incelenmistir. Kritik organlar olarak optik
sinirler, beyin sapi, kiazma, kohlealar ve lenslerin maksimum dozlarina bakilmistir.
Beyin dokusunun nekroz ihtimaline karsilik 12 Gy ve 8 Gy alan saglikli beyin dokusu
ylizde hacim oranlar1 da incelenmistir. Ayrica tedavi planlama sistemindeki tedavi
stiresine karsilik gelen Monitor Unit degerleri arasindaki farklar da istastistiksel olarak
incelenmigtir. Karsilastirmalar sonucunda coklu beyin metastazina sahip olan
hastalarda CI degerleri agisindan her iki enerjide de ¢gok izomerkezli C-VMAT planlari
one ¢ikmaktadir. Kritik organlar agisindan bakildiginda, lens dozlar1 arasinda anlaml
fark elde edilmis olup kritik organ dozlart arasindan en iyi koruma yine C-VMAT
planlarda elde edilmistir. Monitor Unit degerleri inceledigimizde tek izomerkezli

planlarin ¢ok izemerkezli planlara gore 2-3 kat diisiik oldugu gozlenmistir. Bu ise tek
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izomerkezli planlarin tedavi siirelerinin ¢ok izomerkezliye gore daha avantajli
oldugunu gostermektedir. Saglikli beyin dokusunun 12 Gy ve 8 Gy alan hacim
yiizdeleri karsilastirilmis ve istatistikler arasinda anlamli fark bulunmustur. Beyin-
PTV 12 Gy alan hacim ylzdesinin ¢ok izomerkezli planlarda daha diisiik oldugu
bulunmustur. Caligsma sonuglarina gore farkli linac planlari ile yapilan ¢ok izomerkezli
C-VMAT planlarda calisilan hasta grubunda daha optimal sonuglar gozlenmistir.
Ancak timor lokalizasyonu, timor hacimleri, kritik organlar g6z 6nunde

bulundurularak hangi yéntemin daha uygun olduguna karar verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Beyin Tumorleri, Srs, Coklu Beyin Metastazlari
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Stereotactic radiosurgery (SRS) has been preferred for the treatment of multiple brain
metastases because of the sharp dose reduction in small areas and preserving healthy
brain tissue as much as possible. In this study, 21 patients who have at least 2 and at
most 11 lesions have been randomly selected retrospectively. 6 MV and FFF energies
were used in plans by using SRS compliant Linak device. All the lesions were
collected and irradiated from a single center (T-VMAT) and all the lesions were
irradiated and summarized in plan Sum (C-VMAT). In addition, 0.1 mm margin was
given to each tumor volume (C-VMAT + M) and (C-VMAT + M) again. Thus, a total
of 8 different plans were obtained for each lesion. In all plans, it was ensured that the
target organs received the desired dose and the critical organs were within the tolerance
dose range. According to the results of these plans, conformity index and homogeneity
index values were calculated and investigated whether they were statistically
significant or not. Maximum doses of critical organs like optic nerves, brain stem,
chiasm, cochlear and lenses were examined. In case of necrosis of brain tissue, the
percentages of healthy brain tissue receiving 12 Gy and 8 Gy were also investigated.
The differences between the Monitor Unit values corresponding to the duration of
treatment and the treatment planning system were also examined statistically. As a
result of the comparisons, multi-isocentre C-VMAT plans are prominent in terms of
ClI values in patients with multiple brain metastases. In terms of critical organs, a
significant difference was obtained between lens doses and the best protection among
critical organ doses was obtained in C-VMAT plans. It is observed that the single
isocentre plans are 2-3 times lower than the multi isocentre plans when the Monitor
Unit values are analysed. This shows that the treatment time of single isocentre plans

is more advantageous than multi isocentre plans. 12 Gy and 8 Gy area volume
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percentages of healthy brain tissue has been compared and a significant difference was
found between the statistics. The brain-PTV 12Gy area volume percentage was found
to be lower in multi-isocentre plans. According to the results of the study, multi-
isocentre C-VMAT plans with different linac plans were more optimal for the patient
group, tumor location, tumor volumes, critical organs should be considered and which
method should be decided.

Keywords: Brain Tumors, Srs, Multiple Brain Metastases
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1.GIRIS

Radyoaktivitenin kesfiyle birlikte hastaliklarin tan1 ve tedavisinde iyonize radyasyon
kullanilmaya baslanmistir. Radyoterapi (Isin tedavisi); Iyonlastirici radyasyon, yiiksek
enerjilere ulastirilmasi sonucunda kanserin temel tedavi yontemleri arasinda yerini
almigtir (Deville, Shukla, Rengan, ve Thomas 2018). Kanser ile micadelede
radyoaktivitenin temel etki mekanizmasi tiimorlii hiicre organellerini ve DNA’sin1
hasara ugratarak ilk sathada kanser hiicresinin ¢ogalmasini engellemektir. Yiiksek
enerjili 1sinlar normal hicreler ile etkilesime girdiginde DNA hasara ugrar. Bunun
sonucu olarak kanser hiicreleri bir veya birka¢ boliinme sonrasinda hiicre 6liimiiyle
sonuglanirken normal hiicreler radyoterapinin 5R’si ile bu hasar1 tamir edebilme
yetenegine sahiptirler (Hall ve Giaccia, 2006). Radyoterapi halk arasinda yaygin
olarak bilinenin aksine sadece hastanin son anlarinda yasam kalitesini arttirmak igin
uygulanmaz. Gelisen teknoloji ile birlikte radyoterapi neredeyse tim organ
timorlerinde hastaligin ilk evresinden en son asamasina kadar siren etkin bir tedavi
yontemidir. Hastaligin mevcut kosullarina gore farkli tedavi yontemleri ile es zamanls,
ardigik veya tek bir tedavi segenegi olarak tercih edilebilir (Della Valle ve digerleri,
2018). Beyin timorleri igin radyasyon tedavisi alacak hastanin tiimor lokalizasyonu
ve kritik organlarin yakinligi 6nemlidir. Bu yiizden hastalarin immobilizasyonunun
saglanmasi ve hastanin anatomisi dikkate alinarak planlamanin yapilmasi hastanin sag
kalimi ve yasam kalitesi agisindan hayati bir 6neme sahiptir (Vermorken ve Specenier,
2010). Planlama esnasinda bu ayrintilar g6z 6niine alindiginda, potansiyel olarak
hedeflenen hacmin gereginden az doz almasi veya saglam dokularin fazla radyasyona

maruz kalmasi 6nlenmis olur (Ruddy, Lehman, Rao, Sapienza, ve Ho, 2016).

Radyoterapi, giinlimiize kadar hizla gelismis ve sekillenmistir. Baslarda 2 boyutlu
klasik radyoterapi icin tiimoriin genislik ve yiliksekligine gore tedavi sahalari
belirlenirken, daha sonrasinda 3 boyutlu radyoretapiye gecilmistir. U¢ boyutlu
radyoterapinin iki boyutlu radyoterapiden farki genislik ve yiiksekligin yaninda
tiimdriin derinliginin de gbéz Oniinde bulundurulmasidir. Bunun igin gelistirilmis
bilgisayarli planlama sistemlerine hastalarin tedavi pozisyonunda ¢ekilmis BT

goriintlileri eklenir. MR goriintiileri ile flizyon edilip hekimler tarafindan timor



voltimleri ve kritik organlar belirlenir. Sonrasinda radyasyon fizikgisi ile birlikte
olusturulan sanal simiilasyon sayesinde saglikli doku ve organlar korunacak
sekilde en uygun tedavi yontemi belirlenir. Zaman icinde 3 boyutlu konformal
radyoterapinin gelismesi ile birlikte Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT),
Volumetrik Arc Terapi (VMAT) ve SRS teknikleri de uygulanmaya baglanmistir.
IMRT ve VMAT radyasyonu kanserli bolgenin tiim yiizeyini kaplayacak sekilde
yonlendirebilen konformal radyoterapinin bir tiiriidiir. Hizlandiricilarin yapisinda
bulunan ¢ok yaprakli kolimatérler (MLC), kursundan tasarlanmis ince plakalardan
olusur ve bunlar birbirinden bagimsiz bir sekilde hareket ederler. MLC’ler sayesinde
radyasyon 1sin1 tiimdrlii bolgenin tiim yiizeyini sarar ve adeta tiimoriin seklini alir.
Ozellikle konkav veya diger kompleks sekilli hedef hacimlerin yakmindaki saglam
doku daha iyi korunur. Kursun yapraklar dinamiktir, cihaz hasta etrafinda donerken de
hareket edebilirler. Cihaz rotasyon halindeyken dahi timorlii bolgenin doz almasina
imkan verir. Boylece hedef kitleye maksimum dozu verirken timorlu bolgenin
bitiminde keskin doz diisiislerine olanak saglar (Lee, Riaz ve Lu, 2014). Bu durum ise
zamanla hedef hacmin marjlarini kiigiiltiilmesine neden olur. IMRT ve VMAT gibi
tekniklerin gelismis goriintileme yontemleriyle birlikte uygulanmasi ise istenilen
dozun hedef kitleye milimetrenin altinda geometrik bir belirsizlikle verilmesi saglar.
Bu geometrik hatalarin belirlenmesi IMRT ve VMAT gibi tekniklerin giivenilirligini
arttrir (Holt, Van Vliet-Vroegindeweij, Mans, Belderbos ve Damen, 2011). SRS ilk
olarak; beyindeki kii¢iik lezyonlarin, beyine sigramis ikincil kanserlerin ve akustik
noronoma gibi yavas biiyliyen iyl huylu tiimdrlerin tedavi edilmesinde amaciyla
kesfedilmistir. Ayrica daha Once radyoterapi ile tedavi edilmis bdlgelerin tekrar
tedavisi ve beyindeki fonksiyonel anormalliklerin yok edilmesi amaciyla da
kullanilmistir. Giinlimiizde ise radyasyon tedavisinin son derece hassas ve geligsmis bir
formu haline gelmistir. SRS, ayni zamanda, arteriovendz malformasyonlar ve
kompleks trigeminal nevralji olgularini tedavi i¢in de kullanilmaktadir (Rades ve
digerleri, 2008). SRS, gercek anlamda cerrahi bir miidahale degildir. Radyasyon
tedavisinin, girisim olmadan cerrahinin avantajlarini tasiyan gelismis ve modernize
edilmis bir seklidir. SRS, geleneksel radyasyon terapisi ile kiyaslandiginda, hedefe
hassas sekilde yonlendirilmis radyasyonun tek veya daha az sayidaki tedavi seansinda

cok daha yiiksek dozlarda uygulandig goriilmektedir (Soon, Tham, Lim, Koh ve Lu,



2014). Bu yonteme IMRT ve VMAT teknigi uygulandiginda, c¢evredeki saglikli
dokular, gonderilen dozu en alt diizeyde alirken, hedef hacim ise maksimum doz
almaktadir (Mori, Kaneda, Hagiwara ve Ishiguchi, 2016). Boylece ¢ok sayida
hiizmenin karsilikli capraz ates olarak kullanilmasina olanak saglanmakta ve bu
sayede hedef ile komsu doku arasindaki kesisim noktalarinda hizli bir doz diigiimii
saglanip normal dokunun daha az radyasyon almasi saglanmaktir (Narayanasamy ve
digerleri, 2017). Burada amac tumoérli hacmin imha edilip, kalict lokal kontrol
saglanmasi icin gerekli dozun uygulanmasidir (Ohira ve digerleri, 2018; Wu ve

digerieri 2009).

Yukaridaki bilgilere ek olarak, klasik konvansiyonel radyoterapide normal doku
toksisitesinin azaltilmasi i¢in diisiik doz ile hiperfraksiyone tedaviler tercih edilir.
SRS’de ise hedef bolge disinda keskin doz diisiisleri meydana gelir ve hedef bolgeye
tek fraksiyonda yiksek doz verilmesine imkan saglanir. Ayrica uygun hastalara

yeniden tedavi edilme olanagi sunar (Navarria ve digerleri, 2016).

Bu c¢alismada, yukaridaki bilgiler dogrultusunda coklu beyin metastazina sahip
hastalarda SRS ile tedavi yontemi kullanilmistir. Tedaviler iki farkli enerji
modiilasyonlart kullanilarak yapilmistir. Calismanin ilk kisminda tiim lezyonlarin tek
merkezden es diizlemli alanlar ile optimizasyonu yapilarak regete dozunu almasi
saglanmustir. Ikinci kisminda ise tiim lezyonlar ayri ayri isinlanacak sekilde ¢oklu
merkezler kullanilarak optimizasyonu yapilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda
PCI, HI kritik organlarin aldig1 dozlar istatistiksel acidan incelenmis ve tUmor

kontrolunii en uygun sekilde saglayan planlar belirlenmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Metastaz Olus Mekanizmasi

Vicuttaki her bir hiicrenin, bulundugu organ ve dokulara gore farkli gorevleri vardir
ve bu hiicreler yapist oldugu dokunun dogal siklusuna gore diizenli bir sekilde
bolundrler. Yaslandiklarinda veya zarar gordiiklerinde ise programli hiicre 6limii
meydana gelir. Kanser, bir organ ve dokuda hiicrelerin diizensiz béllinup kontrolsiiz
cogalmasindan dolay1 klinik goriiniimii, tedavisi ve yaklagimi birbirinden farkli olan
bir hastaliklar grubudur (Giiltekin ve Boztag, 2014). Karsinogenezin olusum
sirecinde, tiimdr hiicreleri birbirinden farkli fenotipik 6zellikler kazanir. Bu 6zellikler,
timor hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde hizlica ¢ogalmalarina ve cevre doku
invazyonuna neden olur (Dogan ve Giig, 2004). Ginlimizde saptanmis 100°den fazla
kanser tiirii vardir. Bu kanser tiirlerinin belirli tipleri i¢in standart yaklasimlar
gelistirilmektedir fakat diger taraftan kanserin ayni zamanda kisisel bir hastalik oldugu
unutulmamalidir (Baykara, 2016). Gunimuizde kanser 100 den fazla hastalik ¢esidinin
sebebidir. Dolayisiyla metabolik ve davranigsal degisiklikler kanser hiicrelerinin asir
ve sinirsiz gogalmalarina yol acar. Bu ise ¢ok basamakli bir siirectir ve hiicreler bu
dogal siklusun disinda ozellikler kazanirlar. Hicreler, belirli buyime kapasitesine
ulastiginda, biiylime engelleyici reseptorler tarafindan yaslanma ve 6lim siirecine
sokulur. Kanser hucreleri ise blyime engelleyici reseptorleri devre disi birakarak
hicre hakimiyeti kazanir (Della Valle ve digerleri, 2018). Yani hucrenin kendi kendine
biiyliylip ¢ogalmasi i¢in biylme reseptorlerini mutasyona ugratir ve bu yolla sinirsiz
¢ogalma baglar. Kanser hiicreleri besin ve oksijen ihtiyacini karsilamak igin kan
damarlarima ihtiya¢ duyarlar. Bu sebeple damarlanma yetenegi kazanmigslardir.
Vicudumuza giren yabanct maddeler bagisiklilik sistemi tarafindan algilanip
savagarak yok edilirken bu durum kanser hicrelerince bir anlam ifade etmez. Cunku
kanser hucreleri gergekte insan viicudunun bir pargasidir ve bagisiklik sistemine dost
goziken proteinler ile kamufle olurlar (Holt ve digerleri, 2011). Kanser hiicrelerinin
etrafinda bagisiklik sistemi tarafindan ortamin iltihaplanmasini saglayan hiicreler ve

bunlara bagli enzimler iretilir. Bu enzimler hiicrenin kanserle miicadele etmesi igin



blyume ve damarlanmasini saglarken aslinda kanserin damarlanmasini ve yayilmasini

destekleyen ortami olusturur.

Normal hicrelerde bozulan hiicre gen tamirine gider, hiicre onarilamiyorsa programli
hlicre 61Umu “apoptoz” surecine ve hicre bir program dahilinde 6lime gider. Kanser
hiicreleri ise DNA yapisini mutasyona ugratir ve bu siire¢ programli hiicre 6limiine
kars1 direng gosterir (Mori ve digerleri, 2016). Normal hticrelerde kromozomlarin
yapilarinda telomer adi verilen diziler bulunur. Bunlar belli sayilarda boéliinme
yetenegine sahiptirler. Boliinmeler tekrarlandik¢a telomerlerin dizileri kisalir ve hiicre
yaslilik evresine girer. Kanser hiicreleri ise telomerlerin kisalmasina karsi telomeraz
enzim aktivitesini arttirir ve bdylece kromozoma yeni tekrarlar ekleyerek
belirlenenden c¢ok daha fazla sayida hiicre bélinmesine sebep olur (Hanahan ve
Weinberg, 2011). Kanser hicrelerinin sinirsiz bélinme ve yayilim i¢in enerjiye
ihtiyact vardir. Bu enerji oksijenli solunum yolu ile agiga ¢ikan ATP miktar1 kadardir
ve kanser hiicreleri i¢in yeterli degildir. Bu sebeple oksijenli solunum yerine glikozun
fermantasyonu ile oksijenin varligina bakilmaksizin siirekli enerji iiretirler. Bu duruma
‘Warburg etkisi’ adi verilir (Hanahan ve Weinberg, 2011). Normal hicreler
bulunduklar1 yerden baska yerlere ayrilmazlar ama kanser hiicreleri belli biiyliklige
erigtikten sonra baska organlara gé¢ eder. Bu olaya metastaz denir. Kansere bagl
Oliimlerinin %90°1na, metastaz yapmis kanser hiicreleri sebep olmaktadir (Hanahan ve
Weinberg, 2011).

Kanser viicuda ii¢ sekilde yayilir. Transkoelomik; kotu huylu hicrelerin vicuttaki
diger bolgelere direk yayilimi, lenf bezleri ile yayilim ve kan damarlar1 yoluyla
yayilimidir. Kanser gelisiminin baglica sebepleri arasinda sigara, alkol, asiri
iyonlastirict radyasyona maruz kalmak, asir1 kilolu olma durumu ve kimyasallarla

(katran, asbest v.b ) etkilesime girmek gelmektedir (Erdem ve digerleri, 2017).
2.2.Beyin Metastazlari

Beyin metastazi en sik goriilen intrakranial timor tiridir (Kalfas, Ronchini,
Godowicz, Cavazzani ve Severi, 2011). Intrakranial lezyonlar tiim kanser hastalarinin
%20-40"n1 olustururlar. Metastatik beyin timorleri ise yetiskinlerde primer beyin
timorlerine gore on kat daha sik gorilur. Sistemik kanser hastalarinda ise yaklagik

1/3’iinde beyin metastazlar1 goriilmektedir. Yetigskinlerde beyin metastazlarininin en



stk goriilme nedenleri akciger kanserleridir (%50-60), ardindan sirasiyla meme
kanserleri (%15-20), melonomlar (%5-10) ve (%4-6) gastrointestinal sistem ve

bobrek hicreli karsinomlar gelir (Ghosh ve Rao, 2015).

Hemorajik lezyonlarda ortaya ¢ikabilen maligniteler ise melanom, koriokarsinom,
testis, tiroid ve renal hicreli kanserleri icerir. Tek bir beyin metastazi, en az bir
ekstrakranial metastaz bolgesi veya kontrolsiiz primer bolgesi ile beyinde bir lezyon
olarak tanimlanirken, soliter beyin metastazi, ekstrakranial bolgede primer metastaz
kanit1 olmadan beynin tek bir bolgesinde gorilen metastaz olarak tanimlanir. flk
bagvuruda hastalarin yaklasik %30-40"1 soliter bir lezyon ile bagvurur. (Kirik,
Cansever ve Erdogan, 2008). Primeri belli olan melenom ve akciger kanseri genellikle
beyinde multiple metastaz yapma egilimde olurken renal hiicreli karsinom, meme ve
kolon kanserlerinin ise beyinde genellikle daha ge¢ dénemde tek bir lezyon ile
metastaz yaptigi gozlemlenmistir (Angin ve digerleri, 2007). Bu sebeple beyin
metastazlart hastanin yasamini, morbilitite ve mortalite agisindan en ¢ok etkiliyecek
yayillma yeri oldugundan, diger metastazlara gore son derece Onemlidir. Beyin
metaztazlarinin prognozu iyi degildir. Intrakranial basincin artmasina bagli olarak
nonspesifik semptomlar ve norolojik yetersizlikler bas agrisi, kusma, halsizlik, biligsel
ve kisilik davramgsal degisiklikler, uyku ve nébetler goruliir (Yilmazer, Nart, izmirli,
Yavuz ve Can, 2014). Tek beyin metastazi, en az bir bagka ekstrakraniyal metastaz
bolgesi veya kontrolsiiz primer bolgesi olan bir beyin lezyonu olarak tanimlanirken,
soliter beyin metastazi, herhangi bir ekstrakraniyal metastaz kanit1 olmayan bir beyin
metastazi olarak tanimlanir. Coklu metastazlar birden fazla kafa ici lezyon olarak
tamimlanir. GOrintileme, cerrahi teknik ve radyasyon terapisindeki gelismelere
ragmen, beyin metastazi olan hastalar i¢in prognoz kotidur. Tarihsel olarak, higbir
tedavi gormeyen hastalarin sadece 1 ay ortanca sagkalimi vardir (Chin ve Regine,

2010).
2.2.1.Beyin Metastazlarinda Tam

Hastaligin seyri sirasinda beyin timorlerinin hassas sekilde tespiti, etkili tedavinin
saglanmasi i¢in dnemlidir. Manyetik Rezonans goriintiileme (MRG) gibi goriintiileme
teknolojisindeki gelismeler sayesinde metastazlar daha kolay tesbit edilmektedir.

MRG'deki ilerlemeler bu beyin metastazlarinin tanimlanmasina gelisme



kazandirmigtir. MRG kullanilarak, ¢oklu beyin metastazi genellikle kontrastli T1
agirhikli goriintillerde gorsellestirilir. Bununla birlikte, soliter metastaz siktir ve
merkezi nekrozlu, yiksek dereceli gliomlarla benzer MRG gorlntllerine
sahiptir. MRG teknigindeki 6nemli ilerlemeler metastatik ve primer tiimorler arasinda

farklilagmay1 tanimlayabilmektedir (Owonikoko ve digerleri, 2014).

Hastaligin erken teshis edilmesi ile erken evrede metastastik veya primer timor tanisi
koyulabilmektedir. Boylelikle intrakranial tiimorlerin lokal kontroliinii saglamak daha
fazla mimkiin olmaktadir. Bu sayede tiimér tanisiin erken donemde konulmasi
hastanin sag kalimina ciddi katkida bulunur. Tiimoér tanisi yok ise bilgisayarli
tomografi (BT) ve MRG'de normal olmayan bir goriintii oldugu zaman doku tanisi
gereklidir (Bekar, 2007).

2.2.2.Prognoz

Beyin metastazi tedavisinden 0nce faktorlerin belirlenmesi, tedavi sonrasi sonuglari
ongorerek hekimlerin hastalara prognoz iletmesine izin verir. Boylece invaziv tedavi
girisimleri ya da gereksiz tedavilerden kac¢inmak i¢in hastalarin tedavilerinde
kararlarim1 ve beklentilerini kolaylagtirmaya yardimci olur. Hasta prognozu

ongormede Karnofsky Performans Skoru kullanilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Karnofsky Performans Skoru (Chin ve Regine, 2010).

PUAN DURUM
100 Normal, sikayet yok, semptom yok
90 Normal aktivitelerini yapabiliyor, hastaliga ait birkag semptom ve bulgu olabilir
80 Efor harcayarak normal aktivitesini yapabilir, hastaligin minér semptom ve belirtisi var
70 Kendi isini gorebilir, normal aktivite ya da aktif ¢alisma yapamaz
60 Nadiren yardima ihtiya¢ duyar, ancak kendi ihtiyaglarinin gogunu halleder
50 Onemli derecede yardima ihtiya¢ duyar ve sikca tibbi bakim gerekir
40 Sakattir; 6zel bakim ve yardima muhtagtir
30 Hastane bakimi gerektirecek kadar sakat fakat 6liim riski yok
20 Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi gereklidir
10 Olmek Uizere
0 Oltim




Beyin metastazi olan hastalarin demografik ve klinik o6zelliklerine gére en sik
kullanilan prognostik skala Radyasyon Terapisi Onkoloji Grubu (RTOG) recursive
partitioning analizi (RPA) olmustur (Tablo 2). Bu 6lcek, 1979'dan 1993'e kadar ¢
RTOG ¢alismasinda kayitli 1.200 ardisik hastay1 temel alan ii¢ sinifa ayirir.

Tablo 2. RPA simiflamasina g0re prognostik faktorler (Chin ve Regine, 2010).

RPA sinif I Median Sagkalim (ay)
KPS > 70, yas < 65, primer kontrolde, 7.1
Tek metastaz 13.5
Multiple metastaz 6
RPA smf Il
Smnif I ve III e girmeyen tum durumlar 4.2
Tek metastaz 8.1
Multiple metastaz 4.1
RPA smf IIT
KPS <70 2.3

RPA sisteminin sinirhiligr yanlizca ii¢ prognostik gruba ayrilmasidir. Cogu bir
kategoriye girdigi i¢in hastalar arasinda ayrim yapilmasinda zorluk yasanmaktadir.
Sagkalimi etkileyen en Onemli faktorler tedavi sekli, performans durumu,
ekstrakraniyal hastalik yiikii ve steroid tedavisine yanittir. SRS uygulanan hastalar i¢in
ise skor indeks adi verilen bagka bir prognostik skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Belirlenen 5 prognostik faktor (yas, KPS skoru, sistemik hastalik durumu, lezyon
sayis1 ve en biiyiik lezyon hacmi) skorlanmis ve skorlarin toplami ve sagkalim
iligkilendirilmesi ile 3 ayr1 prognostik grup tanimlanmustir (Tablo 3) (Chin ve Regine,
2010).



Tablo 3. Radyocerrahi ile tedavi edilen beyin metastazlarinda skor indeks

hesaplamasi ile prognostik faktorlerin siniflamasi (Chin ve Regine, 2010).

Skor 1 2 3
Yas >60 51-59 <50
KPS <50 60-70 80-100
Sistemik hastalik Progressif Parsiyel yanit veya stabil Tam yanit
En buyuk lezyon >13 5-13 <5
Lezyon sayis1 >3 2 1

0-10 puan SIR 6lcegi, sonuglar1 tahmin etmede RPA siifiyla karsilastirilabilir ancak
daha biiyiik ¢alismalarda bunun dogrulanmasi gerekir (Chin ve Regine, 2010).

2.2.3.Beyin Metastazlalarina Yol Acabilen Kanser Cesitleri

Beyin metastazlalarina yol acabilen baslica kanser ¢esitleri; akciger, meme, melanom
ve renal hiicreli kanserler seklindedir. Asagida beyin metastazlalarina yol acabilen bu

kanser tiirlerine deginilmistir.
2.2.3.1.Akciger Kanserinde Beyin Metastazi

Akciger kanseri sigara kullanimindan dolay siklikla erkeklerde goriilmektedir. Fakat
bu oran kadinlarda da giderek artmaktadir. Akciger kanseri genel olarak 50-70 yaslar

arasinda goriilme siklig1 fazladir.

Akciger karsinomu, beyin metastazi tespit edildiginde en sik metastatik
evrededir. Akciger kanserleri beyine metastaz yapan tiimorler arasinda birinci sirada
yer alir. Beyin metastazlarinda %50-60 arasinda akciger kanserlerinden
kaynaklanmaktadir. Akciger karsinomlari, kan damarlarinin yan1 sira lenfatik olarak
metastaz yapar. Rezeke edilen akciger karsinomlarinda dikkatli degerlendirme
yapildiginda, diisiik evreli timdrlerde vaskiiler invazyon siklikla goriiliir. Bu durum
genellikle hastanin tekrarlayan sagkaliminin yanm sira artmig rekiirrens insidansi ile
sonuglanir (Gabor ve digerleri, 2004). Uzak bolgelere genellikle lenfatik yolla veya
kan damarlar1 yoluyla metastaz yaparlar. Akciger karsinomlar1 beyin, kemikler ve
bobrekistu bezlerini dncelikli olarak tercih eder. Diger organlar genellikle hastaligin

ge¢ evresinde yer alir (Shin, Kim, Park, Baek ve Yang, 2014). Farkli akciger



karsinomu tipleri i¢inde, kii¢iik hiicreli akciger karsinomunda karaciger metastazi ve
adenokarsinomda beyin metastazi gibi tercihli bir metastatik alan vardir (Hendriks ve
digerleri, 2014). Beyine metastaz yapmis akciger kanserinin prognozu iyi degildir.
Higbir tedavi uygulanmazsa ortalama yasam siiresi 1-2 aydir. TBRT (TUm Beyin
Radyoterapi), cerrahi veya radyocerrahi tedavisi géren hastalarda ise bu stire 6-12 aya
kadar kadar uzatildig: belirtilmektedir (Arvold ve digerleri, 2016).

2.2.3.2. Meme kanserlerinde beyin metastazi

Meme kanserinde beyin metastazi, akciger kanserinden sonra en sik ikinci sirada
gorilen kanserler ¢esididir. Meme kanseri ise giiniimiizde kadinlarda goriilme sikligi
olarak 1. sirada yer almaktadir. Hastaligin prognostik faktorlerini belirleyen KPS, yas
Ostrojen reseptorii pozitifligi, progesteron reseptorii pozitifligi, HER2 (Epidermal
blyume faktori reseptori) pozitifligi, kaginci evrede oldugu metastaz yeri ve sayisi
hastanin genel sag kalimi iizerinde anlamli fak&torler olusturur (Boga, 2010). Meme
kanserindeki gelismelerden dolayr hastalarin sag kalim siireleri uzamaktadir. Fakat
yinede, baska bolgelere go¢ etmis metastatik meme kanserlerinin ortalama sag kalimi
2-4 y1l olmakla birlikte beyine metastaz yapmis meme kanserinin ortalama sag kalimi
4-13 ay arasinda degigsmektedir. Bu da beyin metastazi insidansini yiikseltmektedir
(Y1lmazer ve digerleri, 2014).

2.2.3.3. Melanom Beyin Metastazi

Metastatik beyin tlimorleri eriskinlerde en sik goriilen intrakranial neoplazmdir
(Gavrilovic ve Posner, 2005). Metastaz, timdor hicrelerinin bir primer lezyondan
viicuttaki farkli bir organ veya organlara yayilmasiyla sonug¢lanan ¢ok adimli karmasik
bir stirectir. Bu sureg hasta morbidite ve mortalitesinin artmasina neden olur (Nguyen,
Bos ve Massagué, 2009). Beyin metastazi, metastatik melanomun ana
komplikasyonudur. Tdm melanom 6lumlerinin neredeyse yarisindan sorumludur
(Davies ve digerleri, 2011). Meme, akciger, kolon ve bobrek dahil beyinde sik sik
metastaz yapan tiim kanserler arasinda melanomlar, bu organi kolonize etmek i¢in en
yiiksek sikliga sahiptir (Kircher, Silvis, Cho ve Holmen 2016). Evre IV tanida beyin
metastazi olan melanom hastalarinin %6 ile %43'i ve otopsi raporlarinin %75'i
merkezi sinir sistemi tutulumunu tanimlamaktadir. Beyin metastazi melanomda

prognoz iyi degildir (Khan ve Dicker, 2013). Intrakraniyal metastaz1 olan hastalarda
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genel sagkalim siiresi tanidan sonra 4 ila 9 ay arasinda degismektedir (Vecchio ve

digerleri, 2014).

Beyin metastazi olan hastalarin prognozunu sistematik ve daha dogru bir sekilde
belirlemek gerekmektedir. Bunun igin taniya 6zgii sagkalim ortalamasi, yas, KPS,
ekstrakranial metastaz ve beyin metastazlarinin sayisi 6nemlidir (Sperduto, Berkey,
Gaspar, Mehta ve Curran, 2008). Hem klinik ¢alismalarda hem de giinliik uygulamada
terapotik yaklasimlarin segimi, beyin metastazli hastalardan bireysel prognostik
faktorler ile yonlendirilir. KPS, yas, primer veya sistemik tumor aktivitesi,
norobiligsel fonksiyon, beyin metastaz sayisi, primer timdr tipi ve primer timor
tanisindan beyin lezyonuna kadar gegen stre de 6énemdir. Bunlardan KPS, hayatta
kalmanin ana belirleyicisidir (Franchino, Ruda ve Soffietti, 2018). Spertudo ve
digerleri (2012), melanom spesifik GPA (Kademeli Prognostik Degerlendirme) ile
revize edilmis ¢alismasinda prognoz, temel olarak KPS'ye ve beyin metastazlarina
dayanmaktadir. Digiik KPS skoru ve kotli prognozun gostergesi olan toplam beyin
metastazi sayisi ile ortanca yasam siiresinin 3,4 ay oldugu belirlenmistir. Bir bagka
caligmasinda ise daha iyi prognoz gosteren daha az metastazli yiksek KPS skorina
sahip hastalarin ortanca yasam siiresinin 13,2 ay oldugunu belirtmislerdir (Sperduto
ve digerleri, 2012) .

Melanom beyin metastazi ile iligkili morbidite ve mortalite en sik kanamaya ve artmis
kafa i¢i basmncina baghdir. Tim beyin maligniteleri arasinda, melanom beyin
metastazlari, kanama riskinde en yiiksek olanidir. Tiim intrakranial lezyonlarin % 27-
40'inda nérogoriintiilemede aktif kanama goriiliirken, melanom beyin metastazlarinda
%71'e kadar éncesinde kanama oldugu histopatolojik olarak kanitlanmistir. (Wronski
ve Arbit, 2000).

Kanamaya ek olarak, beyin metastazlari, beyin omurilik sivisimin akiginin
tikanmasindan kaynaklanan hidrosefali ve tiimoriin genislemesi ile lokal kitle etkisi
gibi diger komplikasyonlarla iligkilidir (Kircher ve digerleri, 2016). Bu
komplikasyonlar hastay1 intrakraniyal basincin artmasi riskine sokar ve genellikle bas
agrisi, bulanti, zihinsel durum degisikligi, kusma, kranyal sinir felgleri, gérme
bozukluklari, hemiparezi ve duyusal kayip olarak kendini gosterir (Ewend ve digerleri,

2001). Fokal ve jeneralize ndbetler ayrica beyin metastazlarinin ortak sekelleridir ve
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bu komplikasyonun morbiditesine katkida bulunur (Ewend ve digerleri,
2001). Melonom kanserli beyin metastazli hastalarin palyatif bakimi, kanama ve
6dem nedeniyle olusan inflamasyonu azaltan steroidleri, metastatik lezyona sekonder
nobetlerle savagmak i¢in antikonviilsanlar1 ve post-operatif tromboembolik hastaligi
onlemek i¢in antikoagiilanlar1 igerir (Chukwueke, Batchelor ve Brastianos, 2016).
Tumaore yonelik tedavilerde ise, TBRT veya SRS, cerrahi rezeksiyon ve kemoterapiyi
icerir (Vecchio ve digerleri, 2014). Hastanin tahmini prognozunu ve genel tedavi
amacimi dikkate alan belirli bir tedavi i¢in genel Oneriler, beyin metastazinin
biiytikligii, beyin metastazinin yeri ve saglikli kalan beynin varligi gibi gesitli
kriterlere dayanmaktadir (Kircher ve digerleri, 2016).

Melanom, radyasyon tedavisine direncli olarak bilinir. Bununla birlikte, radyasyon
terapisi, beyin metastazi olan hastalar i¢in bakim standardinin ayrilmaz bir par¢asidir
(Tsao ve digerleri, 2012). SRS, iyonize radyasyon ile tedavinin bir seklidir. Sinirli bir
alana yuksek dozda ve odak olarak hedeflenen radyasyonun verilmesinin, fazladan
radyasyona maruz kalmayi en aza indirdigi ve radyoterapinin istenmeyen yan
etkilerini azalttigi gosterilmistir (Nieder, Grosu ve Gaspar, 2014). Amerikan
Radyasyon Onkolojisi Dernegi'nin kanita dayali kilavuzlari, sinirli beyin hastaligi olan
hastalar1 tedavi etmek i¢in TBRT yerine SRS'nin kullanilmasin1 6nermektedir (Tsao
ve digerleri, 2012). 3'ten daha az numaralandirilmis kiigiik lezyonlara sahip, yas <50
olan hastalar igin SRS tedavisi, ortalama yasam beklentisinin artmasina yonelik etkili
avantajlar saglar (Sahgal ve digerleri, 2015). SRS almasi 6nerilen ve baslangigta bu
modalite ile tedavi edilen melanom hastalarinin medyan genel sagkalimi1 7.69 aydir
(Kircher ve digerleri, 2016). SRS i¢in bu yasam siiresi, yakin zamanda 8,1 ay oldugu
ve intrakraniyal basarisizlik i¢in yeni risk puanlar1 belirleyen bir raporda onaylanmistir

(Chowdhury ve digerleri, 2015).

Chowdhury ve digerleri (2015), ortalama yasam beklentisinde performans durumuna,
ekstrakraniyal hastalik durumuna, lezyon sayisina ve cinsiyete gore risk puanlarini
belirlemek icin bir model rapor ederek, prognoz ve tedavi stratejisi igin ek ongorler
ortaya koymuslardir (Chowdhury ve digerleri, 2015). Beyin metastazlarinin SRS ile
tedavisi, bireysel sistem histolojilerinin (6zellikle sistemik tedavilerle birlikte
kullanildiginda) tedavi planlarma dahil edilmesinde ve uygulanmasinda da fayda

saglayacaktir (Tsao ve digerleri, 2012).
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2.2.3.4. Renal Hucreli Kanserlerde Beyin Metastaz

Renal hucreli karsinom, tim primer bobrek timérlerinin %90'm1 olusturur ve bu
kanserin genel gortilme sikligr ile birlikte goriintiilemeki gelismeler ile beyin metastazi
siklig1 da artmistir. Renal hiicreli karsinomasi olan hastalarin %4-17'si beyin metastazi

gelistirir (Kalfas ve digerleri, 2011).

Renal hiicreli kanserden beyin metastazi olan hastalarda tedavi secenekleri;
rezeksiyon, TBRT ve kortikosteroid ajanlarla semptomatik tibbi tedavi olup, 4 ila 5 ay
ortalama yasam siiresi gozlenir (Nieder, Andratschke, Price, Rivera ve Ang, 2002).
Radyocerrahi, hem tekli hem de ¢oklu metastatik beyin timdrleri icin oldukca etkili
bir tedavi secenegidir. Tedaviden sonra akut reaksiyonlar siklikla olusur ancak
genellikle gecicidir ve genellikle ilac tedavileri ile iyi kontrol edilir (George, Kudhail,
Perks ve Plowman, 2002).

2.2.4.Beyin Mestazlarinda Tedavi Yontemleri
2.2.4.1. Cerrahi

Cerrahi karar ilk 6nce hastanin klinik durumuna bagli olarak verilir. Cerrahi, RPA
analizi stmif | / 11, tek bir metastaz, minimal veya kontrollii sistemik timdor bulunan
hastalarda siklikla kullanilir. Ayrica, ameliyat i¢in adaylarin en az alt1 aylik bir yasam
beklentisi olmalidir. Sadece cerrahi rezeksiyon, hemen hemen yasami tehdit eden
blyuk bir timoriin hizli bir sekilde semptomlarin kesilmesi saglar, bu da norolojik

belirtiler ve metastatik hastalikla ilgili semptomlar1 olan hastalara faydali olur.

Cerrahinin ~ ¢oklu  beyin  metastazlarmin ~ yonetimindeki  roli  hala
tartismalidir. Geleneksel olarak, coklu beyin metastazinin tanimlanmasi cerrahi
mudahaleye kontrendikasyon olarak kabul edilmis ve ¢oklu beyin metastazli hastalarin

cogu sadece TBRT ile tedavi edilmistir (Caffo ve digerleri, 2013).
2.2.4.2. Tum Beyin Radyoterapisi

TBRT'nin amaci bilinen metastazlarin tedavisini ve gelecektekilerin dnlenmesini
igerir. Yalnizca TBRT sonrasi medyan sagkalim 3-6 aydir. Bu nispeten kisa sagkalim
TBRT'nin basarisizligin1 mutlak olarak yansitmaz. Clinki 6liimlerin yarisindan fazlasi
beyin metastazindan ziyade ilerleyici sistemik hastaliklarla iligkilidir. Radyoterapi,

nobetlerin daha iyi kontrol edilmesiyle, ancak genel sagkalimda 6nemli bir fark
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olmaksizin, uzun siireli ilerlemesiz bir sagkalim ile iliskili gériinmektedir. (Caffo ve
digerleri, 2013).

TBRT, tarihsel olarak, beyin metastazi tedavisi igin birincil cerrahi olmayan terapotik

yontem olarak kullanilmistir (Sahgal, Soliman ve Larson, 2012).

Onceki RTOG protokollerinde 1979 ile 1993 arasinda tedavi edilen hastalardan elde
edilen verilerde RPA sistemine dayanarak en iyi prognoza sahip beyin metastazi olan
hastalarda bile TBRT'den sonra sadece 7 aylik bir medyan sagkalimi gézlenmistir
(Gaspar ve digerleri, 1997). Bununla birlikte, c¢esitli kanserler icin sistemik
tedavilerdeki gelismeler sayesinde, hastanin sagkalimi, metastatik hastalig1 olanlarda
bile artmistir (Wingo, Ries, Rosenberg, Miller ve Edwards, 1998). Bu baglamda, tek
basina TBRT'nin beyin metastazinin uzun vadeli kontroliinde yetersiz kaldig
bulunmustur. Ek olarak, bu iyilestirilmis sonuglarla, TBRT ile beyin hastaliginin
kontroliine kavusan bir¢ok hasta, ciddi norobilissel sekel yasamaya devam etmekte ve
bu tedavi ile iliskili yasam kalitesi de diismektedir (Li, Bentzen, Li, Renschler ve
Mehta, 2008). Yetiskinlerde TBRT ile iliskili klasik nérokognitif toksisite, tedaviden
birkag ay ila yillar sonra ortaya ¢ikan orta veya siddetli bir bunamadir (DeAngelis,
Delattre ve Posner, 1989).

Welzel ve ark. (2008) calismalarinda beyin metastazlarinda TBRT (cerrahi rezeksiyon
olsun veya olmasin) olan popiilasyonlarda %2-5 oraninda ciddi demans insidansi
g6zlemlemistir. Ancak yazarlar daha az ciddi vakalarda belirgin olarak daha ylksek
demans insidansinin olabilecegini ve ayrica norolojik disiisin de oldugunu
belirtmislerdir. TBRT'den 1-4 ay sonra meydana gelen, agirlikli olarak sdzel bellekteki
erken bir norokognitif diisiis de gézlemlenmistir. (Welzel ve ark., 2008).

2.2.4.3. Tum Beyin Radyoterapisi ile birlikte Kemoterapi

Ne yazik ki, beyin metastazli hastalarda bugiine kadar az sayida sistemik ajan
denemesi yapilmistir ve bu popiilasyon yeni ortaya ¢ikan arastirma ilaglarmin klinik

denemelerinden siklikla diglanmistir (Tsimberidou ve digerleri, 2011).

Tarihsel olarak, Beyin metastazli hastalarda sistemik tedavinin kullanimi, hidrofilik
veya biiyiik ajanlarin merkezi sinir sistemine erisimini sinirlayan kan beyin bariyerinin
varhigi ile sinirlandirilmistir (Owonikoko ve digerleri, 2014). Bununla birlikte, kan

beyin bariyeri makroskopik beyin metastazlarinda bozulmakta ve sistemik ilaglara
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daha fazla maruz kalmaktadir. Kan beyin bariyeri geg¢irgenligindeki ilave bir artig,
tahmin edilemese bile radyoterapi ile tetiklenebilir. TUmor hicrelerinin sitotoksik
kemoterapiye duyarliligi kan beyin bariyeri kadar énemli gérinmektedir: kigik
hiicreli akciger kanseri (%30-80), orta diizeyde meme kanseri (%30-50) ve
NSCLC'den (10’dan fazla beyin metastazlarinda yanit oranlari yiiksektir %30) ve
melanomda diisiik (%10-15) ve beyindeki cevaplar her zaman sistemik hastaliga
paralel degildir (Venur ve Ahluwalia, 2017). Beyin metastazlari siklikla aktif sistemik
hastalik ile bir arada bulundugundan, hem intrakranial hem de ekstrakranial hastalig
kontrol edebilen antitimor ajanlara ihtiyag vardir. Radyoterapi ve kemoterapinin
kombinasyonu yanit oranini iyilestirebilir, ancak sagkalima etkisi anlamli olmayabilir

(Mehta ve digerleri, 2010).

Beyin metastazlarinin tedavisinde, siklikla TBRT ile birlikte iki ila {i¢ ajanin
kombinasyonu olarak ¢esitli kemoterapotik ajanlar kullanilmistir. Tek basina
Temozolomid, TBRT ve diger antikanser ajanlarla birlikte kullanildiginda bir miktar
iyilesme ile miitevazi bir terap6tik etkiye sahiptir (Zhu ve digerleri, 2014). Beyin
metastazi, diger organlara metastazlardan biyolojik ve klinik agidan farklidir. Beyin
dokusu kendine 6zgli bir mikro ortami ve diger organlardan farkli bir bagisiklik

sistemine sahiptir (Preusser, Berghoff, Schadendorf, Lin ve Stupp, 2012).

Beyin metastazlarinda kemoterapinin hayal kiriklig1 yaratan sonuglarini agiklayabilen
diger bir husus da, kemoterapiden sonra genellikle sistemik hastalik i¢in farkli
mutasyonlarin  olusmasindan dolayr beyindeki metastatik hucrelerin  direng
gelistirmesidir. Ayrica kemoterapinin bir diger etkisi ise kan beyin bariyerinin
parcalamasidir. Beyin metastazlari heterojen bir yapiya sahiptir ve optimal ilag
dagitimmi Onler. Son olarak, beyin metastazli hastalar, antitimor ajanlarin
metabolizmasini hizlandiran ilaglarin (yani enzim indikleyen antikonvilsanlar,
kortikosteroidler) kullanimini gerektirebilecek norolojik bozukluklar ve ndbetler
gelistirebilir (Arvold ve digerleri, 2016).

2.2.4.4. Stereotaktik radyocerrahi

SRS, agik cerrahi i¢in erigsilemeyen veya uygun olmayan intrakraniyal dokularin veya
lezyonlarin eliminasyonu igin invaziv olmayan onemli bir tedavi yaklasimidir

(Leksell, 1983). Cerrahiyle benzer etki olusturan ilk yiiksek doz ile radyoterapi
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1960’da Dr. Leksel tarafindan tanimlanmistir. Stereotaktik, ayni1 diizlemde olmayan
radyasyon demetlerinin 3B orientasyonla uygulanmasidir ve heterojen doz dagilimi
saglar. Hedefin yiiksek doz almasimi saglarken, hedefin ¢evresinde ise hizli doz
diisiisleri meydana getirir. SRS/SBRT, kucik lezyona 1-5 fraksiyonda radyoterapi

uygulanabilir.

Radyocerrahi gunumuzde GamaKnife, CyberKnife ve SRS uyumlu Linaclar ile
yapilabilmektedir. Stereotaktik Dogrusal hizlandirici’da (LINAC) radyasyon birgok
acidan timor tizerinde kesisen agilar ile yonlendirilir. Timor hacmini ise ¢ok yaprakli
kolimator olan genellikle tungsten alasimindan yapilan bir dizi yaprak ile sekillendirir.
Isinlanacak lezyonun geometrisiyle uyumlu olmasi i¢in her bir yapragin konumu
bilgisayar ile kontrol edilir. Bdyle bir donanim ile regeteli dozun timor gevresindeki
saglikli dokularin radyasyondan miimkiin oldugunca korunmasi saglanip hedef doz
timor igerisine hassas bir sekilde konsantre edilir. Lokal kontroliin gerceklestirildigi

bu uygulama ameliyattan ziyade SRS kullanimini zamanla arttirmistir (Leksell, 1983).

Beyin metastazlari, onlar1 SRS i¢in ideal hedefler yapan 6zelliklere sahiptir. Genellikle
gri-beyaz birlesme yerinde bulunan sfero seklindedir ve maksimum ¢ap1 4 cm'den
azdir. Daha da Onemlisi, beyin metastazlart primer gliomalarin aksine, infiltratif
degildir. Bu 6zellikler dogru hedef belirleme, planlama ve tedavi sunumu i¢in izin
verir. Tek bir bliylik radyasyon fraksiyonunun tiim tiimor tiplerinde bile esit etkiye
sahip oldugu goriilmektedir (Kondziolka, Patel, Lunsford, Kassam ve Flickinger,
1999).

SRS'nin beyin metastazlarinin yonetimindeki rolii, klinik kullanimu ile ilgili biiyliyen
bir literatiir ile eszamanli olarak artmistir. TBRT, tek veya ¢ok sayida beyin metastazi
tedavisinde yillardir ortak kabul edilen yaklasim olmustur. Gelisen teknoloji ve
gorinttleme yontemlerindeki yenilikler sayesinde tipik olarak iyi sinirlandirilmis olan
metastatik beyin timorleri SRS icin ideal bir hedef olusturur. SRS'de bulunan doz
diisme 6zellikleri, ¢ozlilemeyen beyin parankimine verilen gereksiz radyasyon dozu
ile toksisiteyi en aza indirmeye hizmet eder. SRS baslangicta TBRT ile kombinasyon
halinde verilmistir. Giiniimiizde ise solid timorler igin giderek artan bir sekilde tek

basina kullanilir. Ya da Ameliyat sonrasi tiimor yataklarimi 1sinlamak veya merkezi
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sinir sistemi erisimi olan sistemik biyolojik, sitotoksik veya immiinoterapiler ile

kombinasyon halinde kullanilir (Andrews ve digerleri, 2004).

Tumor hedefleri icin SRS'nin tek tedavi yontemi olarak kullanildigi beyin metastazli
hastalarda ise uzun vadeli norotoksik veya biligsel yan etki riski en aza indirilirken
beyin  kontrolinii  yiuksek oranda saglanmaktadir (Chang ve digerleri,
2007). TBRT’den sonra sa¢ dokilmesi, halsizlik ve hem subakut hem de gecikmis
bilissel fonksiyonlarda azalma (uzun vadede hayatta kalanlarda) kaydedilmistir.
Ayrica yasam kalitesinin azaldigir gézlenmistir (Kondziolka, Niranjan, Flickinger ve
Lunsford, 2005). Bu toksisitelerin hafifletilmesine yonelik yaklasimlar, kafa derisi
dozunu sinirlamak i¢in yogunluk modiilasyonlu radyasyon tedavisinin kullanilmasini
(yani sa¢ dokiilmesini), son RTOG c¢alismasinda oldugu gibi dozun hipokampusa
verilmesini ve ge¢ norotoksisiteyi azaltmak i¢in noroprotektorlerin kullanilmasini
icerir (Gondi, Hermann, Mehta ve Tome, 2012). Bununla birlikte, SRS minimum
invazif bir yaklagim oldugundan uygun bir alternatiftir veya TBRT 'ye ilavedir. Bu
sayede hasta ayakta tedavi edilebilmekte ve sistemik tedavi kesilebilmektedir.
Miikemmel lokal kontrol saglanir, semptomlar hafifler ve kraniyotomi gereksinimi
ortadan kalkar. Hem goruntilemedeki teknik avantajlar (tipik olarak yuksek
¢Oziinlirliklii MR goriintiileme) hem de SRS dagitim platformlari, uygun tiimérlerde
coklu timorlerin tasfiyesini ve tedavisini kolaylastirmistir. SRS'nin toksisitesi, uzun
stireli caligmalarda bile, siklikla tibbi olarak yonetilebilen ve hastanin yasam kalitesini
etkilemeyen kritik yapilara zarar verme riski diisik olmasi disinda, smirh

gorinmektedir.

Cerrahinin beyin metastazlariin yonetimindeki roli 6nemlidir ve timorun cinsinin
belli olmadig1 klinik durumlarda doku teshisi koymak, tiimoérle iliskili kitle etkisinin
hizl1 bir sekilde hafifletilmesi ve daha biiyiik tiimorler i¢in etkili sitorediiksiyonu igerir.
Bu durumlarda gesitli randomize ¢alismalar yarar saglamistir. Cogunlukla akciger
kanserli hastalar1 igeren Patchell ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada tek
metastaz ve TBRT i¢in cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarda yalnizca TBRT ile
karsilagtirildiginda artmis lokal kontrol oldugunu gdstermistir (Patchell ve digerleri,
1990). Patcell ve arkadaslari, ikinci olarak yaptiklari randomize bir ¢aligmada
postoperatif radyoterapinin 6nemini dogrulamaktadir (Patchell ve digerleri, 1998).
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Bu c¢alisma TBRT 'yi kullanirken, yakin zamanda yapilan caligmalar cerrahi
rezeksiyon sonrasi sonrasi, kismi beyin radyoterapisi veya SRS’in iyi rol oynadigini
gostermistir. SRS, cerrahi rezeksiyon ve TBRT kombinasyonunun dstin intrakranial
hastalik kontrolii saglayip saglamadigi sorusu agik olmasma ragmen, farkl
caligmalarda olumlu sonuglar ile karsilasilmigtir. Bugline kadar, SRS ve TBRT 'nin
birlestirilmesinin sonugclari, cerrahi rezeksiyon kadar etkilidir, ardindan rezektabl
timorler icin TBRT gelir (Hasegawa, Kondziolka, Flickinger, Germanwala ve
Lunsford, 2003). Kitle etkisine neden olan daha biyuk tumérleri olanlar ve
rezeksiyonu mimkin olmayan durumlar s6z konusu oldugunda TBRT de hasta se¢gimi
Oonemlidir. Aoyama ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, 1-3 beyin metastazi olan 333
hastanin, 37,5 Gy'lik bir doz ile TBRT veya TBRT ile SRS'nin bir kombinasyonuna
ait faz III calimasinda beyin metastazlarin1 kontrol etmedeki yarar1 agisindan

intrakranial kontrolde SRS olumlu katkisinin varligini ifade etmislerdir.

Ortalama yasam stiresinde bir fark olmamasina ragmen, planlanmamis bir alt kiime
analizi, tek metastaz1 olan hastalarda sagkalim farkin1 ortaya koymustur. Baska bir
randomize ¢alismada 1-4 beyin metastazi olan 132 hastada SRS-TBRT kombinasyonu
ve SRS karsilastirilmistir. S6z konusu ¢alismaya gore sadece SRS'ye TBRT eklenmesi
ile norolojik 6limlerde yasam siiresine yarari ya da farkliligi yoktur (Aoyama ve
digerleri, 2006).

Chang ve digerleri (2009), SRS-TBRT kombinasyonu ve sadece SRS ile yapilan
uygulamalar1 karsilastiran benzer bir ¢alismay1 rapor etmislerdir. Sadece SRS alan
hastalara gére kombine TBRT ve SRS alan hastalarda nérokognitif sonuglarin 4 ayda

daha kotii oldugu gézlemlenmistir (Chang ve digerleri, 2009).

Cesitli histolojilerde, SRS tiimor kontrol orani yiiksektir. Bununla birlikte, timor
hacimleri farkli tepkiler gosterebilir, meme kanserleri daha hizli1 ve daha kapsamli bir
sekilde gerileme gosterir. Klinik ama¢ 6demde hizli timor gerilemesi ve iyilesme
saglamaksa karar vermede onemli olabilir. Dogal olarak, tiimor hacmi arttik¢a timor
kontrol oranlar1 diiger. Artan radyasyon dozu daha yiiksek kontrol oranlarina neden
olur ancak toksisiteyi onlemek i¢in bir doz azaltma yaygindir. Daha da 6nemlisi, SRS,
geleneksel olarak melanom ve renal hucreli karsinom dahil olmak Gzere radyasyona

direncli olarak kabul edilen tlimorler icin etkilidir (Wolf ve digerleri, 2016).
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Radyasyona direngli histolojilerin beyin metastazlari icin SRS dozlarinin arttirilmasini
diisiinmekle birlikte, 20 Gy'nin dozu genellikle, RTOG 9005 (bir doz) tarafindan
belirlenen, yalnizca tek basina histoloji yerine metastatik lezyonun maksimum ¢api ile

belirlenir (Shaw ve digerleri, 2000).

Kondziolka ve arkadaglarinin yaptigi 1-3 beyin metastazi olan ve renal hiicreli
karsinom, melanom ve sarkom gibi radyasyona direngli histolojileri olan 36 hastanin
bir faz II ¢alismasinda doz yiikseltme c¢alismasinin sonuglariyla tutarli olan
metastazlarin biiyiikliigiine dayanan dozlar kullanilarak sadece SRS ile tedavi
uygulamiglardir.  Bununla birlikte arastirmacilar, TBRT ihmal edildiginde
intrakraniyal basarisizliklarin yiiksek oldugu sonucuna varmis olsa da bu caligmada
hastalarin sagkalim siirelerinin TBRT ile kombine SRS uygulanarak tedavi edilmis
cok sayida hasta serisi ile tutarli oldugu sonucuna varmistir (Kondziolka, Shin,

Brunswick, Kim ve Silverman, 2014).

Kondziolka ve arkadaslarinin baska bir ¢alismasinda ise, 1-4 beyin metastazi olan
hastalar i¢cin SRS kullanilarak ¢oklu randomize kontrollii ¢alismalar
gerceklestirilmistir. SRS'nin sinirli sayida beyin metastazi olan hastalar i¢in herhangi
bir faydasi olup olmadigimi belirlemek i¢in denemeler yapilmistir. Bildirilen ilk
calismada, 2-4 beyin metastazi olan hastalarda TBRT'nin TBRT-SRS kombinasyonu
ile etkisi karsilastirilmistir. TBRT ve SRS grubunda tek basina TBRT ile
karsilastirildiginda daha uzun bir ortalama sagkalimi gbzlemlemlenmistir (11'e 7,5 ay;
p = 0.22). Arastirmacilar ayrica SRS kullanimina bagli norolojik veya sistemik

morbidite bulgusu da bulamamaislardir (Kondziolka ve digerleri, 1999).

Cok kurumlu bir ¢alismada (RTOG 9508), bir ile {i¢ beyin metastazi olan hastalarda
konsolidatif SRS'nin roliinii aragtirilmistir. Toplam 333 hasta ile TBRT ve SRS'ye (167
hasta) ve sadece TBRT'ye (164 hasta) randomize edilmistir. Iki grup arasinda ortanca
genel sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (Sadece TBRT igin 6.5 ay ve
SRS ile sadece TBRT icin 5.7 ay; p = 0.14). Bununla birlikte, nceden planlanmis bir
alt kiime analizi, tek bir beyin metastazi olan hastalar i¢in TBRT ve SRS grubunda
hayatta kalma avantaji gostermistir (6,5 kars1 4,9 ay; p = 0.0393). TBRT ve SRS
gruplarindaki hastalar ayrica 6 aylik takipte sadece TBRT olanlara gére daha yiiksek
Karnofsky performans durumu (KPS) skorlarina sahiptir (% 43'e¢% 27; p = 0.03).
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Ancak, s0z konusu arastirmanin iki ana elestirisi yapilmistir. Birincisi, hastalarin %
43'Unde beyin takibinde goriintiileme eksikligi olmasidir. Ikincisi, TBRT ve SRS
grubundaki hastalarin % 19'unun SRS almadigi i¢in biiytik bir iki tarafli gecis orani
bulunmaktadir ve TBRT grubundaki hastalarin %17'sine iyilestirme SRS'si verilmistir.
Bu sinirlamalara ragmen, bu iki ¢alisma, bir ile ¢ metastazi olan hastalarin tedavisinde

TBRT ile birlikte SRS'nin agik bir faydasini gostermistir (Andrews ve digerleri, 2004),

Chang ve digerleri (2009) MD Anderson Kanser Merkezinde gergeklestirdikleri
randomize ¢alismalarinda sadece SRS veya SRS ile birlikte TBRT’ nin bir ile (i¢ beyin
metastazi olan hastalar i¢in norobilissel sonuglarini degerlendirmislerdir. Biligsel
gerilemenin degerlendirildigi toplam 58 hasta (sadece 30 SRS - 28 SRS ve TBRT)
karsilastirilmistir. Ara analizler, SRS ve TBRT grubundaki hastalarin, sadece SRS ile
tedavi edilen hastalara kiyasla (sirastyla% 52'ye kars1% 24) Hopkins Ogrenme Testi
Revize kullanilarak biligsel diisis ve hafiza agiklar1 gosterme olasiliklarinin
istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Onceki tiim
calismalarla uyumlu olarak, SRS + TBRT grubunda 1 yilda merkezi sinir sisteminin
rekiirrensinden olmamasi tek basina SRS ile karsilastirildiginda daha yuksek
bulunmustur (%73'¢% 27; p = 0,0003). Medyan ve 1 yillik sagkalim sadece SRS
grubu, SRS ve TBRT kombine grubundaki hastalara gore daha yiksek bulunmustur
(swrasiyla 15,2 ye kars1 5,7 ay ve% 63'e kars1t % 21; p = 0,003). Bu sonuglara dayanarak
arastirmacilar, yeni tan1 konulan beyin metastazlari olan hastalarda uzun siireli hafiza
ve biligsel yetenekleri korumak i¢in yakin klinik izleme, muteakip kurtarma terapisi
ile birlikte tek basina SRS kullanilmasini 6nermislerdir. Bu tedavi sekli (¢ veya daha

az beyin metastazi olan hastalarla sinirli olmalidir (Chang E. L., 2009).

Dortten fazla beyin metastazi ile bagvuran hastalarda, sadece SRS tedavisinin etkinligi

icin mevcut kanitlar az ve retrospektif verilerle sinirlidir.

Serizawa ve digerleri (2000)’in ¢alismasinda, 62 hastada Gamma-knife ile SRS ve 34
hastada TBRT ile bir ile on beyin metastaziyla bagvuran kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri olan 96 hastanin sag kalimimi arastirmiglardir. Bu hastalar 1990 ile 1999
arasinda tedavi edilmistir. TBRT grubuyla karsilastirildiginda, SRS grubunun
ortalama yasam siiresi daha fazladir (377 vs 199 gln; p = 0,0158), SRS grubunda
norolojik olarak daha konformal bir fonksiyon gozlenmis (p = 0,0237) ve daha uzun
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yasam siiresi (737 vs 270 giin; p = 0,0007) ) elde edilmistir (Serizawa ve digerleri,
2000).

Park ve digerleri (2009) tarafindan yiiriitiilen ikinci bir retrospektif ¢alismada
Gamaknife ile SRS (14 hasta) ile TBRT (19 hasta) kullanilarak tedavi edilen 2-20
beyin metastazi olan hastalar incenmistir. Alti aylik ve 1 yillik genel sagkalim oranlari
SRS grubunda %64,3 ve 47,7 iken, TBRT grubun da sirasiyla %42,1 ve %10,5 olarak
gbzlemlenmistir. Ortalama sagkalim siresinin SRS grubunda 32 hafta ve TBRT
grubunda 24 hafta oldugu belirtilmistir. SRS grubunda toplam sagkalim siiresinin de
daha uzun oldugu goriilmistiir (p = 0,04) (Park ve digerleri, 2009).

Hunter ve digerleri (2012) tarafindan tek bir fraksiyonda SRS ile tedavi edilen dortten
fazla beyin metastazi olan 64 hastadan olusan bir grup retrospektif olarak gozden
gecirilmistir. Tedavi sonrasi ortalama sagkalimin 7,5 ay oldugunu bulmuslardir. KPS
skoru >80, genel sagkalima etkisi tedaviyi onemli derecede etkiledigi sonucuna
ulagmislardir. (KPS >80 i¢in 4,8 ay, KPS >80 i¢in 8,8 ay; p = 0,0097) (Hunter ve
digerleri, 2012) .

Raldow ve digerleri (2013) g¢alismalarinda, Ekim 2000 ile Eyliil 2010 arasinda tedavi
goren dortten fazla beyin metastazi olan 103 hasta (hastalar bir ile dort beyin metastazi
icin Onceden SRS tedavisi almis olabilir ancak bunlar TBRT uygulanmamis
hastalardir) icin retrospektif analizler yaparak SRS'nin etkisini degerlendirmislerdir.
Medyan sagkalim tiim hastalar i¢in 8,3 ay, bes ile dokuz veya ondan daha fazla beyin
metastazi olan hastalar igin 7,6 ve 8,3 aydir. Intrakraniyal kaybin on veya daha fazla
metaztaz bulunan hastalarda, bes ila dokuz metastaza karsi daha yiiksek tespit
edilmistir. KPS, genel sagkalimi etkileyen tek onemli degisken olarak belirlenmis ve
beyin metastazlarinin sayisina bakilmaksizin, dikkatle secilmis hastalar i¢in SRS'nin
makul bir tedavi yontemi oldugunu ileri striilmistiir (Raldow, Chiang, Knisely ve
James, 2013).

2.2.5. Doz

Hedef volime uygulanacak olan dozlar receteli doz veya minumum dozlar olarak
tanimlanir. Radyocerrahide siklikla 18-25Gy dozlar beyin metastazlari i¢in uygulanir.
Gamaknife ile tedavilerde ise hedef voliim igerisinde homojen olmayan doz dagilimi

elde edildigi i¢in minumum doz genellikle maksimum dozun %50 izodozuna karsilik
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gelir. Bu yizden Gamaknife tedavilerinde maksimum doz 36- 50 Gy arasindadir.
RTOG 9005 raporuna gore dozlar, <20 mm ¢apinda bir tiimor i¢in 24 Gy, 21-30 mm
icin 18 Gy ve 31-40 mm c¢apinda tiimorler i¢in 15 Gy olarak tavsiye edilmektedir
(Shaw ve digerleri, 2000).

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada kullanilan tedavi yontemleri, Afyon Saghk Bilimleri Universite
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Bolimiinde gergeklestirilmistir. Retrospektif olarak
incelenen hastalarin segiminde dncesinde TBRT almis ¢oklu beyin metastazina sahip
hastalar tedaviye dahil edilmistir. Calismada kullanilan hasta sayis1 21°dir. Hasta
secimi beyindeki lezyon sayilaria gore belirlenmis olup en az 2 en fazla 11 lezyona

sahip hastalar ¢alismada yer almistir. Cap1 40mm den biiyiik lezyonlarin SRS ile tedavi
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doz limitleri belirlenmedigi i¢in hasta se¢ciminde lezyon ¢apinin 40 mm den biyik

olmamasina dikkat edilmistir.
3.1. Toshiba BT

Bu cihaz sahip oldugu 16 kesitli dedektor yapisi sayesinde ¢ok hizli ve detayl
¢ekimlere imkan tanimaktadir (Sekil 1). Gantrinin 0.75 saniyelik rotasyon siresi ile
tim viicudu 1 dakikanin altinda MPR (Measured Perfusion Reduction) ve 3D
islemlerinin tamaminin  yapilabilmesini saglayacak sekilde ince kesitlerle
tarayabilmek miimkiindiir. Ayrica, hasta masasinin 180cm’lik tarama mesafesi ile
hasta bastan ayaga taranirken hastanin yerinden kalkmasina da gerek kalmamaktadir.
Cihaz 72cm’lik gantri agiklik ¢apr ve 205kg’lik hasta masasi ile obez hastalarin
tetkiklerini de olanakli kilmaktadir.

Sekil 1. Tomografi cihazi

3.2. Varian Trilogy lineer hizlandirici

Trilogy eksternal uygulanan radyoterapide kullanilan bir lineer hizlandiricidir (Sekil
2). 6 MV ve 15MYV foton (X 1s1n1) diizlestirilmis 1sinlara 6 MV FFF diizlestirilmemis
1s1na sahiptir. 4, 6, 9, 12, 16, 20 MeV elektron enerjisi Uretmektedir. Doz hiz aralig1 6
MV ve 15MV enerjileri i¢cin 100-600 MU/dk , 6 MVFFF igin 550-1400MU/dk dir.
Trilogy, ismini donanim 6zellikleri sayesinde 3 farkli tedaviyi de yapabilmesinden
dolayr almistir. Bu tedaviler IMRT ,IGRT ,SRS tir. Bu tedavilerin yaninda Rapidarc
lisansiyla beraber Modulated Arc Therapy (VMAT) de yapilabilmektedir
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Kaynak cilt mesafesi 100 cm’de maksimum 40cm x 40cm alan boyutu olan merkezde
20 cm boyunca yaprak kalinligi 0,5cm ve bunun disindakiler ise lcm yaprak
kalinligina sahip 60 ¢ift yapraktan olusan Millenium MLC-120 model MLC’e sahiptir.
10°, 15°, 20°, 25°, 30°, 45°, 60°’lik dinamik kama filtrelere ve 15°, 30°, 45°, 60°’lik
fiziksel kama filtrelere sahiptir. Doz dagilimi1 ve goriintiilemeyi diisiik seviyede

etkileyen karbon fiber malzemeden {iretilmis tedavi masasi mevcuttur.
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Sekil 2. Varian Trilogy lineer hizlandirici cihazi

3.3. Flattening Filter Free(FFF) Teknigi

Foton 1sinlar1, yliksek enerji elektron 1s1n1 ile yiiksek - Z hedefinin bombardiman ile
uretilir. Bremsstrahlung sonucu ortaya ¢ikan megavoltage enerjisindeki isinlar,
merkezdeki en yiiksek yogunluga sahip zil seklindeki bir doz profili sunar. Geleneksel
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lineer hizlandiricilarda, diizlestirme filtresinin yerlestirilmesiyle islem alan1 boyunca
(en azindan nominal olarak) uniform yogunluk elde edilir. BOylece klasik konformal
ark terapisinde hedef volimde homojen doz dagilimi olustulmaya ¢alisilir. Bununla
birlikte, modern radyoterapi pratigi simdi rutin olarak daha uygun doz dagilimlar
olusturmak i¢in yogunluk modiilasyonlu radyasyon terapi (IMRT) ve Volimetrik
ARK Terapi (VMAT) gibi akicilik degistirici teknikleri kullanmaktadir. Bu gibi
durumlarda, yassilastirma isleminde yassilastirma filtresi gereksiz hale gelir (O'Brien,
Gillies, Schwartz, Young ve Davey, 1991). Ek olarak, kuctk alanlar icin (stereotaktik
prosediirlerde kullanildig1 gibi), diizlestirme filtresi olmadan bile, tedavi alan1 merkezi
birkag santimetrede neredeyse duzdir, tekrar diizlestirme filtresini  gereksiz
kilmak; ayrica, ne hastalar ne de hedefler diiz olmadig1 i¢in, diizlestirici filtre
icermeyen (FFF) alanlar orta ve hatta biiyiik hedefler igin yararh olabilir (Vassiliev ve
digerleri, 2006)

FFF 1sinlar1, geleneksel foton 1sinlarina kiyasla birgok farkli 6zellige sahiptir. Farkli
151n profillerine ve daha yiiksek doz oranlarina, ayn1 zamanda farkli bir foton enerji
spektrumuna ve farkli kafa sagilma 6zelliklerine sahiptirler. Sonu¢ olarak, 1sinlarin
ozellikleri (daha keskin penumbra, daha az kafa sagilmasi ve hedef disinda daha az
alan dozu), dozimetre tepkisi (artan iyon rekombinasyonu), tonoz korumasi ve hatta
radyobiyoloji dahil olmak tizere FFF 1sinlarina 6zgii ozellikler vardir (Xiao ve
digerleri, 2015).

3.4. Eclipse tedavi planlama sistemi

Eclipse Tedavi Planlama sistemi (Varian Headquarters, Palo Alto, California, USA)
BT Simdlatorden gelen goruntileri 3BBKRT,IMRT ve VMAT uyumlu hale getirerek
tedavi  planlarmin  olusturulmasini, doz  dagilimlarinin  hesaplanmasini
kolaylastirmakta ve tedavinin dogru bir sekilde yapilmasini saglamaktadir. Ayrica
viicut bosluklarina ve doku arasina yapilan Brakiterapi tedavilerinde doz
planlamalarin1 da yapmaktadir. Gergek zamanli pozisyon planlamalarinda (RPM;
Real-time Position Management), 4.boyut olan zamanin hesaplanmasiyla, 6zellikle
akciger gibi hareketli organlardaki tiimdrlerin dogru hesaplanmasini saglamaktadir.

Eclipse tedavi planlama sistemi ile birlikte RAPIDARC aygitinda tedavi edilen
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hastalarin 6zellikle bireysel hasta planlamalarinin daha diizenli, daha hizli ve daha

uyumlu olmasi saglanmaktadir.

Eclipse, doz hesaplamasinin hizin1 ve dogrulugunu siirekli olarak gelistiren ve yeni
gelismeleri klinik olarak erisilebilir olduklarinda birlestiren agik, dinamik bir planlama
ortamidir. Eclipse, farkli tedavi yontemleri i¢in optimum algoritmay1 biitiinlestirir.
Foton sacilim ¢ekirdeklerini ¢oklu yanal yonlerde kullanarak, Anisotropic Analitik
Algoritma (AAA) doz hesaplamasi, doku heterojenitesini olusturur. Acuros XB
gelismis doz hesaplama algoritmasi, harici foton 1511 planlamasinin iki stratejik
ihtiyacina yoneliktir. Bunlar dogruluk ve hizdir. Acuros XB, Lineer Boltzmann
transport denklemini ¢6zmek igin karmasik bir teknik kullanir ve dogrudan
heterojenitelerin doz hesaplamalarindaki etkilerini agiklar. Hizli elektron Monte Carlo
(eMC) teknigi standart EGS4 Monte Carlo yontemlerine dayanir ancak hastadaki
elektron tasima adimlarinin sayisini azaltir. EMC teknigi, tasima hassasiyetinde

standart Monte Carlo simiilasyonu ile karsilagtirilabilir.

SRS planlama isbirligini en st diizeye ¢ikarmak i¢in Eclipse kullanilir. Ciinkii
multidisipliner ekipler birlikte kolay ve verimli bir sekilde ¢alisabilir. Eclipse,
cerceveli veya gergevesiz immobilizasyon ve yogunluk modiilasyonlu veya koni bazli
tedaviler icin planlamay1 biitlinlestirir. Bu da baska bir planlama sistemi 6grenmeye
gerek kalmadan stereotaktik tedavilerin bir klinisyenin hizmet portfoylne
eklenebilecegi anlamina gelir. Eclipse'de, diger radyasyon tedavisi planlama
hizmetleri icin arayuzler dahil edilir ve stereotaktik planlama igin ayni sezgisel
araytizii kullanir (URL1, 2019).

3.5. VMAT Doz Optimizasyon Algoritmalari

VMAT gibi tedavi teknikleri bilgisayar {lizerinden arka planda ¢alisan Monte Carlo,
AAA vb. hesaplama algoritmas1 sayesinde optimize edilip planlanmaktadir. VMAT
tekniginde hasta tedavi masasinda sabittir ve tedavi cihazi ise hastanin etrafinda
donmektedir. Bu donme esnasinda, kanserli dokuya odakli sekilde cihazin bas
kisminda bulunan hareketli kursun yapraklarin modiilasyonlar: ile doz yogunlugu
ayarlanmaktadir. Bu teknik sayesinde hedef hacime gerekli dozun verilmesi ve

cevresindeki saglikli dokularin ise korunmasi saglanmaktadir.
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3.6. Hasta se¢imi

Bu calismada, hasta secimi lezyon sayisina gore belirlenmistir. Tablo 4 ‘te ise bu
hastalar sirasiyla numaralandirilmis ve bunlara ait cinsiyet, yas, timor sayisi ve toplam
timor hacmi gibi bilgilere yer verilmistir.

Tablo 4. Coklu beyin metastazi hastalarinin 6zellikleri

Hasta No Cinsiyet Yas TUmor Sayisi Toplam Tumdér Hacmi (cc)
Hasta 1 Erkek 56 2 8,5
Hasta 2 Erkek 57 2 51
Hasta 3 Erkek 66 2 26,5
Hasta 4 Kadin 49 2 8,1
Hasta 5 Erkek 71 2 3,4
Hasta 6 Erkek 67 3 27,2
Hasta 7 Erkek 70 3 7,4
Hasta 8 Kadin 51 3 28,5
Hasta 9 Erkek 55 4 37,7
Hasta 10 Erkek 63 4 13,5
Hasta 11 Erkek 62 4 17,6
Hasta 12 Erkek 58 4 14,3
Hasta 13 Erkek 58 4 23,7
Hasta 14 Erkek 64 4 27,1
Hasta 15 Erkek 65 5 10,6
Hasta 16 Erkek 74 5 7,4
Hasta 17 Erkek 66 6 84,7
Hasta 18 Erkek 70 7 20,7
Hasta 19 Erkek 58 8 40,1
Hasta 20 Erkek 53 11 35,3
Hasta 21 Erkek 50 11 18,8

Randomize olarak segilen 21 ¢oklu beyin metastaslarina sahip hastalarin sirt Ustu
pozisyonda on ve arka kranial destek saglayan termoplastik maske kullanilarak
immobilizasyonu saglanmis olup 1mm kesit kalinliginda kontrast madde igermeyen

bir BT taramas1 yapilmistir.
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BT goruntileri 1,5 mm aralikli T1 kontastlh MR goriintiileri ile tedavi planlama
bilgisayarinda fiizyon edilmistir. MR goriintiileri lizerinden brut timor hacmi (GTV)
ve risk altindaki organlar (OAR) tibbi onkoloji uzmani tarafindan ¢izilmistir. GTV’den
2mm izotropik marj verilerek hedef hacim (PTV) olusturulmustur. 21 hastada 2-11
arasinda beyin lezyonlarina sahip hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta se¢ciminde
en biiyiik PTV ¢ap1 40mm ge¢meyecek sekilde olmasina dikkat edilmistir. RTOG 90-
05 protokoliine gore belirlenen SRS dozlar dikkate alinarak tiimor ¢ap1 0-20mm 24
Gy, 20-30mm aras1 18Gy, 30-40 mm aras1 15 Gy olmak iizere farkli doz seviyeleri
kullanilmistir. Kritik organlar QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue
Effects in the Clinic) degerlerine gore smirlandirilmistir. Hedef voliimlerin kritik
organ yakinligina gore izin verilen doz tolerasini astigi durumlarda ise fraksiyone
tedaviler uygulanmistir. Optimizasyon igin diistiniilen OAR ‘lar sunlardir: Beyin-PTV
12Gy (12 Gy doz alan saglikli beyin dokusunun yiizde hacim orani), Beyin-PTV 8Gy
(8 Gy doz alan saglikli beyin dokusunun yiizde hacim orani), lensler, kiazma, optik
sinirler, beyin sap1 ve kohlealardir. Planlamada her bir timoriin ¢evre dokular g6z
Ontine aliarak saglikli doku ve Kritik organlarin en az 1ginlanacagi timaor hacminin ise
maksimum dozu alacak sekilde gantry rotasyonu, masa agisi Ve kolimatdr agisi

verilerek her bir lezyona 6zgii planlamalar yapilmstir.

Optimizayonda saglikli dokularinin optimum seviyede korunmasini saglamak ve ayni
zamanda dozu hedef hacime hapsetmek icin her lezyona 0-1mm ve 1-2mm arasi
marjlar verilerek 2 katmanl ringler olusturulmustur. Planlama esnasinda olusan doz
cakismalarin1 engellemek i¢in 6zel yapilar olusturup optimizasyona geri doniilerek
saglikli dokuda istenmeyen doz ¢akigsmalarinin Oniine gegilmistir. Ayrica
opitmizasyon sisteminde hedef hacimlerin her bir vokselinde doz gradyanimi
diklestirerek dozu normal dokulara sinirlamak i¢cin NTO 6zelligi kullanilmistir. Hedef

hacim %95’e gore normalize edilmistir.
3.6.1. Planlamanin ozellikleri

Her hastanin planlart VMAT teknigi kullanilarak yapilmistir. Calismalarda 6 MV ve
6 FFF enerjilerine sahip iki farkli modilasyon kullanilmigtir. Calisma tek merkezli
VMAT ve ¢cok merkezli VMAT olarak iki kisimdan olugmaktadir.
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Calismanin birinci kisminda filtreli enerji modiilasyonlar1 kullanarak Eclips tedavi
planlama bilgisayarinin conturing boliimiinde, her hastanin lezyonlar1 toplanmis ve
PTV-TOP olarak bir yap1 olusturulmustur. TPS’nin planlama asamasinda PTV-TOP
merkez alinarak, 360 derece gantry rotasyonuna sahip es diizlemsel alanlar
kullanilmistir. Tiimor lokalizasyonlar1 dikkate alinarak gantry rotasyonlar1 gozlerde
kisitlanarak en uygun optimizasyonlar elde edilmeye calisilmigtir. Bu planlar T-

VMAT planlar ile adlandirilmistir.

Ayrica bu asamada TPS’nin conturing kisminda timdér hacimlerine 0.lmm marj
verilerek yeni yapilar olusturulmustur. Bu yapilar PTV-TOP merkez alinip onceki
adimlar kullanilarak tekrar optimizasyonu yapilmistir. Bu planlar T-VMAT+M olarak

adlandirilmustir.

Bu calismalar 6 FFF enerjisi icinde ayn1 adimlar kullanilarak planlanmistir. Bu planlar
FFF-T-VMAT ve FFF-T-VMAT+M olarak adlandirilmigtir.  Sekil 3’te tek

izomerkezli planlamanin 6rnek goriintiisii verilmistir.

)| [PTV-T0P - Unapproved - Model View- CT_L

ed - Sagitiai - CT 1

Sekil 3.Tek izomerkezli planlamanin 6rnek goriintiisii

Calismanin ikinci kisminda ise; TPS’de 6 MV enerjisi kullanilarak her planlamada 1
timor merkezi hedef alinmigtir. Tiimor lokalizasyonu ve kritik yapilar géz Oniinde
bulundurularak (180 derece) gantry, kolimatOr ve masa agis1 verilerek optimizasyonu
yapilmigstir. Hastada bulunan tiimor sayisinca bu islemler tekrarlanmistir. Elde edilen

planlar Plan Sum’da birlestirilerek C-VMAT olarak adlandirilmastir.
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Ayrica her bir tiimoér hacmine 0.lmm marj verilerek yeni yapilar olusturulmustur.
Onceki asamada kullanilan adimlarmn aynist kullanilarak her bir tiimdr hacmi ayr1 ayr1
hesaplanmustir. Elde edilen planlar Plan Sum’da birlestirilerek C-VMAT+M olarak

adlandirilmistir.

Bu caligmalar 6 FFF enerjisi i¢inde tekrarlanarak FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
seklinde adlandirilmistir. Cok merkezli planlarda, birbirine ¢ok yakin olan timorler

ortak merkez alinip dozu RTOG protokollerine uygun olacak sekilde belirlenmistir.

Sekil 4’te ise ¢ok izomerkezli planlara ait 6rnek hasta goriintsii verilmistir.

Sekil 4.Cok izomerkezli planlarin 6rnek goriintiisii

Sekil 5’te ise tedavi planlamasi yapilmis 6rnek hastanin PTV ve kritik organ dozlarinin

elde edildigi DVH goriintiisii verilmistir.

31



Sekil 5. Tedavi planlamasi yapilmis 6rnek hastanin PTV ve kritik organ dozlariin

elde edildigi DVH goriintiisii

Planlarm karsilastirilmasi i¢in Paddick Konformalite Indeksi (PCI) ve Homojenite
Indeksi (HI), formiilleri ile hesaplanmis ve kritik organlarin aldig1 doz degerleri

DVH’den okunarak degerlendirilmistir.

(recete dozunun icinde kalan hedef hacim)?

Paddict konformite indeksi=

1)

hedef hacim x recete izodozu

Maksimum nokta dozu
Tedavi dozu

Homojenite indeks i=

()

RTOG kriterlerine gore PCI degeri 1°e esit oldugu durumda ideal bir plan oldugunu
s0ylemek miimkiindiir. PCI 1’den biiyiik oldugu durumda hedef hacmin istenilen dozu
yeterince almadigint gostermektedir. PCI 1°den kiiciik oldugu durumda ise hedef
hacimin saglikli dokuyu da kapsayacak sekilde 1sinlandigin1 gostermektedir (Ruggieri,
2018).

Homojenite indeks (HI) hedef hacim icerisindeki dozun ne kadar homojen oldugunu
gosteren bir degerdir. Farkli planlarin doz homojenitesini karsilagtirmak i¢in kullanilir.

Klasik konformal radyoterapide hedef hacimde dozun homojen olmas: beklenirken
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radyorerrahide ise sicak dozlarin hedef hacim icerisinde olacak sekilde homojen

olmayan doz dagilimlar1 kabul edilebilir (Chin ve Regine, 2010).

3.7. Istatistik

Calismada IBM SPSS Istatistik Version 22 Programi kullamlmistir. Tedavi
planlamalar1 yapilmis hasta verilerinde Oncelikle normallik analizi incelenmistir.
Normal dagilim gosteren veriler arasinda parametrik bir test olan ANNOVA testi,
normal dagilim gostermeyen veriler arasinda ise parametrik olmayan FRIEDMAN
ANNOVA testi uygulanmistir. Normal dagilima sahip olmayan verilerin

karsilastirimasinda ise Kruskal-Wallis H” testi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

Tezin bu boliminde; Coklu Beyin Metastazli Hastalarin Tedavi Yontemlerine ait
bulgular degerlendirilmistir. Ayrica hastalar lezyon sayilarina gore kiclk, orta ve
bliyiik olarak krendi i¢inde alt gruplara ayrilmistir. Kiiglik grup; lezyon sayis1 4’ten az
olan, orta grup; lezyon sayisi 4-6 olan ve biiyiik grup; lezyon sayis1 6’dan fazla olan

hastalara ait bulgular olmak tizere herbiri ayr1 ayr1 incelenmistir.

4.1. Coklu Beyin Metastazh Hastalarin Tedavi Yontemlerine Ait Bulgular

Calismanin bu kisiminda tiim hasta gruplari incelenmis olup PCI, HI ve kritik
organlarin aldiklart ortalama doz degerlerine ait bulgular sirasiyla tablolar halinde
verilmistir. Bu tablolara ait veriler ise MATLAB ortaminda grafiklendirilip asagida

sekiller halinde gosterilmistir. Tablo 5’te tum hastalar i¢in PCI degerleri verilmistir.

Tablo 5. Tim hastalar igin PCI degerleri

LEZ\T(g'\r\/:LAR IR VMZ:I'+M el VME:HM \F/'IZ\LI:ATI' VEATTIM E/T\L:ACT VKAF:']E-M
PCI1 0,84 0,80 0,90 0,84 0,87 075 0,90 0,85
PCI2 0,88 0.77 0,87 0.78 0,90 074 0,87 077
PCI3 0,84 0,72 0,94 0,86 0,83 0,85 0,92 0,87
PCI4 0,83 0,70 0,86 0,74 0,81 0,73 0,87 0,76
PCI5 0,76 0,76 0,90 0,80 0,84 0,69 0,01 0,85
PCI6 0,77 0,74 0,92 0,85 0,90 0,86 0,94 0,73
PCI7 0,72 0,63 0,95 0,87 0,79 076 0,92 0,95
PCI8 0,66 053 0,94 0,83 0,89 0,67 0,97 0,85
PCI9 0,88 0,50 0,07 0,94 0,95 0,79 0,99 0,94
PCI10 0,66 0,56 1,04 0,94 0,84 073 0,94 0,01
PCI11 0,78 0,82 0,94 0,91 0,01 1,00 0,86 0,94

Ortalama 0,78 0,68 0,92 0,85 0,87 0,78 0,92 0,86
Ortanca 0,78 0,72 0,94 0,85 0,87 075 0,92 0,85
Sggg?na;t 0,07 0,10 0,05 0,06 0,04 0,09 0,04 0,07
En bilyik 0,88 0,82 1,04 0,94 0,95 1,00 0,99 0,95
En kiciik 0,66 0,50 0,86 0,74 0,79 0,67 0,86 0,73
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Sekil 6’da ise Tablo 5’te verilen tim hastalara ait PCI degerleri grafiksel olarak

gosterilmistir.
PCI
1.1 T ! T T T !

B IS S S SR SO S S _
0.9 _, .
08 ".';_.'.._._.. S - Ay ' o . A --‘;E::.:_. . : : f S '. ........ ) “:u\\_
0.7 —pci |-

——PCI2
——pCB3
———pPCH
0.6 —PClE |
PCIB
——par7
——PCi8
0.5 -
——PClg
—— PCi10
: : : : : ————Pam
0.4 1 1 1 1 1 1
1 2 3 4 5 6 7 8
TVMAT  T-VMAT+M C-VMAT  C-VMAT+M FFF-TVMAT  FFFTVMAT+M  FFF-G-VMAT  FFF-C-VMAT+M

Sekil 6. Tum hastalar icin PCI grafigi

TUm hastalarin tedavi yontemleri incelendiginde PCI ortalamasi en yiuksek C-VMAT
ve FFF-C-VMATplanlarinda elde edilmistir.
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Tablo 6°da tiim hastalar i¢cin HI degerleri verilmistir.

Tablo 6. Tlim hastalar i¢gin HI degerleri

TOM T T z e FFF-T-  FFF-T-  FFF-G-  FFF-C-
LEZYONLAR VMAT _VMAT+M VMAT VMAT+M VMAT VMAT+M _VMAT _VMAT+M
HI1 113 1,09 1,13 112 1,12 1,10 1,14 1,11
HI2 113 1,10 1,16 113 111 1,09 115 113
HI3 1,14 113 111 1,15 111 1,09 113 111
HI4 1,14 111 113 1,10 111 1,09 112 112
HI5 113 1,10 113 112 1,10 1,10 114 114
H16 1,17 112 1,15 111 113 111 118 117
HI7 1,16 115 117 1,15 112 1,10 115 1,16
HI8 1,19 1,16 1,07 1,10 113 1,10 1,07 1,07
HI9 1,16 117 1,07 1,08 117 1,14 1,09 1,07
HI10 1,15 1,14 1,09 1,08 1,07 1,10 1,10 1,09
HI11 1,26 1,22 1,16 1,15 1,20 1,18 1,20 1,15
Ortalama 1,16 113 112 112 112 111 113 112
Ortanca 115 113 113 112 112 1,10 1,14 112
Standar 0,04 0,03 0,03 0,02 0,03 0,02 0,04 0,03
sapma
En bytk 1,26 122 117 115 1,20 1,18 1,20 117
En kugik 113 1,09 1,07 1,08 1,07 1,09 1,07 1,07

Sekil 7°de ise tiim ise Tablo 6’da verilen tim hastalara ait HI degerleri grafiksel olarak

gosterilmistir.

HI

T-VMAT

T-VMAT+M

C-VMAT

C-VMAT+M

FFF-T-VMAT

FFF-T-VMAT+M

Sekil 7.TUm hastalar icin HI grafigi
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Tablo 7°de Tiim hastalarda optik sinirler, beyin sap1 ve kiazmanin istatiksel agidan

karsilastirmasi yapilmastir.

Tablo 7. Tim hastalarda optik sinirler, beyin sap1 ve kiazmanin istatiksel agidan

karsilastirmasi
Degisken (N=21) Olgiim degeri Istatistiksel analiz*
X+8S.S. Medyan [IQR] Olasilik
Sol optik sinir
T-VMAT @ 311,22+231,20 277,5[309,7]
T-VMAT+M @ 321,31+273,54 287,0 [228,6]
C-VMAT ® 262,38+241,06 213,2 [304,1] ¥?=25,002
C-VMAT+M ® 270,30£222,45 256,1 [257,9] p=0,001
FFF-T-VMAT © 251,80+£154,85 192,6 [285,9] [1-5,7]
FFF-T-VMAT+M ® 290,78+204,48 234,8 [267,4] [2-5,7]
FFF-C-VMAT O 257,61+231,27 182,6 [274,7]
FFF-C-VMAT+M ® 269,64+220,98 271,5[285,9]
Sag optik sinir
T-VMAT 290,61+195,55 274,9 [262,7]
T-VMAT+M 325,01+£249,69 308,9 [299,4]
C-VMAT 267,28+215,97 202,4 [326,9]
C-VMAT+M 266,68+207,45 221,1[349,3] ¥?=9,700
FFF-T-VMAT 254,88+127,85 275,4 [255,1] p=0,206
FFF-T-VMAT+M 278,50+£164,50 255,3 [287,2]
FFF-C-VMAT 282,93+240,61 183,9 [364,5]
FFF-C-VMAT+M 274,40+£221,76 224,8 [308,1]
Beyin sapi
T-VMAT 1005,66+619,33 834,9 [713,0]
T-VMAT+M 994,61+543,44 915,7 [872,4]
C-VMAT 1021,64+635,57 754,5 [637,8]
C-VMAT+M 1019,58+580,84 870,8 [615,8] v*=10,494
FFF-T-VMAT 916,11+£594,90 624,1[617,4] p=0,162
FFF-T-VMAT+M 887,51+476,26 767,3[703,2]
FFF-C-VMAT 968,33+£615,28 730,3 [577,9]
FFF-C-VMAT+M 927,02+564,19 836,3 [542,0]
Kiazma
T-VMAT 552,63+£629,56 406,0 [524,4]
T-VMAT+M 414,19+311,43 309,4 [326,1]
C-VMAT 395,01£293,73 339,9 [478,4]
C-VMAT+M 409,72+294,13 396,2 [445,3] ¥?=7,826
FFF-T-VMAT 348,71+233,85 279,3[329,1] p=0,348
FFF-T-VMAT+M 350,94+214,96 271,1[361,3]
FFF-C-VMAT 393,31+280,46 375,2 [437,5]
FFF-C-VMAT+M 400,11+292,98 398,2 [427,5]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimli grubun Ol¢iim degerleriyle

karsilastiriimasinda “Friedman” test (x>-tablo degeri) istatistikleri kullanilmugtir.
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Sekil 8’de ise tiim ise Tablo 7°de verilen optik sinirlerin aldig1 ortalama doz degerleri

grafiksel olarak gosterilmistir.

cGy
30 ! ! ! ! ! :

sol optik sinir
sag optik sinir

320

310

300

290

280

270

260

250
1

TVMAT TVMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-WVMAT FFF-T-WVMAT+M FFF-CVMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 8. Tum hastalarda optik sinirler igin ortalama doz grafigi

Tedavi yontemlerine gore sol optik sinir 6l¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (x>=25,002; p=0,001). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; sol optik sinir T-VMAT degerleri ile FFF-T-VMAT ve FFF-C-VMAT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. FFF-T-VMAT
ve FFF-C-VMAT olctim degerlerinin, T-VMAT degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayn1 sekilde, sol optik sinir T-
VMAT+M degerleri ile FFF-T-VMAT ve FFF-C-VMAT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. FFF-T-VMAT ve FFF-C-VMAT 06l¢im
degerlerinin, T-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

diisiik oldugu tespit edilmistir.

38



Sekil 9°da tum hastalar igin Tablo 7°deki verilere gore beyin sapi’nin aldig1 ortalama

doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

cGy
1040 T T T T

1020

1000

980

960

940

920

900

1
TVMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-WVMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 9. Tim hastalarda beyin sap1 i¢in ortalama doz grafigi

Sekil 10°da tim hastalar icin Tablo 7’deki verilere gore kiazma’nin aldig: ortalama

doz degerleri grafiksel olarak gdsterilmistir.

cGy
450 ! ! ! ! !
] — e  — b S a
Ty S S SR RO— S S B —— SR -
P IS S S S— — S S— - -
7 -
425 S —
420 [momeamanane i i R ooenensenenad R S orsensnnaes 1
AAE e b ................................................... |
410 i i i i i i

1 2 3 4 5 6 7 8
T-VMAT TVMAT+M G-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-WVMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 10. Tum hastalarda kiazma i¢in ortalama doz grafigi
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Tablo 8’de tiim hastalarda kohlealar ve lenslerin istatiksel agidankarsilastirmalar

yapilmustir.

Tablo 8. Tum hastalarda kohlealar ve lenslerin istatiksel agidankarsilastirmalar

Degisken (N=21) Ol¢iim degeri Istatistiksel analiz*
X+8S.S. Medyan [IQR] Olasiik

Sol kohlea

T-VMAT 318,08+254,77 278,0 [436,6]

T-VMAT+M 349,14+290,33 278,9 [512,0]

C-VMAT 312,26+£241,75 243,5 [432,7] ¥?=4,108

C-VMAT+M 322,38+227,11 360,7 [435,8] p=0,767

FFF-T-VMAT 379,26+471,06 226,8 [389,8]

FFF-T-VMAT+M 302,63+242,47 249,9 [380,2]

FFF-C-VMAT 292,70+218,30 262,6 [371,1]

FFF-C-VMAT+M 299,84+202,14 297,1[351,2]

Sag kohlea

T-VMAT @ 326,60+318,48 214,9 [487,2]

T-VMAT+M @ 356,37+357,39 232,3 [459,4]

C-VMAT ® 274,52+264,17 171,8 [512,5] ¥?=25,773

C-VMAT+M @ 275,04+272,22 169,5 [403,6] p=0,001

FFF-T-VMAT ® 295,02+304,27 216,9 [297,5] [2-3,4,7]

FFF-T-VMAT+M ©® 296,82+284,05 210,4 [295,0]

FFF-C-VMAT O 270,23+272,42 161,1 [425,1]

FFF-C-VMAT+M ® 282,06+£278,79 172,4 [418,3]

Sol lens

T-VMAT @ 185,53+126,87 154,8 [196,2]

T-VMAT+M @ 190,47+136,50 156,8 [143,2]

C-VMAT ® 121,84+102,27 117,1[122,2] v*=36,977

C-VMAT+M @ 126,32+106,49 105,9 [110,1] p=0,000

FFF-T-VMAT ® 163,21+98,91 135,7 [179,2] [1-7,8]

FFF-T-VMAT+M ©® 169,45+117,21 132,1[182,4] [2-7,8]

FFF-C-VMAT O 110,33+101,23 82,2 [101,6]

FFF-C-VMAT+M ® 118,06+92,30 91,4 [94,9]

Sag lens

T-VMAT @ 194,70+133,33 179,3 [250,7]

T-VMAT+M @ 200,45+137,26 192,4 [212,3]

C-VMAT ® 122,64+102,85 91,3[122,2] ¥*=35,540

C-VMAT+M @ 131,16+106,34 91,8 [109,9] p=0,000

FFF-T-VMAT ® 165,67+106,29 143,3 [179,2] [1-3,7,8]

FFF-T-VMAT+M ©® 170,83+117,48 170,1 [224,4] [2-3,7,8]

FEF-C-VMAT @
FEF-C-VMAT+M ©

123,32+97,18
129,20+110,97

89,0 [151,2]
85,0 [147,0]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun ol¢iim degerleriyle

karsilastiriimasinda “Friedman” test (x>-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Sekil 11°de tim hastalar i¢in Tablo 8’deki verilere gore kohlealarin aldig: ortalama

doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

cGy
30 ! ! ! ! :

sol kohlea
sag kohlea

360

340

320

300

280

1

T-VMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 11. Tiim hastalarda kohlealar igin ortalama doz grafigi

Tedavi yontemlerine gore sag kohlea 6lgiim degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (x°=25,773; p=0,001). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; sag kohlea T-VMAT+M degerleri ile C-VMAT, C-VMAT+M ve FFF-C-
VMAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. C-
VMAT, C-VMAT+M ve FFF-C-VMAT 6l¢iim degerlerinin, T-VMAT+M degerlerine

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 12°de tim hastalar i¢in Tablo 8’deki verilere gore lenslerin aldigi ortalama doz

degerleri grafiksel olarak gosterilmisgtir.

cGy
210 ! ! ! ! ! :

sol lens

200 ---mmemeoes ----------------- ----------------- ---------------- sa lens
190 I
180
170
160
150
140
130

120

110
1

TVMAT T-VMAT+M G-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 12. Tim hastalarda lensler igin ortalama doz grafigi

Tedavi yontemlerine gore sol lens olgiim degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (x>=36,977; p=0,000). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; sol lens T-VMAT degerleri ile FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. T-VMAT 6l¢im
degerlerinin, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayn1 sekilde, sol lens T-
VMAT+M degerleri ile FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. T-VMAT+M 06l¢lim degerlerinin,
FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tedavi yOntemlerine gore sag lens Olglim degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (x°=33,540; p=0,000). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; sag lens T-VMAT degerleri ile C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. T-
VMAT olgiim degerlerinin, C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M

42



degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek oldugu tespit
edilmistir. Ayni1 sekilde, T-VMAT+M degerleri ile C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-
C-VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
T-VMAT+M o0l¢iim degerlerinin, C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 9’da tim hastalarda Monitor unit, Beyin-PTV 12Gy ve Beyin-PTV 8Gy

degerlerinin istatiksel a¢idan karsilastirmasi yapilmustir.

Tablo 9. Tum hastalarda Monitor unit, Beyin-PTV 12Gy ve Beyin-PTV 8Gy
degerlerinin istatiksel acidan karsilastirmasi

Degisken (N=21) Ol¢iim degeri Istatistiksel analiz*

X+S.S. Medyan [IQR] Olasiik
Monitor unit
T-VMAT @ 4991,33+2041,90 4028,0 [1685,0] ¥?=123,794
T-VMAT+M @ 4970,48+2109,49 3822,0 [2503,0] p=0,000
C-VMAT ® 15655,86+6170,16 14816,0 [10661,5] [1-3,4,5,6,7,8]
C-VMAT+M ® 14177,57+6049,05 13916,0 [9173,5] [2-3,4,5,6,7,8]
FFF-T-VMAT © 7132,24+1854,27 6844,0 [2449,5] [3-4,5,6]
FFF-T-VMAT+M ®  7103,95+2045,25 6809,0 [2988,5] [4-5,6,8]
FFF-C-VMAT () 16000,67+6851,34 13952,0 [11596,5] [5-7,8]
FFF-C-VMAT+M ®  15812,71+5899,60 14893,0 [10480,0] [6-7,8]
Beyin-PTV12Gy
T-VMAT @ 8,31+10,70 4,8 19,3] y?=112,767
T-VMAT+M @ 9,96+12,37 5,2 [10,5] p=0,000
C-VMAT ® 4,19+4,35 2,4[41] [1-3,7]
C-VMAT+M @ 5,66+5,52 3,8 [5,0] [2-3,4,5,7,8]
FFF-T-VMAT © 6,26+6,53 4,717,2] [3-4,5,6,8]
FFF-T-VMAT+M © 8,39+8,33 5,1[8,6] [4-6,7]
FFF-C-VMAT () 3,94+4,17 2,3[3,4] [5-6,7]
FFF-C-VMAT+M ® 5,38+5,35 3,7 [4,6] [6-7,8] [7-8]
Beyin-PTV8Gy
T-VMAT @ 19,16+17,28 10,5 [24,4] ¥?=118,650
T-VMAT+M @ 22,01+19,41 14,4 [23,3] p=0,000
C-VMAT ® 11,52+9,99 7,6 [10,1] [1-2,3,4,7,8]
C-VMAT+M @ 14,00+11,69 8,8 [11,1] [2-3,4,5,7,8]
FFF-T-VMAT © 16,44+13,26 10,6 [17,8] [3-4,5,6,7,8]
FFF-T-VMAT+M © 19,73+14,79 14,1 [21,3] [4-5,6,7]
FFF-C-VMAT 10,98+9,39 7,3 [9,4] [5-6,7,8]
FFF-C-VMAT+M © 13,69+11,36 8,7 [12,2] [6-7,8] [7-8]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun Ool¢iim degerleriyle
kargilastiriimasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.
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Sekil 13’te tim hastalar igin Tablo 9’daki verilere gére monitor unit degerleri grafiksel

olarak gosterilmistir.

manitor unit

0.8

0.6

“VMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 13. Tim hastalarda monitor unit degerleri i¢in ortalama grafigi

Tedavi yontemlerine gére monitor unit 6l¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (x>=123,794; p=0,001). Anlaml1 farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
sonucunda; monitor unit T-VMAT degerleri ile C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-
VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. T-VMAT 6l¢iim degerlerinin, C-
VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Monitor unit T-VMAT+M degerleri ile C-VMAT, C-VMAT+M,
FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. T-VMAT+M 0l¢lim
degerlerinin, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-
VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Monitor unit C-VMAT degerleri ile C-VMAT+M,
FFF-T-VMAT ve FFF-T-VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. C-VMAT 6l¢iim degerlerinin, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT
ve FFF-T-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
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yiikksek oldugu tespit edilmistir. Monitor unit C-VMAT+M degerleri ile FFF-T-
VMAT, FFF-T-VMAT+M ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir. C-VMAT+M o6l¢iim degerlerinin, FFF-T-VMAT ve
FFF-T-VMAT+M degerlerine gore daha yiiksek, FFF-C-VMAT+M degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Monitor unit
FFF-T-VMAT degerleri ile FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. FFF-T-VMAT 0lciim
degerlerinin, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Monitor unit FFF-T-VMAT+M
degerleri ile FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir. FFF-T-VMAT+M ol¢iim degerlerinin, FFF-C-
VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sekil 14’te tum hastalar igin Tablo 9’daki verilere gore Beyin-PTV12Gy ortalama doz

degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

Beyin-PTV12 Gy (%)
10

T
Beyin-PTV12 Gy

; i i i i i i

T-VMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M
Sekil 14. Tim hastalarda Beyin-PTV12Gy icin ortalama yiizde doz grafigi

Tedavi yontemlerine gore Beyin-PTV12Gy o6lgiim degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x>=112,767; p=0,000). Anlaml1 farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek ic¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili

karsilastirmalar sonucunda; Beyin-PTV12Gy, T-VMAT degerleri ile C-VMAT ve
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FFF-C-VMAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
T-VMAT 6l¢iim degerlerinin, C-VMAT ve FFF-C-VMAT, FFF-C-VMAT+M
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Beyin-PTV12Gy T-VMAT+M degerleri ile C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-
T-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT-+M degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir. T-VMAT+M 0lctim degerlerinin, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Beyin-
PTV12Gy C-VMAT degerleri ile C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-TT-VMAT+M
ve FFF-C-VMAT-+M degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. C-VMAT 0l¢iim degerlerinin, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-TT-
VMAT+M ve FFF-C-VMAT-+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Beyin-PTV12Gy C-VMAT+M degerleri ile FFF-
TT-VMAT+M ve FFF-C-VMAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. C-VMAT+M o6l¢tim degerlerinin, FFF-T-VMAT+M
degerine gore daha diisiik, FFF-C-VMAT degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Beyin-PTV12Gy FFF-T-VMAT
degerleri ile FFF-TT-VMAT+M ve FFF-C-VMAT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edilmistir. FFF-T-VMAT o6l¢tim degerlerinin, FFF-T-
VMAT+M degerine gore daha diisiik, FFF-C-VMAT degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yliksek oldugu tespit edilmistir. Beyin-PTV12Gy FFF-
T-VMAT+M degerleri ile FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. FFF-T-VMAT+M 06l¢im
degerlerinin, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Beyin-PTV12Gy FFF-C-
VMAT degerleri ile FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir. FFF-C-VMAT o6l¢iim degerlerinin, FFF-C-VMAT+M
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit

edilmistir.

46



Sekil 15°te tim hastalar igin Tablo 9’daki verilere gére Beyin-PTV8Gy ortalama doz

degerleri grafiksel olarak gosterilmisgtir.

Beyin-PTV8 Gy (%)

& ! ! ! ! ‘
' ' ' ' ! Beyin-PTVEGY

T-VMAT T-WVMAT+M C-VMAT CVMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 15. Tum hastalarda Beyin-PTV8Gy i¢in ortalama yuzde doz grafigi

Tedavi yontemlerine gore Beyin-PTV8Gy olgiim degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik tespit edilmistir (x?>=118,650; p=0,000). Anlamli farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Beyin-PTV8GyY T-VMAT degerleri ile T-VMAT+M, C-
VMAT, C-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. T-VMAT ol¢tim degerleri, T-
VMAT+M degerlerine gore daha diisiik, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve
FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Beyin-PTV8Gy T-VMAT+M degerleri ile C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. T-VMAT+M 6l¢iim degerlerinin,
C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksek oldugu tespit
edilmistir. Beyin-PTV8Gy C-VMAT degerleri ile C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-
T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. C-VMAT 06l¢lim degerlerinin, C-VMAT+M,
FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore daha diisiik,
FFF-C-VMAT degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
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oldugu tespit edilmistir. Beyin-PTV8Gy C-VMAT+M degerleri ile FFF-T-VMAT,
FFF-T-VMAT+M ve FFF-C-VMAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. C-VMAT+M o6l¢iim degerleri, FFF-T-VMAT ve FFF-T-
VMAT+M degerlerine gore daha diisiik, FFF-C-VMAT degerlerine gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Beyin-PTV8Gy FFF-T-
VMAT degerleri ile FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. FFF-T-VMAT 6l¢im
degerleri ve FFF-T-VMAT+M degerlerine gore daha diisiik, FFF-C-VMAT ve FFF-
C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Beyin-PTV8Gy FFF-T-VMAT+M degerleri ile FFF-C-VMAT ve
FFF-C-VMAT+M degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. FFF-T-VMAT+M 0l¢iim degerlerinin, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Beyin-PTV8Gy FFF-C-VMAT degerleri ile FFF-C-VMAT+M
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. FFF-C-VMAT
Olciim degerlerinin, FFF-C-VMAT-+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diistik oldugu tespit edilmistir.

4.2. Lezyon sayis1 4’ten Az Olan Hasta Grubuna Ait Bulgular

Caligmanin bu kistminda lezyon sayist 4’ten az olan hasta gruplar1 incelenmis ve
burada PCI, HI ve kritik organlarin aldiklari ortalama doz degerlerine ait bulgular
tablolar halinde verilmistir. Bu tabolara ait ise MATLAB ortaminda grafiklendirilip
asagida sekiler halinde verilmigstir. Tablo 10°da lezyon sayist 4’ten az hasta grubu i¢in

PCI degerleri verilmistir.
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Tablo 10. Lezyon sayisi 4’ten az hasta grubu i¢in PCI degerleri

Lervones T T- o2 - FFF-T-  FFF-T-  FFF-C-  FFFC-
VMAT VMAT+M VMAT VMAT+M VMAT VMAT+M VMAT VMAT+M
PCIL 0,89 0,83 0,94 0,88 0,89 0,73 0,93 0,88
PCI2 1,02 0,86 0,87 0,78 0,07 0,73 0,89 0,78
PCI3 1,01 0,81 0,97 0,91 0,95 0,81 0,86 0,84
Ortalama 0,97 0,83 0,02 0,86 0,94 0,76 0,90 0,83
Ortanca 1,01 0,83 0,94 0,88 0,95 0,73 0,89 0,84
Sg:g?na;t 0,07 0,02 0,05 0,07 0,04 0,05 0,04 0,05
Enblyik 1,02 0,86 0,97 0,91 0,97 0,81 0,93 0,88
Enkicik 0,89 0,81 0,87 0,78 0,89 0,73 0,86 0,78

Sekil 16°da 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢in Tablo 10’daki verilere gére PCI

degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

07 i i i j i i
1 2 3 4 5 6 7 8
T-VMAT TVMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 16. Lezyon sayis1 4’ten az hasta grubu i¢in PCI grafigi

Tablo 11°de lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubunun HI degerleri verilmistir.
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Tablo 11. Lezyon sayisi 4’ten az olan hasta grubunun HI degerleri

LEZYONS AT VMAT A VMAT+ P VMAT+ i VMAT+
M M M M
HI1 1,13 1,09 1,10 1,08 1,11 1,10 1,11 1,08
HI2 1,11 1,08 1,12 1,08 1,10 1,08 1,12 1,08
HI3 1,10 131 1,10 1,07 1,10 1,07 1,12 1,08
Ortalama 1,11 1,16 1,11 1,08 1,10 1,08 112 1,08
Ortanca 1,11 1,09 1,10 1,08 1,10 1,08 1,12 1,08
Sggggf: 0,01 0,11 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00
Enbiyok 1,13 1,31 1,12 1,08 1,11 1,10 1,12 1,08
Enkiigik 1,10 1,08 1,10 1,07 1,10 1,07 1,11 1,08

Sekil 17°de 4’ten az lezyona sahip hastalar icin Tablo 11°deki verilere gore HI

degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

HI
'-“ ! ‘ ! ! ! !

: : : : : i |——Hn

' : : ' : V| H2
130 E..................\: ................. :, ................. E..................E ................. E.... HI3 H

1 2 3 4 5 6 7 8
T-VMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 17. Lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubunun HI grafigi

Tablo 12°de lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubuna ait optik sinirler, beyin sap1 ve

kiazmanin istatistiksel agidan karsilastirilmasi yapilmistir.
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Tablo 12. Lezyon sayisi 4’ten az olan hasta grubuna ait optik sinirler, beyin sap1 ve

kiazmanin istatistiksel agidan karsilastirilmasi

Degisken (N=8) Olciim degeri Istatistiksel analiz*
4’den az lezyonlar X+S.S. Medyan [IQR] Olasihik
Sol optik sinir
T-VMAT® 182,61+121,26 152,0 [180,6]
T-VMAT+M® 181,40+104,59 163,6 [139,2]
C-VMAT® 109,35+97,48 90,5[172,1] ¥?=6.155
C-VMAT+M® 132,73+114,01 99,1 [234,7] F=2,481
FFF-T-VMAT(5) 138,61+97,04 127,9 [197,5] p=0,134
FFF-T-VMAT+M(6) 160,08+96,83 132,0 [136,9]
FFF-C-VMAT(7) 106,58+87,48 91,3 [153,0]
FFF-C-VMAT+M(8) 109,91+89,36 99,9[125,1]
Sag optik sinir
T-VMAT 213,06+133,61 199,0 [234,5]
T-VMAT+M 241,68+139,97 221,9 [202,1] F=1,147
C-VMAT 162,50+155,82 123,6 [306,4] p=0,331
C-VMAT+M 184,94+177,50 135,5[337,1]
FFF-T-VMAT 188,00+107,90 166,6 [161,6]
FFF-T-VMAT+M 219,98+146,73 188,2 [263,9]
FFF-C-VMAT 163,38+161,34 100,1 [305,7]
FFF-C-VMAT+M 186,84+188,93 133,1[309,8]
Beyin sap1
T-VMAT 990,40+686,91 695,5 [991,6]
T-VMAT+M 953,56+616,48 800,0 [826,0] ¥?=6,500
C-VMAT 942,65+755,53 718,0 [668,2] p=0,483
C-VMAT+M 971,45+742,27 727,7 [893,8]
FFF-T-VMAT 903,84+749,06 616,6 [931,7]
FFF-T-VMAT+M 872,88+583,54 738,1 [843,6]
FFF-C-VMAT 891,56+691,25 703,2 [738,4]
FFF-C-VMAT+M 909,21+687,40 676,2[845,9]
Kiazma
T-VMAT 590,38+969,16 225,0 [379,8]
T-VMAT+M 284,03+194,87 252,3 [221,8] ¥?=8,583
C-VMAT 222,99+261,60 119,8 [404,7] p=0,284
C-VMAT+M 259,80+293,16 178,9 [472,7]
FFF-T-VMAT 225,59+172,11 156,3 [218,4]
FFF-T-VMAT+M 248,85+185,64 175,8 [290,1]
FFF-C-VMAT 218,75+244,11 117,9 [456,6]
FFF-C-VMAT+M 240,28+265,59 145,4 [482,4]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli
grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustur.

Sekil 18’de 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢in Tablo 12’deki verilere gore optik

sinirlerin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 18. Lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubu igin optik sinirlerin ortalama
grafigi
Sol optik sinirde T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT,

FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag optik sinirde T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT,
FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sekil 19°da 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢cin Tablo 12’deki verilere gore beyin

sapinin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 19. Lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubu igin beyin sap1 ortalama doz grafigi

Beyin sapinda T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT,
FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sekil 20°de 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢cin Tablo 12’deki verilere gore kiazmanin

aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 20. Lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubu igin kiazma ortalama doz grafigi

Kiazmada T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-
VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel
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olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Tablo 13’de lezyon sayis1 4'ten az olan hasta

grubu i¢in kohlealar ve lenslerin istatistiksel agidan karsilastirilmasi yapilmistir.

Tablo 13. Lezyon sayisi 4'ten az olan hasta grubu i¢in kohlealar ve lenslerin
istatistiksel agidan karsilastirilmasi

Degisken (N=8) Olciim degeri istatistiksel analiz*
4’den az X+S.S. Medyan [IQR] Olasilik
Sol kohlea

T-VMAT 238,13+227,05 211,4 [379,4]

T-VMAT+M 235,58+232,42 196,5 [359,5]

C-VMAT 251,40+257,73 192,9 [405,1] ¥2=8,085
C-VMAT+M 241,04+227,39 194,4 [387,1] p=0,325
FFF-T-VMAT 496,10+725,60 270,6 [624,2]

FFF-T-VMAT+M 236,03+236,54 207,9 [324,9]

FFF-C-VMAT 224,10+200,35 223,4 [328,3]

FFF-C-VMAT+M 228,58+192,24 240,2 [372,6]

Sagkohlea

T-VMAT® 198,65+194,42 174,5 [255,8]

T-VMAT+M®@ 218,33+205,90 164,0 [373,2]

C-VMAT® 199,49+208,00 135,6 [382,9] F=0,737
C-VMAT+M® 197,43+212,25 135,1[318,9] p=0,514
FFF-T-VMAT® 208,70+207,45 170,4 [334,2]

FFF-T-VMAT+M® 194,73+172,27 170,7 [266,1]

FFF-C-VMAT® 199,70+222,34 128,4 [356,8]

FFF-C-VMAT+M® 179,31+177,03 134,3[293,9]

Sol lens

T-VMAT® 101,39+62,05 89,1[78,1]

T-VMAT+M®@ 102,75+54,29 96,2 [79,7]

C-VMAT® 69,03+56,69 49,7 [118,4] F=1,932
C-VMAT+M® 81,45+61,82 74,3 [120,5] p=0,200
FFF-T-VMAT® 85,09+43,60 80,2 [55,4]

FFF-T-VMAT+M® 91,89+55,03 82,2 [91,1]

FFF-C-VMAT® 53,71+42,11 37,7 [82,9]

FFF-C-VMAT+M® 63,78+47,51 53,6 [90,3]

Sag lens

T-VMAT® 127,56+113,78 97,0 [108,7]

T-VMAT+M® 143,61+103,70 115,5[168,6]

C-VMAT(S) 74,86+54,71 80,5 [109,3] x2=12,341
C-VMAT+M® 84,73+59,72 85,3[120,1] p=0,090
FFF-T-VMAT® 115,09+89,28 83,9 [106,3]

FFF-T-VMAT+M® 146,89+109,66 121,8 [206,6]

FFF-C-VMATW 75,40+62,13 65,8 [106,9]

FFF-C-VMAT+M® 76,69+57,94 71,0 [109,2]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagiml
grubun 8l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Sekil 21°de 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢in Tablo 13’teki verilere gore kohlealarin

aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 21. Lezyon sayisi 4’ten az olan hasta grubu i¢in kohlealarin ortalama doz

grafigi

Sol kohlea’da Lezyon simniflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag kohlea’da Lezyon siniflarma gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sekil 22°de 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢in Tablo 13’teki verilere gore lenslerin

aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 22. Lezyon sayisi 4’ten az olan hasta grubu igin lenslerin ortalama doz grafigi

Sol lens’te T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-
VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktur (p>0,05).

Sag lens’te T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-
T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 14’de lezyon sayisi 4'ten az olan hasta grubu i¢in Monitor unit, Beyin-PTV
12Gy ve Beyin-PTV 8Gy degerlerinin istatiksel agidan karsilastirmasi yapilmistir.
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Tablo 14. Lezyon sayisi 4'ten az olan hasta grubu igin Monitor unit, Beyin-PTV
12Gy ve Beyin-PTV 8Gy degerlerinin istatiksel agidankarsilagtirmasi

Degisken (N=8) Olgiim degeri Istatistiksel analiz*
4’den az X+S.S. Medyan [IQR] Olasihk
Monitorunit

T-VMAT @ 5070,25+2400,96  3946,0 [2262,3]

T-VMAT+M @ 4934,50+1800,01  4017,0 [2801,3]

C-VMAT ® 10267,38+2860,05  9225,0 [4265,8] ¥?=47,009
C-VMAT+M @ 9690,63+2396,01  9027,5 [3733,3] p=0,000
FFE-T-VMAT ©® 6474,13+1832,47  6096,0 [1581,3] [1-3,7,8]
FFE-T-VMAT+M © 6805,25+19,15 6429,5 [3354,5] [2-3,7,8]
FFF-C-VMAT @ 10362,63+2352,01  10380,0 [3704,3]

FFF-C-VMAT+M ® 10441,63+2371,17  10007,0 [4111,8]

Beyin-PTV12Gy

T-VMAT @ 1,75+0,76 1,6 [0,8]

T-VMAT+M @ 2,45+0,74 2,3[1,2]

C-VMAT ® 1,46+0,59 1,5[1,1] ¥?=42,042
C-VMAT+M @ 2,03+0,78 2,0[1,3] p=0,000
FEE-T-VMAT © 1,71+1,09 1,4 10,8] [2-3,5,7][6-3,5,7]
FFF-T-VMAT+M ©® 2,57+0,82 2,4 [1,5]

FFF-C-VMAT @ 1,28+0,54 1,5[1,0]

FFF-C-VMAT+M ® 1,83+0,68 1,710,9]

Beyin-PTV8Gy

T-VMAT @ 6,18+2,07 6,3 [4,1]

T-VMAT+M @ 7,46+2,23 7,9 [3,5]

C-VMAT ® 4,90+1,70 5,0 [2,9] F=10,487
C-VMAT+M @ 5,94+1,98 6,0 [4,0] p=0,001
FEE-T-VMAT © 6,04+2,32 55[4,7] [2,6-7]
FFE-T-VMAT+M ®© 7,62+2,50 8,0 [4,6]

FFF-C-VMAT @ 4,55+1,69 4,3 [3,1]

FFF-C-VMAT+M ® 5,60+1,90 5,0 [3,7]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli
grubun 8l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmstir.

Sekil 23°te 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢in Tablo 14’teki verilere gére monitor

unitlerin aldig1 ortalama degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 23. Lezyon sayisi 4’ten az olan hasta grubu i¢in monitor unit ortalama grafigi

Monitor unit de Lezyon smiflarina gore 4’den az lezyonu olanlarin monitdr unit
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). T-
VMAT degerlerinin, C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. T-VMAT+M
degerlerinin, C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sekil 24’te 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢in Tablo 14’teki verilere gore Beyin-
PTV12Gy’in aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gdsterilmistir.
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Sekil 24. Lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubu igin Beyin-PTV12Gy ortalama
yizde doz grafigi

Beyin-PTV 12 Gy de Lezyon smiflarina gore 4’den az lezyonu olanlarin beyin PTV
12 Gy degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05). T-VMAT+M olanlarin, C-VMAT, FFF-T-VMAT ve FFF-C-VMAT
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. FFF-T-
VMAT+M olanlarin, C-VMAT, FFF-T-VMAT ve FFF-C-VMAT degerlerine gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha ytiksektir.

Sekil 25’te 4’ten az lezyona sahip hastalar i¢in Tablo 14’teki verilere gore Beyin-
PTV8Gy’in aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 25. Lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubu igin Beyin-PTV8Gy ortalama
ylzde doz grafigi

Beyin-PTV 8 Gy de Lezyon siiflarina gore 4’den az lezyonu olanlarin T-VMAT+M
ve FFF-T-VMAT+M degerleri, FFF-C-VMAT degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha ytiksektir.

4.3. Lezyon Sayis1 4-6 Olan Hasta Grubuna Ait Bulgular

Calismanin bu kisiminda lezyon sayisi 3 ile 7 arasinda olan hasta gruplar1 incelenmis
ve burada PCI, HI ve kritik organlarin aldiklar ortalama doz degerlerine ait bulgular
tablolar halinde verilmistir. Bu tabolara ait ise MATLAB ortaminda grafiklendirilip

asagida sekiler halinde verilmistir.

Tablo 15°te lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in PCI degerleri verilmistir.

Tablo 15. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in PCI degerleri
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4-6 T- T G- A FFF-T-  FPPT- FFF-C- PRF-G-

lezyonlar  VMAT ~ YMATH yyar  VMATH  yyar VMATH yyar  VMATH
M M M M
PCIL 0,79 0,79 0,86 0,79 0,81 0,76 0,87 0,80
PCI2 0,81 0,77 0,86 0,77 0,80 0,76 0,85 0,70
PCI3 0,83 0,71 0,95 0,88 0,84 0,84 0,96 0,87
PCl4 0,83 0,68 0,86 0,74 0,84 0,69 0,82 0,71
PCI5 0,82 0,72 0,90 0,71 0,77 0,64 0,83 0,78
PCI6 0,80 0,86 0,72 0,74 0,87 0,67 0,03 0,72
O”:'am 0,81 0,76 0,86 0,77 0,82 0,73 0,88 0,77
Ortanca 0,81 0,75 0,86 0,75 0,83 0,73 0,86 0,75
Standart ) 0,07 0,08 0,06 0,04 0,07 0,05 0,07
sapma
En 0,83 0,86 0,95 0,88 0,87 0,84 0,96 0,87
biyuk
En 0,79 0,68 0,72 0,71 0,77 0,64 0,82 0,70
kiicluk

Sekil 26’da lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in Tablo 15°teki verilere gore PCI

degerleri grafiksel olarak gosterilmisgtir.
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Sekil 26. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubuna ait PCI grafigi

Tablo 16°da lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in HI degerleri verilmistir.
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Tablo 16. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in HI degerleri

T- C- FFF-T- FFF-C-
4-6 FFF-T- FFF-C-
lezyonlar TYMAT  VMAT+ GVMAT VMAT+ (Ui VMAT+ (st VMAT+
M M M M
HI1 1,12 1,08 1,14 1,13 1,12 1,09 1,15 1,13
HI2 1,14 1,11 1,19 1,17 1,13 1,10 1,17 1,18
HI3 1,14 1,08 1,11 1,12 1,11 1,08 1,10 1,11
H14 1,12 1,10 1,13 1,11 1,10 1,09 1,12 1,13
HI5 1,09 1,10 1,15 1,15 1,08 1,10 1,20 1,20
HI6 1,15 1,10 1,17 1,16 1,16 1,13 1,16 1,19
O”:'am 1,13 1,10 1,15 1,14 1,12 1,10 1,15 1,16
Ortanca 1,13 1,10 1,15 1,14 1,11 1,09 1,15 1,15
Standart 0,01 0,02 0,02 0,03 0,02 0,03 0,04
sapma
En 1,15 1,11 1,19 1,17 1,16 1,13 1,20 1,20
biyuk
En 1,09 1,08 1,11 1,11 1,08 1,08 1,10 1,11
kicuk

Sekil 27°de lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu igin Tablo 16°daki verilere gore HI

degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

HI
1.22 T T T T

T-VMAT TVMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 27. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in HI grafigi
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Tablo 17’de lezyon sayist 4-6 olan hasta grubu icin optik sinirler, beyin sap1 ve

kiazmanin istatistiksel agidan karsilagtirmasi yapilmistir.

Tablo 17. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in optik sinirler, beyin sap1 ve

kiazmanin istatistiksel agidan karsilagtirmasi

Degisken (N=9) Olciim degeri Istatistiksel analiz*
4-6 lezyon X+S.S. Medyan [IQR] Olasihk

Sol optik sinir
T-VMAT® 359,13+£177,28 397,7 [258,1]
T-VMAT+M® 330,69+145,99 322,0 [180,5]
C-VMAT® 322,88+122,62 278,3 [220,2] F=0,183
C-VMAT+M® 326,89+£116,29 312,3 [155,8] p=0,736
FFF-T-VMAT(5) 300,96+143,57 341,5 [240,7]
FFF-T-VMAT+M(6) 311,86+149,35 358,5[199,9]
FFF-C-VMAT(7) 324,84+146,36 279,9 [189,0]
FFF-C-VMAT+M(8) 347,28+104,67 323,4 [156,8]
Sag optik sinir
T-VMAT 279,89+128,63 263,3 [223,5]
T-VMAT+M 293,43+147,18 345,7 [299,4] F=0,261
C-VMAT 272,16+214,3 255,5 [259,4] p=0,715
C-VMAT+M 253,67+168,10 221,1 [290,0]
FFE-T-VMAT 297,80+132,38 342,3 [237,8]
FFE-T-VMAT+M 293,23+£153,20 307,1 [291,9]
FFF-C-VMAT 262,91+188,06 183,9 [220,7]
FFF-C-VMAT"‘M 264,34+190,02 2355 [251,5]
Beyin sapi1
T-VMAT 1089,56+644,22 1096,6 [929,1]
T-VMAT+M 927,43+569,53 66,3 [1031,5] ¥*=14,009
C-VMAT 1120,89+687,97 754,9 [1031,6] p=0,051
C-VMAT+M 1097,46+569,69 888,7 [880,6]
FEE-T-VMAT 952,72+610,51 624,1[1024,1]
FFE-T-VMAT+M 895,99+486,05 765,0 [770,8]
FFF-C-VMAT 1037,40+699,86 741,4 [1004,6]
FFF-C-VMAT+M 1054,32+585,66 857,0 [900,3]
Kiazma
T-VMAT 590,38+969,16 225,0 [379,8]
T-VMAT+M 284,03+194,87 252,3 [221,8] ¥?=8,583
C-VMAT 222,99+261,60 119,8 [404,7] p=0,284
C-VMAT+M 259,80+293,16 178,9 [472,7]
FFF-T-VMAT 225,59+172,11 156,3 [218,4]
FFF-T-VMAT+M 248,85+185,64 175,8 [290,1]
FFF-C-VMAT 218,75+244,11 117,9 [456,6]
FFF-C-VMAT+M 240,28+265,59 145,4 [482,4]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagiml

grubun 8l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Sekil 28’de lezyon sayist 4-6 olan hasta grubu i¢in Tablo 17°deki verilere gore optik

sinirlerin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gdsterilmistir.

30 ! ! ! ! ! !

sol optik sinir
sag optik sinir

1

8
TWMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFE-T-WVMAT  FFR-T-VMAT+M  FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 28. Lezyon sayisi 4-6 olan hasta grubu igin optik sinirler ortalama doz grafigi

Sol optik sinirde T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT,
FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag optik sinirde T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT,
FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sekil 29°da lezyon sayist 4-6 olan hasta grubu i¢in Tablo 17°deki verilere gore beyin

sapinin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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cGy
1150 ! ! ! | !

1100

1050

1000

950

900

T-VM;;T T-VMAT+M CVMAT C-VMAT+M FFF-TVMAT  FFR-T-VMAT+M  FFF-C-VMAT FFF-CVMAT+M
Sekil 29. Lezyon sayist 4-6 olan hasta grubu i¢in beyin sap1 ortalama doz grafigi
Beyin sapinda Lezyon smiflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M

degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sekil 30’da lezyon sayisi 4-6 olan hasta grubu igin Tablo 17’deki verilere gore

kiazmanin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

cGy
500 ! ! ! ! !

kiazma
i
1

450

400

350
1 2 3 4 8 6 7 8

TAVMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-TVMAT  FFF-T-WVMAT+M  FFF-C-VMAT FFF-C-VIMAT+M

Sekil 30. Lezyon sayisi 4-6 olan hasta grubu igin kiazma ortalama doz grafigi
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Kiazmada T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-
VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Tablo 18’de lezyon sayis1 4-6 olan hasta

grubu i¢in kohlealar ve lenslerin istatistiksel agidan karsilastirilmasi yapilmaistir.

Tablo 18. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu icin kohlealar ve lenslerin istatistiksel

acidan karsilagtirilmasi

Degisken (N=9) Olciim degeri istatistiksel analiz*
4-6 lezyon X+S.S. Medyan [IQR] Olasihk
Sol kohlea

T-VMAT 350,53+£302,38 257,2 [586,4]

T-VMAT+M 343,87+£286,01 278,9 [445,9]

C-VMAT 372,79+£226,97 370,7 [409,4] F=1,962
C-VMAT+M 376,69+£189,36 428,7 [338,1] p=0,166
FFF-T-VMAT 294,12+252,08 195,4 [446,1]

FFF-T-VMAT+M 282,57+£204,12 241,3 [378,6]

FFF-C-VMAT 364,30+£234,78 263,3 [356,1]

FFF-C-VMAT+M 345,40+£182,19 351,4 [330,7]

Sagkohlea

T-VMAT® 340,17+£327,33 206,0 [493,5]

T-VMAT+M® 399,36+£411,77 320,6 [459,4]

C-VMAT® 259,03£296,04 171,8 [443,0] y?=21,241
C-VMAT+M® 274,59+£317,39 152,3 [408,5] p=0,003
FFF-T-VMAT® 354,69+404,95 208,1 [362,5] [2-7]
FFF-T-VMAT+M® 331,63+354,56 246,0 [295,0]

FFF-C-VMAT® 227,10£262,31 134,0 [307,0]

FFF-C-VMAT+M® 294,47+331,50 142,4 [475,5]

Sol lens

T-VMAT® 204,56+£101,56 196,8 [175,2]

T-VMAT+M® 190,96+81,63 217,3[106,1]

C-VMAT® 120,59+55,02 124,0 [102,8] F=2,934
C-VMAT+M® 117,94+64,08 111,3 [103,1] p=0,111
FFF-T-VMAT® 190,59+93,03 180,9 [151,0]

FFF-T-VMAT+M® 181,67+96,81 138,9 [146,2]

FFF-C-VMAT® 110,59+51,97 130,5[78,7]

FFF-C-VMAT+M® 122,88+51,67 126,8 [83,7]

Sag lens

T-VMAT® 209,62+116,34 230,0 [243,5]

T-VMAT+M® 193,83+108,56 179,3 [218,9]

C-VMAT® 106,32+79,70 88,3 [114,5] ¥?=29,400
C-VMAT+M® 116,74+86,26 85,9 [89,1] p=0,000
FFF-T-VMAT® 164,70+89,16 165,4 [167,7] [1-3,4,5,7,8]

FFF-T-VMAT+M® 200,27+127,57 203,1 [247,6]
FFF-C-VMAT® 114,94+87,50 83,9 [114,2]
FFF-C-VMAT+M® 114,24+86,45 85,0 [121,3]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimh
grubun 8l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Sekil 31°de lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in Tablo 18’deki verilere gore

kohlealarin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

, H H ! sol kohlea
380 ; ; : ; saf kohlea

340

320

300

280

260

240

220
1

T-VMAT TVMAT+M C-VMAT CVMAT+M FFE-T-VMAT  FFR-T-WMAT+M  FFF-CVMAT FFF-C-VIMAT+M

Sekil 31 Lezyon sayisi 4-6 olan hasta grubu igin kohlealarin ortalama doz grafigi

Sol kohlea’da Lezyon simniflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag kohlea’da Lezyon siniflarina goére 4-6 lezyon olanlarin sag kohlea degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (x?=21,241; p=0,003).
4-6 lezyonu olanlarin T-VMAT+M sag kohlea degerleri, FFF-C-VMAT degerlerine

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksektir.
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Sekil 32’de lezyon sayisi 4-6 olan hasta grubu igin Tablo 18’deki verilere gore

lenslerin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir

cGy
220 ! ! ! ! ! :

sol lens
saj lens

200

180

160

140

120

100 i i i | i i
1
T-VMAT T-VMAT+M C-VMAT C-WVMAT+M FFF-T-VMAT  FFR-T-VMAT+M  FFF-C-VMAT FFF-C-VIMAT+M

Sekil 32. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu igin lenslerin ortalama doz grafigi

Sol lens’te T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-
VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktur (p>0,05).

Lezyon smiflarina gore 4-6 lezyon olanlarin sag lens degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Lezyon 4-6 olanlarin T-VMAT
degerlerinin, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.
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Tablo 19°da lezyon sayis1 4-6 olan Monitor unit, Beyin-PTV 12Gy ve Beyin-PTV 8Gy

degerlerinin istatistiksel agidan karsilastirilmasi yapilmistir.

Tablo 19 Lezyon sayis1 4-6 olan Monitor unit, Beyin-PTV 12Gy ve Beyin-PTV 8Gy

degerlerinin istatistiksel agidan karsilastirilmasi

Degisken (N=9) Ol¢iim degeri Istatistiksel analiz*
4-6 lezyon X+S.S. Medyan [IQR] Olasihik
Monitorunit

T-VMAT © 4886,89+1721,99 4068,0 [1954,5]

T-VMAT+M @ 4887,00+2065,29 3904,0 [2543,5] ¥?=54,396
C-VMAT ® 16713,89+4539,87 17088,0 [7260,0] p=0,000
C-VMAT+M @ 16066,11+4104,50 17423,0 [5688,5] [1-3,4,5,6,7,8]
FFE-T-VMAT © 7129,56+1656,93 7039,0 [2970,5] [2-3,4,5,6,7,8]
FFE-T-VMAT+M ®  7099,89+2370,76 6976,0 [3647,5] [3-5,6][4-5,6]
FFF-C-VMAT @ 16234,22+4566,00 15685,0 [5765,5] [5-7,8][6-7,8]

FFF-C-VMAT+M @ 16901,33+3737,91  17155,0 [4251,5]
Beyin-PTV12Gy

T-VMAT @ 5,98+3,41 5,5[4,2]

T-VMAT+M @ 7,57+3,62 6,9 [4,9]

C-VMAT @ 3,14+1,80 2,7[2,1] F=10,061
C-VMAT+M @ 4,43+1,88 4,1[1,7] p=0,005
FFE-T-VMAT ©® 5,23+2,45 5,2 [3,2] [2-3,7]]
FFE-T-VMAT+M © 7,06+2,99 6,7 [5,3]

FFF-C-VMAT @ 2,88+1,34 2,5[1,6]

FFF-C-VMAT+M ® 4,15+1,72 4,1[1,3]

Beyin-PTV8Gy

T-VMAT @ 18,16+8,64 19,3[14,2]

T-VMAT+M @ 21,39+9,19 21,3[13,0]

C-VMAT ® 9,66+4,14 8,8[5,2] F=12,590
C-VMAT+M @ 12,06+4,12 12,1[6,0] p=0,002
FFF-T-VMAT © 16,12+7,21 14,8 [11,3] [2-3,7]
FFF-T-VMAT+M © 19,90+8,02 17,9 [14,4]

FFF-C-VMAT © 9,2913,36 8,7 [4.8]

FFF-C-VMAT+M ® 12,03+4,21 11,2[7,1]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagiml
grubun 8l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmstir.
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Sekil 33’te lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in Tablo 19’daki verilere gére monitor

unit ortalama degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

maonitér unit
1

0.8

0.6

0.4 i i i | i i

T-WVMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT  FFF-T-WVMAT+M FFF-C-WMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 33. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in monitér unit ortalama grafigi

Monitor unit de Lezyon siniflarina gore 4-6 lezyonu olanlarin monitor unit degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). T-VMAT
degerlerinin, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-
VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. T-VMAT+M degerlerinin, C-VMAT, C-VMAT+M,
FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
C-VMAT degerlerinin, FFF-T-VMAT ve FFF-T-VMAT+M degerlerinden
istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. C-VMAT+M
degerlerinin, FFF-T-VMAT ve FFF-T-VMAT+M degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. FFF-T-VMAT degerlerinin,
FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerinden istatistiksel olarak anlamh
diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. FFF-T-VMAT+M degerlerinin, FFF-C-
VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diistik oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 34’te lezyon sayisi 4-6 olan hasta grubu i¢in Tablo 19°daki verilere gore Beyin-
PTV12Gy’in aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

Beyin-PTV12 Gy (%)

I
Beyin-PTV12 Gy

) i i i | i i
T-VMAT T-VMAT+M G-VMAT C-VMAT+M FFF-TWVMAT  FFF-TVMAT+M  FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 34 Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu icin Beyin-PTV12Gy ortalama yuzde
doz grafigi

Beyin-PTV 12 Gy de Lezyon simiflarina gore 4-6 lezyonu olanlarin beyin PTV 12 Gy
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). T-
VMAT+M olanlari, C-VMAT ve FFF-C-VMAT degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Sekil 35°te lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu i¢in Tablo 19°daki verilere gére Beyin-
PTV8Gy’in aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir
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Beyin-PTV8 Gy (%)

2 ! ! ! ! !
t ! ! ! ! Beyin-PTVEGy

TVMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT  FFF-T-WMAT+M  FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 35. Lezyon sayis1 4-6 olan hasta grubu igin Beyin-PTV8Gy ortalama yiizde doz
grafigi

Beyin-PTV 8 Gy de Lezyon siniflarina gore 4-6 lezyonu olanlarin C-VMAT ve FFF-
C-VMAT degerleri, T-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde
daha diistiktiir.

4.4. Lezyon Sayis1 6°’dan Fazla Olan Hasta Grubuna Ait Bulgular

Calismanin bu kisiminda lezyon sayist 6’dan fazla olan hasta gruplar1 incelenmis ve
burada PCI, HI ve kritik organlarin aldiklar1 ortalama doz degerlerine ait bulgular
tablolar halinde verilmistir. Bu tabolara ait ise MATLAB ortaminda grafiklendirilip
asagida sekiler halinde verilmistir. Tablo 20°de lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubuna

ait PCI degerleri verilmistir.

72



Tablo 20. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubuna ait PCI degerleri

6<LEZYON TVMAT yyiarim GYMAT yirim UMAT VMAT:M VMAT VMAT:M
PCIL 0,85 0,78 0,90 0,87 0,95 0,76 0,91 0,89
PCI2 0,78 0,58 0,89 0,82 0,98 0,73 0,84 0,88
PCI3 0,71 0,66 0,91 0,77 0,74 0,91 0,86 0,90
PCl4 0,81 0,75 0,87 0,75 0,75 0,81 0,98 0,86
PCI5 0,72 0,79 0,91 0,87 0,90 0,73 0,96 0,91
PCI6 0,77 0,71 0,97 0,88 0,91 0,91 0,94 0,73
PCI7 0,72 0,63 0,95 0,87 0,79 0,76 0,92 0,95
PCI8 0,66 0,53 0,94 0,83 0,89 0,67 0,97 0,85
PCI9 0,88 0,50 0,97 0,94 0,95 0,79 0,99 0,94
PCI10 0,66 0,56 1,04 0,94 0,84 0,73 0,94 0,91
PCI11 0,78 0,82 0,94 0,91 0,91 1,00 0,86 0,94
Ortalama 076 0,66 0,93 0,86 0,87 0,80 0,92 0,89
Ortanca 0,77 0,66 0,94 0,87 0,90 0,76 0,94 0,90
Si:;g]a; 0,07 0,11 0,05 0,06 0,08 0,10 0,05 0,06
Enbiyok 0,88 0,82 1,04 0,94 0,98 1,00 0,99 0,95
Enkiicik 0,66 0,50 0,87 0,75 0,74 0,67 0,84 0,73

Sekil 36’da 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 20’deki verilere gore PCI

degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

PCI
1.1

PCI2
PCI3
PCl4
PCIl5
PCIl6
PCI7
PCI8

PCI9
PCI10
PCI11
04
1 2 3 4 5 T 8
T-VMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT FFF-C-VMAT+M

Sekil 36. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubuna ait PCI grafigi
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Tablo 21°de lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubuna ait HI degerleri verilmistir.

Tablo 21. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubuna ait HI degerleri

cLezvon T T (o2 C-  FFF-T- FFFET- FFFC-  FFFC-

VMAT VMAT+M VMAT VMAT+M VMAT VMAT+M VMAT VMAT+M
HI1 1,15 1,11 1,13 1,16 1,11 1,10 1,15 1,12
HI2 1,16 1,11 1,17 1,13 1,11 1,00 1,17 1,14
HI3 1,19 1,13 1,11 1,27 1,14 1,10 1,18 1,14
Hi4 1,16 1,15 1,13 1,09 1,13 1,11 1,10 1,10
HI5 1,16 1,10 1,12 1,10 1,13 1,10 1,10 1,09
HI6 1,18 1,13 1,15 1,10 1,13 1,10 1,19 1,17
HI7 1,16 1,15 1,17 1,15 1,12 1,10 1,15 1,16
HIS 1,19 1,16 1,07 1,10 1,13 1,10 1,07 1,07
HI9 1,16 1,17 1,07 1,08 1,17 1,14 1,00 1,07
HI10 1,15 1,14 1,00 1,08 1,07 1,10 1,10 1,09
HI11 1,26 1,22 1,16 1,15 1,20 1,18 1,20 1,15
Ortalama 1,17 1,14 1,12 1,13 1,13 1,11 1,13 1,12
Ortanca 1,16 1,14 1,13 1,10 1,13 1,10 1,15 1,12
ngg%a;t 0,03 0,03 0,03 0,05 0,03 0,02 0,04 0,03
Enbiyik 1,26 1,22 1,17 1,27 1,20 1,18 1,20 1,17
Enkicik 115 1,10 1,07 1,08 1,07 1,00 1,07 1,07

Sekil 37°de 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 21°deki verilere gore HI

degerleri grafiksel olarak gosterilmisgtir.

1.05

1
T-VMAT

T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFF-T-VMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT

Sekil 37. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubuna ait HI grafigi
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Tablo 22°de lezyon sayis1 6’dan fazla olan hasta grubuna ait optik sinirler, beyin sap1

ve kiazmanin istatistiksel agidan karsilastirmasi yapilmistir.

Tablo 22. Lezyon sayis1 6’dan fazla olan hasta grubuna ait optik sinirler, beyin sap1

ve kiazmanin istatistiksel acidan karsilastirmasi

Degisken (N=4) Olciim degeri Istatistiksel analiz*
6’dan fazla X+S.S. Medyan [IQR] Olasihk
Sol optik sinir
T-VMAT® 460,68+396,84 344,6 [722,9]
T-VMAT+M® 580,05+524,16 422,2 [939,0]
C-VMAT® 312,33+461,73 290,6 [835,9] F=0,856
C-VMAT+M® 418,13+417,48 292,0 [757,4] p=0,434
FFF-T-VMAT(5) 367,58+153,71 418,4 [272,4]
FFF-T-VMAT+M(6) 504,78+299,04 481,2 [564,9]
FFF-C-VMAT(7) 308,43+£420,53 292,1[771,0]
FFF-C-VMAT+M(8) 314,43+404,53 302,6 [739,5]
Sag optik sinir
T-VMAT 469,83+331,61 458,9 [637,1]
T-VMAT+M 562,73+463,63 479,2 [878,1] F=1,291
C-VMAT 465,88+223,36 525,4 [395,3] p=0,342
C-VMAT+M 459,45+264,91 480,2 [510,2]
FFE-T-VMAT 292,08+£125,61 318,7 [234,3]
FFE-T-VMAT+M 362,38+220,06 344,6 [424,1]
FFF-C-VMAT 567,08+289,73 683,7 [483,5]
FFF-C-VMAT+M 472,18+274,53 521,4 [516,2]
Beyin sapi1
T-VMAT 847,43+542,54 937,9 [1017,3]
T-VMAT+M 1227,88+355,63 1167,8 [663,2] ¥?=4,333
C-VMAT 956,33+216,77 1047,7 [356,6] p=0,741
C-VMAT+M 940,63+255,86 974,2 [489,7]
FEE-T-VMAT 858,30+217,61 858,3 [421,1]
FFE-T-VMAT+M 897,70+£294,47 799,9 [513,5]
FFF-C-VMAT 966,45+269,47 1072,2 [462,7]
FFF-C-VMAT"‘M 912,45+263,26 961,0 [491,7]
Kiazma
T-VMAT 624,95+503,58 584,1 [951,9]
T-VMAT+M 732,68+536,40 698,6 [1034,3] F=0,453
C-VMAT 541,28+441,22 521,9 [804,0] p=0,589
C-VMAT+M 568,05+468,73 552,6 [851,8]
FEE-T-VMAT 518,95+330,61 482,5[619,2]
FFE-T-VMAT+M 551,18+296,03 596,6 [563,2]
FFF-C-VMAT 551,80+455,46 5445 [811,1]
585,90+498,30 581,5 [884,0]

FFF-C-VMAT+M

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun dl¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagiml

grubun 8l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.
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Sekil 38’de 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 22’deki verilere goére

optik sinirlerin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

cGy
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Sekil 38. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu icin optik sinirler ortalama doz
grafigi
Sol optik sinirde T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT,
FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag optik sinirde T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT,
FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Sekil 39°da 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 22’deki verilere gore

beyin sapinin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

cGy
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Sekil 39. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu i¢in beyin sap1 ortalama doz grafigi

Beyin sapinda Lezyon smiflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Sekil 40°ta
6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 22’deki verilere gore kiazmanin aldig1
ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

cGy
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Sekil 40. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu icin kiazma ortalama doz grafigi
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Kiazmada Lezyon siniflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M,
FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Tablo 23’te lezyon
sayis1 6'dan fazla olan hasta grubu i¢in kohlealar ve lenslerin istatistiksel agidan

karsilastirilmasi yapilmistir.

Tablo 23. Lezyon sayisi 6'dan fazla olan hasta grubu icin kohlealar ve lenslerin

istatistiksel agidan karsilastiriimasi

Degisken (N=4) Olciim degeri Istatistiksel analiz*
6’dan fazla X+S.S. Medyan [IQR] Olasilik
Sol kohlea

T-VMAT 404,95+£195,77 477,6 [327,0]

T-VMAT+M 588,15+327,31 681,5[596,1]

C-VMAT 297,80+275,87 266,9 [504,8] F=1,723
C-VMAT+M 362,88+314,53 367,8 [568,0] p=0,257
FFF-T-VMAT 337,13+£144,45 362,7 [271,4]

FFF-T-VMAT+M 481,00+307,96 4215 [579.8]

FFF-G-VMAT 268,78+219,92 256,2 [408,4]

FFF-C-VMAT+M 339,85+275,22 325,8 [520,2]

Sagkohlea

T-VMAT® 551,95+436,3 552,2 [790,4]

T-VMAT+M® 535,75+448,41 424,3 [830,7]

C-VMAT® 459,43£263,19 580,2 [416,3] %2=6,250
C-VMAT+M® 431,30+£267,74 473,9 [504,7] p=0,511
FFE-T-VMAT® 333,43+£216,74 272,4 [394,9]

FFF-T-VMAT+M® 422,68+284,40 4234 [510,5]

FFF-C-VMAT® 508,35+318,56 582,5 [589.2]

FFF-C-VMAT+M® 450,63+285,12 529,1 [529,8]

Sol lens

T-VMAT® 311,03+£172,78 295,6 [317,7]

T-VMAT+M® 364,83+196,25 384,6 [377,0]

C-VMAT® 230,28+176,19 192,8 [330,3] F=2,216
C-VMAT+M® 234,93+185,55 187,7[342,1] p=0,206
FFF-T-VMAT® 257,90+85,06 292,8 [144,1]

FFF-T-VMAT+M® 297,08+146,03 208,0 [268.5]

FFF-C-VMAT® 223,00£177,50 182,3 [328,9]

FFF-C-VMAT+M® 215,80+169,63 178,7 [313,2]

Sag lens

T-VMAT® 295,43+£161,24 334,6 [295,6]

T-VMAT+M® 329,00+195,71 332,9[378,9]

C-VMAT® 254,90+128,05 254,1 [247,5] F=0,323
C-VMAT+M® 256,45+141,19 255,2 [272,8] p=0,667
FFF-T-VMAT® 269,03+120,18 254,6 [228,9]

FFF-T-VMAT+M® 257,50+96,01 283,6 [176,2]

FFF-C-VMAT® 238,03+98,33 245,7 [188,2]

FFF-C-VMAT+M® 267,85+143,78 284,4 [275,2]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagiml
grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

78



Sekil 41°de 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 23’teki verilere gore

kohlealarin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir

cGy
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Sekil 41. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu icin kohlealar ortalama doz grafigi

Sol kohlea’da Lezyon simniflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag kohlea’da Lezyon siniflarima gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Sekil 42°de 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu igin Tablo 23’teki verilere gore

lenslerin aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 42. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu icin lensler ortalama doz grafigi

Sol lens’te Lezyon siniflarina goére T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M,
FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Sag lens’te Lezyon siniflarina gére T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M,
FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 24°de lezyon sayis1 6'dan fazla olan hasta grubu i¢in Monitor unit, Beyin-PTV
12Gy ve Beyin-PTV 8 Gy degerlerinin istatistiksel agidan karsilastirilmasi yapilmustir.

Tablo 24. Lezyon sayisi 6'dan fazla olan hasta grubu i¢in Monitor unit, Beyin-PTV

12Gy ve Beyin-PTV 8 Gy degerlerinin istatistiksel agidan karsilagtiritlmasi

Degisken (N=4) Ol¢iim degeri Istatistiksel analiz*
6’dan fazla X+S.S. Medyan [IQR] Olasihik
Monitorunit

T-VMAT @ 5068,50+2525,93 3917,5 [4014,5]

T-VMAT+M @ 5230,25+3258,44 3668,5 [5022,3]

C-VMAT ® 24052,25+2229,76  23722,0 [4233,3] ¥?=25,597
C-VMAT+M @ 18902,25+9567,38 21564,0 [17027,8] p=0,001
FFE-T-VMAT ©® 8454,50+2068,74 7751,0 [3608,0] [1-3,7,8]
FFE-T-VMAT+M ©®  7710,50+1901,08 7131,0 [3445,5] [2-3,7,8]
FFF-C-VMAT @ 26751,25+2324,81  26930,0 [4183,8]

FFF-C-VMAT+M @ 24105,50+3078,84  22915,5 [5274,5]

Beyin-PTV12Gy

T-VMAT @ 26,70+£12,22 22,4 [20,9]

T-VMAT+M @ 30,35+16,21 23,4 [26,6]

C-VMAT ® 12,04+3,35 12,3 [6,1] ¥?=25,000
C-VMAT+M @ 15,69+4,32 14,9 [8,2] p=0,001
FFE-T-VMAT ©® 17,68+5,73 15,519,7] [2-7]
FFE-T-VMAT+M © 23,02+7,51 20,1 [12,7]

FFF-C-VMAT @ 11,65+2,97 11,4 [5,5]

FFF-C-VMAT+M ® 15,25+3,68 14,9 [6,7]

Beyin-PTV8Gy

T-VMAT @ 47,40+16,32 42,7 [29,8]

T-VMAT+M @ 52,47+21,74 46,0 [39,3]

C-VMAT ® 28,97+8,95 28,8 [17,2] F=9,805
C-VMAT+M @ 34,50+10,62 33,2 [19,9] p=0,041
FFE-T-VMAT ©® 37,95+10,79 37,9 [20,7] [2-7]
FFE-T-VMAT+M © 43,57£11,13 41,8 [20,5]

FFF-C-VMAT @ 27,62+7,97 27,6 [15,4]

FFF-C-VMAT+M ® 33,61+9,62 32,3[18,2]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Repeated-Measures” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimli
grubun 8l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda “Friedman” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Sekil 43’te 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 24’teki verilere gore

monitdr unit ortalama degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 43. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu icin monitor unit ortalama grafigi

Monitor unit de Lezyon siniflarina gore 6’dan fazla lezyonu olanlarin monitdr unit
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). T-
VMAT degerlerinin, C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. T-VMAT+M
degerlerinin, C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degelerinden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sekil 44’te 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu i¢in Tablo 24’teki verilere gore
Beyin-PTV12Gy’in aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel olarak gosterilmistir.

Beyin-PTV12 Gy (%)
35 T T T T T

I
Beyin-PTV12 Gy

T-VMAT T-VMAT+M C-VMAT C-VMAT+M FFE-T-WVMAT FFF-T-VMAT+M FFF-C-VMAT  FFF-C-VMAT+M
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Sekil 44. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu i¢in Beyin-PTV12Gy ortalama yuzde
doz grafigi

Beyin-PTV 12 Gy de Lezyon simiflarina gore 6’dan fazla lezyonu olanlarin beyin PTV
12 Gy degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05). T-VMAT+M olanlarin, FFF-C-VMAT degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksektir. Sekil 45°te 6’dan fazla lezyona sahip hasta grubu igin
Tablo 24’teki verilere goére Beyin-PTV8Gy’in aldig1 ortalama doz degerleri grafiksel

olarak gosterilmistir.

Beyin-PTV8 Gy (%)
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Sekil 45. Lezyon sayis1 6’dan fazla hasta grubu i¢in Beyin-PTV 8 Gy ortalama yuzde
doz grafigi

Beyin-PTV 8 Gy de Lezyon siniflarina gére 6’dan fazla lezyonu olanlarin FFF-C-

VMAT degerleri, T-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha diisiiktiir. Tablo 25’de Sol optik sinirlerin lezyon gruplarina gore karsilastiriimasi

yapilmistir.

Tablo 25. Sol optik sinirlerin lezyon gruplarina gore karsilastirilmasi

Lezyonlar Istatistikse
Sol optik 4’den az (n=8) ® 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ® | analiz*
(N=21) X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya  Olasiik
n n n
[1QR] [1QR] [1QR]
T-VMAT  182,61+121,2 152,0 359,13+177,2 397,7 460,68+396,8 3446 F=2,638
6 [180,6] 8 [258,1] 4 [7229]  p=0,099
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T- 181,40+104,5 1636  330,69+1459  322,0  580,05+524,1  422,2 F=3,572

VMAT+ 9 [139,2] 9 [180,5] 6 [939,0]  p=0,049
M [1-3]
C-VMAT  109,35+97,48 90,5  322,88+1226 2783  312,33+4617 2906  F=3,657
[172,1] 2 [220,2] 3 [835,9]  p=0,046
[1-2]
C- 132,73+1140 99,1  326,89+1162 3123  418,13+4174 2920  F=3,336
VMAT+ 1 [234,7] 9 [155,8] 8 [757,4]  p=0,059
M
FFF-T- 138,61+97,04  127,9  300,96+1435 3415 367,58+1537 4184  F=5306
VMAT [197,5] 7 [240,7] 1 [272,4]  p=0,015
[1-3]
FFF-T- 160,08+96,83 1320  311,86+149,3 3585  504,78+2990  481,2  F=5689
VMAT+ [136,9] 5 [199,9] 4 [564,9]  p=0,012
M [1-3]
FFF-C- 106,58+87,48 91,3  324,84+1463 2799  30843+4205 2921  F=3,743
VMAT [153,0] 6 [189,0] 3 [771,0]  p=0,044
[1-2]
FFF-C- 109,91+89,36 99,9  347,28+104,6 3234  314,43+4045 3026  F=4,854
VMAT+ [125,1] 7 [156,9] 3 [739,5]  p=0,021
M [1-2]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 25’e gore Sol optik sinirde Lezyon siniflarina gore T-VMAT+M, C-VMAT,
FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Lezyon 6’dan
fazla olanlarin T-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M 6l¢iim degerleri,
4’den az olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Lezyon
sayis1 4-6 olanlarin C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M o6l¢lim degerleri,

4’den az olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Tablo 26’da Sag optik sinirlerin lezyon gruplarina gore karsilastirilmasi yapilmastir.

Tablo 26. Sag optik sinirlerin lezyon gruplarina gore karsilagtirilmasi

Lezyonlar istatistikse
Sag optik 4’den az (n=8) ® 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ©® I analiz*
(N=21) X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya  Olasiik
n n n
[IQR] [IQR] [IQR]
T-VMAT  213,06+£133,6 199,0 279,89+128,6 263,3 469,83+331,6 458,9 F=2,722
1 [234,5] 3 [223,5] 1 [637,1]  p=0,093
T- 241,68+139,9 221,9 293,43+147,1 345,7 562,73+463,6 479,2 F=2,737
VMAT+ 7 [202,1] 8 [299,4] 3 [878,1]  p=0,092

M
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C-VMAT  162,50+155,8 123,6 272,16+214,3 2555  465,88+223,3 5254 F=3,220

2 [306,4] [259,4] 6 [3953]  p=0,064
C- 18494+1775 1355  253,67+168,1 2211  45945+2649 4802  F=2,789
VMAT+ 0 [337,1] 0 [290,0] 1 [5102]  p=0,088
M
FFF-T- 188,00£107,9  166,6  297,80+132,3  342,3  292,08+1256 3187  F=1,937
VMAT 0 [161,6] 8 [237,8] 1 [2343]  p=0,173
FFF-T- 219,98+146,7 1882  293,23+1532  307,1  362,38+2200 3446  F=1,070
VMAT+ 3 [263,9] 0 [291,9] 6 [424,1]  p=0,364
M
FFF-G- 163,38+161,3  100,1  262,91+188,0 183,9  567,08+2897 6837  F=5535
VMAT 4 [305,7] 6 [220,7] 3 [483,5]  p=0,013

[1-3]

FFF-G- 186,84+1889 1331  264,34+1900 2355  47218+2745 5214  F=2,574
VMAT+ 3 [309,8] 2 [251,5] 3 [516,2]  p=0,104
M

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmusgtir.

Tablo 26’a gore Sag optik sinirde Lezyon siniflarina gore FFF-C-VMAT degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (F=5,535; p=0,013).
Lezyon 6’dan fazla olanlarin FFF-C-VMAT 6l¢iim degerleri, 4’den az olanlara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Tablo 27°de Beyin sapinin lezyon gruplarina gore karsilastirilmasi yapilmistir.

Tablo 27. Beyin sapinin lezyon gruplarina gore karsilastirilmasi

Lezyonlar istatistiksel
Beyin 4’den az (n=8) ® 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ® analiz*
sf\‘lfi‘ﬂ X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan  Olasihk
(N=21) [IOR] [IQR] [IQR]
T-VMAT 990,40+686,91 695,5 1089,56+644,22 1096,6 847,43+542,54 937,9 F=0,198
[991,6] [929,1] [1017,3]  p=0,822
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895,99+486,05

1037,40+699,86

1054,32+585,66

66,3
[1031,5]

754.9
[1031,6]

888,7
[880,6]

624,1
[1024,1]

765,0
[770,8]

7414
[1004,6]

857,0
[900,3]

1227,88+355,63

956,33+£216,77

940,63+255,86

858,30+217,61

897,70+294,47

966,45+269,47

912,45+263,26

11678
[663,2]

1047,7
[356,6]

974,2
[489,7]

858,3
[421,1]

799,9
[513,5]

1072,2
[462,7]

961,0
[491,7]

F=0,434
p=0,654

¥2=0,439
p=0,803

F=0,133
p=0,877

=0,221
p=0,895

F=0,006
p=0,995

+2=0,854
p=0,653

1?=0,338
p=0,845

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun
olgiim degerleriyle karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 27°e gore Beyin sapinda Lezyon siniflarina gére T-VMAT, T-VMAT+M, C-
VMAT, G-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-G-VMAT ve FFF-C-

VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 28’de kiazmanin lezyon gruplarina gore karsilagtirilmasi yapilmistir.

Tablo 28. Kiazmanin lezyon gruplarina gore karsilagtiriimasi

Lezyonlar Istatistikse
Kiazma s —ev () b —0\ @ s 1\ Q) | analiz*
(N=21) _4 den az (n=8) i 6 lezyon (n=9) 6_ dan fazla (n=4) Olasihk
X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya
n n n
[IQR] [1QR] [1QR]
T-VMAT  590,38+969,1 225,0 486,94+254,9 449,3 624,95+£503,5 584,1 v?=1,545
6 [379,8] 5 [449,7] 8 [951,9]  p=0,462
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T- 284,03+194,8 2523  388,34+181,4 3859  732,68+#5364  698,6 F=3,537

VMAT+ 7 [221,8] 8 [285,5] 0 [10343  p=0,051
M 1
C-VMAT  222,99+2616 1198  482,01+1839 5141  54128+4412 5219  %=5377
0 [404,7] 5 [302,2] 2 [804,0]  p=0,068
C- 259,80+293,1 1789  472,62+1386 4405  568,05+468,7 5526  y’=4,115
VMAT+ 6 [472,7] 8 [220,5] 3 [851,8]  p=0,128
M
FFF-T- 22550+172,1 1563  382,49+197,1 3334  51895+330,6 4825  F=2,632
VMAT 1 [218,4] 5 [284,5] 1 [619.2]  p=0,099
FFF-T- 248,85+1856 1758  352,70+1484  351,7  551,18+2960 5966  y%=4,275
VMAT+ 4 [290,1] 3 [233,1] 3 [563,2]  p=0,118
M
FFF-GC- 218752441 1179  478,03+1249 5327 551804554 5445  y%=5043
VMAT 1 [456,6] 1 [227,8] 6 [811,1]  p=0,080
FFF-GC-  24028+2655 1454  459,62+1138 4190  58590+4983 5815  y’=3,824
VMAT+ 9 [482,4] 9 [168,6] 0 [884,0]  p=0,148
M

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun
olgiim degerleriyle karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 28’¢ gore Kiazmada Lezyon smiflarina goére T-VMAT, T-VMAT+M, C-
VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 29°da sol kohleanin lezyon siniflarina gore karsilagtirilmasi yapilmastir.

Tablo 29. Sol kohleanin lezyon siniflarina gore karsilastiriimasi

Lezyonlar istatistikse
Sol | analiz*
kohlea 4’den az (n=8) ® 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ® Olasihk
(N=21) X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya
n n n
[IOR] [IOR] [IOR]
T-VMAT 238,13+227,0 2114 350,53+302,3 257,2 404,95+195,7 477,6 F=0,677
5 [379,4] 8 [586,4] 7 [3270]  p=0,521
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T- 235,58+232,4 1965  343,87+286,0 2789  588,15+327,3 6815 F=2,206

VMAT+ 2 [359,5] 1 [445,9] 1 [596,1]  p=0,139
M
C-VMAT  251,40#257,7  192,9  37279+2269 3707  297,80+2758 2669  F=0517
3 [405,1] 7 [409,4] 7 [504,8]  p=0,605
C- 241,04+227,3 1944  376,69+189,3 428,77  362,88+3145  367,8  F=0,819
VMAT+ 9 [387,1] 6 [338,1] 3 [568,0]  p=0,457
M
FFF-T- 496,10+7256  270,6  294,12#252,0 1954  337,13+1444  362,7  ?=0,297
VMAT 0 [624,2] 8 [446,1] 5 [271,4]  p=0,862
FFF-T- 236,03£236,5 2079  282,57+204,1 2413  481,00+¢307,9 4215  F=1,483
VMAT+ 4 [324,9] 2 [378,6] 6 [579,8]  p=0,253
M
FFF-C- 224,10£200,3 2234  364,30+234,7 2633  268,78+219.9 2562  F=0,893
VMAT 5 [328,3] 8 [356,1] 2 [408,4]  p=0,427
FFF-C- 228,58+192,2 2402  34540+1821 3514  339,85+2752 3258  F=0,787
VMAT+ 4 [372,6] 9 [330,7] 2 [520,2]  p=0,470
M

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun
olgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 29’a gore Sol kohleada Lezyon siniflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-
VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 30°de sag kohleaninLezyon gruplarina gore karsilastirilmasi yapilmaistir.

Tablo 30. Sag kohleanin Lezyon gruplarina gore karsilastiriimasi

Lezyonlar Istatistikse
Sag | analiz*
e _4’den az (n=8) ¥ i-G lezyon (n=9) @ 6_’dan fazla (n=4) ® Olasihk
(N=21) X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya
n n n
[IQR] [IQR] [IQR]
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T-VMAT  198,65+194,4 1745 340,17+327,3  206,0 551,95+436,3  552,2 ¥?=2,371

2 [255,8] 3 [493,5] [7904]  p=0,306
T- 218,33+2059  164,0  399,36+4117 3206  53575+4484 4243  ?=2,846
VMAT+ 0 [373,2] 7 [459,4] 1 [830,7]  p=0,241
M
C-VMAT  199,49+2080 1356  259,03+2960 1718  459,43+2631 5802  y?=3,767

0 [382,9] 4 [443,0] 9 [416,3]  p=0,152
C- 197,43+212,2 1351  27459+317,3 1523  431,30+#267,7 4739  x2=2,310
VMAT+ 5 [318,9] 9 [408,5] 4 [504,7]  p=0,315
M
FFF-T- 208,70+2074 1704  354,69+4049 2081  33343#2167 2724  ?=17234
VMAT 5 [334,2] 5 [362,5] 4 [394,9]  p=0,539
FFF-T- 19473+172,2 1707  331,63+3545 2460  422,68+2844 4234  y?=2,373
VMAT+ 7 [266,1] 6 [295,0] 0 [510,5]  p=0,305
M
FFF-C- 199,70+222,3 1284  227,10+#262,3 1340 508,35:3185 5825  y2=2,725
VMAT 4 [356,9] 1 [307,0] 6 [589,2]  p=0,256
FFF-C- 179,31+177,0 1343  29447+3315 1424  459,63+2851 5291  y2=2,604
VMAT+ 3 [293,9] 0 [475,5] 2 [529,8]  p=0,272
M

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun oOl¢im degerleriyle
karsilagtiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 30’a gore Sag kohleada Lezyon smiflarina gére T-VMAT, T-VMAT+M, C-
VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 31°de sol lensin Lezyon gruplarina gore karsilastirilmasi yapilmistir.

Tablo 31. Sol lensin Lezyon gruplarina gore karsilastirilmasi

Lezyonlar Istatistikse
4’den az (n=8) ¥ 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ® I'analiz*
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Sol lens X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya Olasihk

(N=21) n [IQR] n [IQR] n [IQR]
T-VMAT  101,39+620 89,1  20456%101,5 196,8 311,03+172,7 2956  F=50,557
5 [78,1] 6 [175,2] 8 [317,7]  p=0,013
[1-3]
T- 102,75¢542 962  190,96+81,63  217,3  364,83t1962  384,6  F=8,700
VMAT+ 9 [79,7] [106,1] 5 [377,0]  p=0,002
M [1,2-3]
C-VMAT  69,03%56,69 49,7  120,59+5502  124,0  230,28+176,1 1928  F=4,464
[118,4] [102,8] 9 [330,3]  p=0,027
[1-3]
C- 81,45+61,82 743  117,04+6408  111,3 23493+1855 1877  F=3532
VMAT+ [120,5] [103,1] 5 [342,1]  p=0,051
M
FFF-T- 8509+4360 802  190,59+9303  180,9  257,90+8506 2928  F=7,890
VMAT [55,4] [151,0] [1441]  p=0,003
[1-23]
FFF-T- 91,89+5503 822  181,67+9681 1389  297,08+1460 2980  F=6441
VMAT+ [91,1] [146,2] 3 [2685]  p=0,008
M [1-3]
FFF-C- 5371#42,11 37,7  110,59#51,97 1305  223,00+1775 1823  F=5351
VMAT [82,9] [78,7] 0 [3289]  p=0,015
[1-3]
FFF-C- 6378+4751 536  122,88+5167 1268 215801696 1787  F=4,519
VMAT+ [90,3] [83,7] 3 [3132]  p=0,026
M [1-3]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 31’e gore Sol lens de Lezyon siniflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M, C-
VMAT, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05).
Lezyon 6’dan fazla olanlarm T-VMAT, C-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-FC-
VMAT, FFF-C-VMAT+M o6l¢lim degerleri, 4’den az olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksektir. Lezyon 6’dan fazla olanlarin T-VMAT+M 0l¢lim
degerleri, 4-6 ve 4’den az olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksektir. Lezyon 6’dan fazla ve 4-6 olanlarin FFF-T-VMAT 6lgiim degerleri, 4’den
az olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Tablo 32’de sag

lensin lezyon smiflarina gore karsilastirilmasi yapilmistir.

Tablo 32. Sag lensin lezyon siniflarina gore karsilagtiriimasi

Lezyonlar Istatistikse
4’den az (n=8) ® 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ® I'analiz*
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Sag lens X+S.S Medya X+S.S Medya X+S.S Medya Olasiik
(N=21) n n n
[IQR] [IQR] [IOR]
T-VMAT 127,56+£113,7 97,0 209,62+116,3 230,0 295,43+161,2 334,6 v?=4,078
8 [108,7] 4 [2435] 4 [2956]  p=0,130
T- 143,61+103,7 115,5 193,83+108,5 179,3 329,00+195,7 332,9 F=2,921
VMAT+ 0 [168,6] 6 [218,9] 1 [3789]  p=0,080
M
C-VMAT 74,86+54,71 80,5 106,32+79,70 88,3 254,90+128,0 254,1 F=6,744
[109,3] [114,5] 5 [2475]  p=0,007
[1,2-3]
G- 84,73+59,72 85,3 116,74+86,26 85,9 256,45+141,1 255,2 v?=4,896
VMAT+ [120,1] [89.1] 9 [2728]  p=0,086
M
FFF-T- 115,09+89,28 83,9 164,70+89,16 165,4 269,03+120,1 254,6 F=3,496
VMAT [106,3] [167.7] 8 [2289]  p=0,052
FFF-T- 146,89+109,6 121,8 200,27+127,5 203,1 257,50+96,01 283,6 F=1,265
VMAT+ 6 [206,6] 7 [247.6] [176,2]  p=0.306
M
FFF-C- 75,40+62,13 65,8 114,94487,50 83,9 238,03+98,33 2457 ¥?=6,766
VMAT [106,9] [114,2] [188,2]  p=0,034
[1-3]
FFF-C- 76,69+57,94 71,0 114,24+86,45 85,0 267,85+143,7 284,4 v?=4,760
VMAT+ [109,2] [121,3] 8 [2752]  p=0,093
M

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun
olgiim degerleriyle karsilastiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Tablo 32’e gore Sag lens de Lezyon siniflarina gére C-VMAT ve FFF-C-VMAT
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05).
Lezyon 6’dan fazla olanlarin C-VMAT 6l¢liim degerleri, 4-6 ve 4’den az olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Lezyon 6’dan fazla olanlarin FFF-
G-VMAT olgiim degerleri, 4’den az olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksektir. Tablo 33’de monitor unit'in lezyon siniflarina gore karsilastirilmasi

yapilmistir.

Tablo 33. Monitor unit'in lezyon siniflarina gore karsilastirilmasi

Lezyonlar Istatistik
Monitor 4’den az (n=8) ® 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) © sel
unit X+S.S. Medy X+S.S. Medy X+S.S. Medya  analiz*
(N:21) an an n Olasihk
[IQR] [IOR] [IQR]
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T- 5070,25+2400, 3946,0 4886,89+1721, 4068,0 5068,50+2525, 39175  %?*=1,099

VMAT 96 [2262, 99 [1954, 93 [40145  p=0,577
3] 5] ]
T- 4934,50+1800, 4017,0 4887,00+2065, 3904,0 5230,25+3258, 3668,5 ¥?=0,653
VMAT+ 01 [2801, 29 [2543, 44 [5022,3 p=0,722
M 3] 5] ]
C- 10267,38+2860 9225,0 16713,89+4539 17088, 24052,25+2229 23722,0 F=19,907
VMAT ,05 [4265, 87 0 76 [4233,3 p=0,000
8] [7260, ] [1-2,3][2-
0] 3]
G- 9690,63+2396, 9027,5 16066,11+4104 17423, 18902,25+9567 21564,0 F=5,657
VMAT+ 01 [3733, ,50 0 ,38 [17027, p=0,012
M 3] [5688, 8] [1-2,3]
5]
FFF-T- 6474,13+£1832, 6096,0 7129,56+1656, 7039,0 8454,50+2068, 7751,0 F=1,614
VMAT 47 [1581, 93 [2970, 74 [36080  p=0,227
3] 5] ]
FFF-T- 6805,25+19,15 6429,5 7099,89+2370, 6976,0 7710,50+£1901, 7131,0 F=0,241
VMAT+ [3354, 76 [3647, 08 [34455  p=0,788
M 5] 5] ]
FFF-C- 10362,63+2352 10380, 16234,22+4566 15685, 26751,25+2324 26930,0 F=29,107
VMAT ,01 0 ,00 0 81 [4183,8 p=0,000
[3704, [5765, ] [1-2,3][2-
3] 5] 3]
FFF-C- 10441,63+2371 10007, 16901,33+3737 17155, 24105,50+3078 229155 F=25,888
VMAT+ A7 0 91 0 84 [5274,5 p=0,000
M [4111, [4251, ] [1-2,3][2-
8] 5] 3]

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun
olgiim degerleriyle karsilastirlmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y>-tablo degeri) istatistikleri kullanilmgtir.

Tablo 33’e gore Monitor unit de Lezyon simiflarina gore C-VMAT, C-VMAT+M,
FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<<0,05). Lezyon 4-6 ve 6’dan fazla olanlarin C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M o6l¢iim degerleri, 4’den az olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde daha yiiksektir. Lezyon 6’dan fazla olanlarin
C-VMAT, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M o6l¢iim degerleri, 4-6 olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Tablo 34’te Beyin-PTV 12Gy'in

lezyon gruplarina gore karsilagtirilmasi yapilmistir.

Tablo 34. Beyin-PTV 12Gy'in lezyon gruplarina gore karsilagtirilmasi

Lezyonlar Istatistiksel
Beyin-PTV 4’den az (n=8) ¥ 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ® analiz*
12 Gy X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan Olasilik
==Y [IQR] [IQR] [IQR]
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T-VMAT 1,75+0,76 1,6 5,98+3,41 55 26,70+12,22 22,4 F=28,820

[0,8] [4,2] [20,9] p=0,000
[1,2-3]
T- 2,45+0,74 23 7,5743,62 6,9 30,35+16,21 234 2=15,761
VMAT+M [1,2] [4,9] [26,6] p=0,000
[1-2,3][2-3]
C-VMAT  1,46+0,59 15 3,14+1,80 2,7 12,04+3,35 12,3 F=46,021
[1.1] [2,1] [6,1] p=0,000
[1,2-3][2-3]
C- 2,030,78 2,0 4,43+1,88 41 15,69+4,32 14,9 F=52,913
VMAT+M [1,3] [1,7] 8,2] p=0,000
[1-2,3][2-3]
FFF-T- 1,71%1,09 1,4 5,232,45 52 17,6845,73 155 +2=15,951
VMAT [0,8] [3,2] [9,7] p=0,000
[1-2,3]
FFF-T- 2,57+0,82 24 7,06+2,99 67 23,02+7,51 20,1 F=41,881
VMAT+M [1,5] [5,3] [12,7] p=0,000
[1-2,3]
FFF-C- 1,28+0,54 1,5 2,88+1,34 25 11,65%2,97 11,4 F=63,814
VMAT [1,0] [1,6] [5,5] p=0,000
[1,2-3][2-3]
FFF-C- 1,83+0,68 1,7 4,15+1,72 41 15,25+3,68 14,9 F=67,307
VMAT+M [0,9] [1,3] [6,7] p=0,000
[1,2-3][2-3]

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri); Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun
olgiim degerleriyle karsilastirlmasinda “Kruskal-Wallis H” test (x?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmgtir.

Tablo 34’c¢ gore Beyin-PTV 12 Gy de Lezyon siniflarma gore T-VMAT, T-
VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-
VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (p<0,05). 6’dan fazla olanlarin T-VMAT, C-VMAT, FFF-C-VMAT,
FFF-C-VMAT+M o6l¢tim degerleri, 4-6 ve 4’den az olanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksektir. Lezyon 6’dan fazla ve 4-6 olanlarin T-VMAT+M,
C-VMAT+M, FFF-T-VMAT ve FFF-T-VMAT+M o6l¢iim degerleri, 4’den az olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Lezyon 6’dan fazla olanlarin
T-VMAT+M, C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M 0l¢im
degerleri, 4-6 lezyon olanlara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksektir.

Tablo 35’te Beyin-PTV 8Gy'in lezyon siniflarina gore karsilagtirilmasi yapilmustir.

Tablo 35. Beyin-PTV 8Gy'in lezyon siniflarina gore karsilagtirilmasi

Lezyonlar Istatistiksel
Beyin-PTV 4’den az (n=8) @ 4-6 lezyon (n=9) @ 6’dan fazla (n=4) ® analiz*
8 Gy X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan Olasiik
(N=21) [IQR] [IQR] [IQR]
T-VMAT 6,18+2,07 6,3 18,16+8,64 19,3 47,40+16,32 427 F=28,697
[4.1] [14.2] [29.8] p=0,000
[1-2,3]
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T- 7,46+2,23 79 21,39+9,19 213 52,47+21,74 46,0 F=22,858

VMAT+M [3,5] [13,0] [39,3] p=0,000
[1-2,3]
C-VMAT  4,90+1,70 50 9,66+4,14 88 28,07+8,95 28,8 F=36,205
[2,9] [5.2] [17,2] p=0,000
[1-2,3]
C- 5,94+1,98 6,0 12,06¢4,12 121 34501062 33,2 F=40,042
VMAT+M [4,0] [6,0] [19,9] p=0,000
[1-2,3]
FFF-T- 6,0442,32 55 16,12¢7,21 148 379521079 37,9 F=30,446
VMAT [4,7] [11,3] [20,7] p=0,000
[1-2,3]
FFF-T- 7,622,50 8,0 19,9048,02 17,9  4357+11,13 418 F=33,382
VMAT+M [4,6] [14,4] [20,5] p=0,000
[1-2,3][2-3]
FFF-C- 4,55+1,69 43 9,29+3,36 87 27,6247,97 27,6 F=43,745
VMAT [3,1] [4,9] [15,4] p=0,000
[1-2,3][2-3]
FFF-C- 5,60+1,90 5,0 12,03+4,21 112 33,61+9,62 32,3 F=43226
VMAT+M [3,7] [7.1] [18,2] p=0,000
[1-2,3][2-3]

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6lciim degerleriyle karsilastirilmasinda
“ANOVA” test (F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmugtir.

Tablo 35’¢ gore Beyin-PTV 8 Gy de Lezyon siniflarina gore T-VMAT, T-VMAT+M,
C-VMAT, C-VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-
C-VMAT+M degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05). 4-6 ve 6’dan fazla lezyonu olanlarin T-VMAT, T-VMAT+M, C-VMAT, C-
VMAT+M, FFF-T-VMAT, FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-VMAT+M
Olctim degerleri, 4’den az olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksektir. Lezyon 6’dan fazla olanlarin FFF-T-VMAT+M, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M o6l¢iim degerleri, 4-6 lezyonu olanlara gore istatistiksel olarak anlaml

dizeyde daha yuksektir.

5. TARTISMA

SRS, kesin olarak tanimlanmis bir odak hedef hacmine yiiksek dozda iyonlastirici
radyasyon saglayan bir tekniktir. SRS, normal ¢evre dokular1 korurken, farkli bir hedef
hacime yiiksek radyasyon dozlar1 vermek icin yiiksek enerjili fotonlarin ¢oklu

yakinsak 1smlarini  kullanan minimal invaziv veya noninvaziv bir odak
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teknigidir. Radyocerrahi beynin hemen hemen her bolgesinde bulunan metastazlar
hedeflemek icin kullanilabilir ve derin beyin yapilarinda ve etkili kortikal alanlarda
cerrahiden daha iyi tolere edilir. Noninvazivitesine ek olarak, SRS beyindeki ¢oklu
metastazlar1 tek bir seansta aym1 anda tedavi edebilir, boylece sistemik tedavinin
herhangi bir kesintisini en aza indirebilir. Bu ¢alismada radyocerrahi uyumlu Linak
cihazinin iki farkli enerji modalitesini kullanarak coklu beyin metastazina sahip

hastalarin retrospektif olarak degerlendirmesi yapilmustir.

Calismada her bir timér ig¢in (T-VMAT), (T-VMAT+M), (C-VMAT), (C-VMAT+M),
(FFF-T-VMAT), (FFF-T-VMAT+M), (FFF-C-VMAT) ve (FFF-C-VMAT+M)
planlarinda elde edilen verileri izerinden PCI, HI doz parametreleri, kritik organlar
icin optik sinirler, beyin sap1, kiazma, kohlealar ve lenslerin maksimum dozlarina
bakilmistir. Nekroz ihtimalini degerlendirmek i¢in saglikli beyin dokusunun yiizdece
12Gy ve 8Gy alan hacimleri incelenmistir. Beyin-PTV12Gy, Beyin-PTV8Gy ve
Monitor Unit degerleri istatistiksel a¢idan karsilagtirilmistir. Calismada ayrica Kiguk,
orta ve buyik grup 6zel olarak incelenmistir. Kiigiik grup 4’ten az lezyonlar, orta grup;

4-6 aras1 lezyonlar, blylk grup; 6’dan fazla lezyonlar olarak belirlenmistir.

Tum planlarin PCI karsilagtirmalart sonucunda, gok merkezli planlarda ortalamasi en
yiuksek 6 MV enerjisi i¢cin C-VMAT PCI=0.92+0.04, 6 FFF enerjisi ise
PCI=0.916£0.04 bulunmustur. Tek merkezli planlardaki ¢alismalarda ise ortalamasi
en yiksek 6 MV enerjisi icin T-VMAT PCI=0.78+0.205, 6 FFF enerjisi ise FFF-T-
VMAT PCI=0.86£0.127 bulunmustur. Bu degerlere gore iki farkli enerji i¢in de
ortalamasi en ylksek C-VMAT planlarinda elde edilmistir. Cok merkezli planlarda
timor kontroliinii daha iyi saglanmaktadir. Enerji tiiriine gore degerlendirdiginde gok
merkezli planlarda degerler birbirine yakin bulunmustur. Tek merkezli planlarda ise 6
FFF enerjisinde daha iyi timor kontrolii saglanmistir. Marj’li caligmalar ise daha
diisik PCI degerine sahiptir. Bu da saglikli dokunun daha fazla i1sinlandigim
gOstermektedir.

Tiim planlarin HI karsilastirmalar1 sonucunda, ¢cok merkezli planlarda 6 MV enerjisi
icin ortalamasit C-VMAT+M HI=1.12+0.02 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-C-VMAT
HI=1.13£0.04 bulunmustur. Tek merkezli planlardaki ¢alismalarda ise 6 MV enerjisi
icin ortalamasi1 T-VMAT HI=1.16+0.04 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-T-VMAT
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HI=1.12+0.03 bulunmustur. Bu degerlere gore 6 MV enerjisinde T-VMAT plan1 daha

heterojendir. Cok merkezli planlarda daha homojen dozlar elde edilmistir.

Ruggeri ve digerleri (2018)’in galismasi incelediginde ise 20 hastada VMAT planini
tek merkezden es diizlemsel olmayan 180 derece gantry rotasyonuna sahip 5 ark olarak
uygulanan tedavide PCI 0.96+£0.02 olarak bulunmustur. Yapilmis olan ¢aligmadaki
PCI degeri bu ¢aligmaya gore yiiksek bulunmustur (FFF-T-VMAT PCI=0.86+0.127).
Sebebi ise bu ¢alismada es diizlemli 360 derece gantry rotasyonunun tiim lezyonlara
dozu hapsederken daha fazla doza ihtiyag duymasidir. Bu durum ise dozun lezyona
daha kolay ulastigi lezyonlarda hedeflenen hacimden daha fazla hacmin doz almasina

dolayisiyla PCI degerinin diismesine neden olmaktadir (Ruggieri ve digerleri, 2018).

Uygulanan tedavinin kalitesi karsilastirmak i¢in kullanilan bir diger parametre ise
Homojenite indeks degeridir. SRS i¢in dozun homojen veya heterojen olmasi tartisma
konusudur. Onemli faktor sicak dozun hedef lezyon i¢inde olmasidir. Farkli VMAT
planlar1 icerisindeki HI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Lau ve digerleri (2015), ¢alismalarinda ¢oklu beyin metastazlarini tek
izomerkezli farmless planar ve es diizlemsel alanlar kullanarak dozimetrik olarak
incelemistir. Bakilan degerlerde Paddick ClI medyan RTOG protokollerine gére uygun
degerler araliginda olup ortanca PCI degeri 0.77, HI=1.12 olarak bulunmustur.
Yapilan ¢aligmada ortanca PCI=0.77 ve HI=1.15 bulunmustur. Lau ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢alismaya gore benzer sonuclar elde edilmistir (Lau ve digerleri,
2015).

Tim planlarin kritik organ dozlar1t QUANTEC tolerans doz araligindadir. Tim
hastalarin tedavi yontemlerine gore kritik organlarin maksimum aldig1 doz degerleri

istatistiksel a¢idan incelediginde ise;

Sol optik sinir dl¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Sol optik sinir FFF-T-VMAT ve FFF-C-VMAT o6l¢iim degerlerinin, T-
VMAT ve T-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sag kohlea ol¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmistir. Sag kohlea da G-VMAT, C-VMAT+M ve FFF-C-VMAT d&lciim
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degerlerinin, T-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sol lens 6l¢iim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Sol lens T-VMAT ve T-VMAT+M 6l¢tim degerlerinin, FFF-C-VMAT ve FFF-C-
VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu

tespit edilmistir.

Sag lens Ol¢ciim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Sag lens T-VMAT ve T-VMAT+M Ol¢iim degerlerinin C-VMAT, FFF-C-
VMAT ve FFF-C-VMAT+M degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Monitér unit Sl¢lim degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Ortalamasi en diigitk Monitor unit degerleri T-VMAT 4991.33+2041.90 ve
T-VMAT+M 4970.48+2109.49 6lgiim degerleridir. Ortalamasi en yiiksek Monitor
unit  degerleri ise FFF-C-VMAT 16000.67+6851.34 ve FFF-C-VMAT
15812.71+5899.60 tir. Elde edilen bulgular sonucunda monitdr unit degerleri iki
enerjide de T-VMAT planlar C-VMAT planlarina gore anlamli derecede diisiik oldugu
gozlenmistir. Ayrica 6 MV enerjisi ile yapilan calismalar 6 FFF enerjisine gére daha
diisiik oldugunu gostermektedir. Bu degerlerin sonucunda ¢ok merkezli planlar hasta
tedavi siiresini arttirmaktadir. Bu calisma ile ortak sonucu gosteren Ruggieri ve
digerleri (2018)’nin ¢alismasinda tek izomerkezli planlarin ¢oklu izemerkez planlarina
gore monitor unit degerlerinin yar1 yariya diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu
durum ise TPS’de hesaplanan dozun hastaya verilmesi icin gegen surenin C-VMAT

planlarinda 2-3 kat1 oldugunu gostermektedir (Ruggieri ve digerleri, 2018).

Beyin —PTV (12Gy) dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksek
olarak anlamli fark bulunmustur. Ortalamasi en diisiik Beyin-PTV12Gy, FFF-C-
VMAT 3.94+4.17ve C-VMAT 4.1944.35 6l¢iim degerleridir. Ortalamasi en yiiksek
Beyin-PTV12Gy ise, T-VMAT+M 9.96+12.37ve FFF-T-VMAT+M 8.39+8.330I¢cum
degerleridir. Beyinin 12 Gy doz alan ylUzde hacim oran1 C-VMAT planlarida
istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum ise

cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
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gOstermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir tiimore marjli calismak daha fazla saglikli beyin dokusunun iginlanmasina

neden olmaktadir.

Beyin —PTV (8Gy) dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Ortalamasi en diisiik Beyin-PTV8Gy, FFF-C-VMAT
10.98+9.39 ve C-VMAT 11.52+9.99 6l¢tim degerleridir. Ortalamasi en yiiksek Beyin-
PTV8Gy ise, T-VMAT+M 22.01+19.41 ve FFF-T-VMAT+M 19.73+14.79 o6l¢cuim
degerleridir. Beyinin 8 Gy doz alan yiizde hacim orami C-VMAT planlarida
istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum ise
cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
gostermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir timore marjli ¢alismak daha fazla saglikli beyin dokusunun iginlanmasina

neden olmaktadir.

Lezyon sayist 4’ten az olan hasta grubu icin: Tiim planlarin PCI karsilastirmalar
sonucunda, tek merkezli planlarda ortalamasi en yiiksek 6 MV enerjisi igin T-VMAT
PCI=0.97£0.07, 6 FFF enerjisi ise FFF-T-VMAT PCI=0.93+0.04 bulunmustur. Cok
merkezli planlardaki c¢aligmalarda ise ortalamasi en yiiksek 6 MV enerjisi icin C-
VMAT PCI=0.92+0.05, 6 FFF enerjisi ise FFF-C-VMAT PCI=0.89+0.03
bulunmustur. Bu degerlere gore iki farkli enerji iginde ortalamasi en yiiksek T-VMAT
planlarinda elde edilmistir. Enerji tiirline gore degerlendirdigimizde ¢ok merkezli
planlarda degerler birbirine yakin bulunmustur. Tek merkezli planlarda ise 6 MV
enerjisinde daha iyi timor kontrolii saglanmistir. Marj’li ¢aligmalar ise daha diisiik PCI

degerine sahiptir. Bu da saglikli dokunun daha fazla isinlandigin1 géstermektedir.

Tiim planlari HI karsilastirmalar1 sonucunda, ¢cok merkezli planlarda 6 MV enerjisi
icin ortalamas1 C-VMAT+M HI=1.11+0.006 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-C-VMAT
HI=1.12+0.003 bulunmustur. Tek merkezli planlardaki ¢alismalarda ise 6 MV enerjisi
icin ortalamast T-VMAT HI=1.11+0.012 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-T-VMAT
HI=1.10+0.007 bulunmustur. Bu degerlere gore her iki tedavi yonteminde de benzer
sonuglara ulagilmistir. Lezyon sayis1 4’ten az olan hasta grubu igin tim planlarda doz

dagilim1 homojendir.
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Ohira ve digerleri (2018)’nin ¢alismasinda, 1-4 metastazi olan 23 hastanin tedavisini
linac cihazinda 360 derece gantry rotasyonuna sahip es diizlemsel alanlar kullanilarak
cok izomerkezli hesaplamalar yapilmistir. S6z konusu ¢alisma ile PCI1=0.90 + 0.05,
HI=1.24 £+ 0.07 sonuglarina ulasmiglardir. Ohira ve arkadaglarinin yapmis olduklari
calismadan elde edilen bulgularin bu ¢alismadaki sonuglar ile ortiistiigli goriilmektedir
(Ohira ve digerleri, 2018).

Tim planlarin kritik organ dozlar1i QUANTEC tolerans doz araligindadir. Tim
hastalarin tedavi yontemlerine gére: Optik sinirler, beyin sap1, kiazma, kohlealar ve
lenslerin maksimum doz degerleri incelenmis ve istatistiksel agidan bir farklilik

bulunamamastir.

Monitér unit Sl¢lim degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Ortalamasi en diisiik monitor unit degerleri T-VMAT 5070.25+2400.96 ve
T-VMAT+M 4934.50+1800.01 6lgiim degerleridir. Ortalamasi en yiiksek Monitor
unit  degerleri ise FFF-C-VMAT 10362.63+2352.01 ve FFF-C-VMAT
10441.63+£2371.17’tir. Elde edilen bulgular sonucunda Monitor unit degerleri iki
enerjide de T-VMAT planlar C-VMAT planlarina gore anlamli derecede diisiik oldugu
gozlenmistir. 6 MV enerjisi ile yapilan ¢alismalar 6 FFF enerjisine gore daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Bu degerlerin sonucunda ¢ok merkezli planlar hasta tedavi

suresini arttirmaktadir.

Beyin —PTV (12Gy) dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Ortalamasi en disik Beyin-PTV12Gy, FFF-C-
VMAT 1.28+0.54 ve C-VMAT 1.46%0.59 6l¢ciim degerleridir. Ortalamasi en yiliksek
Beyin-PTV12Gy ise, T-VMAT+M 2.45+0.74 ve FFF-T-VMAT+M 2.57£0.82 6lguim
degerleridir. Beyinin 12 Gy doz alan ylUzde hacim oran1 C-VMAT planlarida
istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum ise
cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
gostermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir timére marjli ¢calismak daha fazla saglikli beyin dokusunun isinlanmasina

neden olmaktadir.

Beyin —-PTV (8Gy) dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Ortalamasi en diisiik Beyin-PTV8Gy, FFF-C-VMAT
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4.55+1.69 ve C-VMAT 4.90£1.70 6l¢iim degerleridir. Ortalamasi en yiiksek Beyin-
PTV 8Gy ise, T-VMAT+M 7.46x£2.23 ve FFF-T-VMAT+M 7.62+2.50 ol¢im
degerleridir. Beyinin 8 Gy doz alan ylizde hacim oran1 C-VMAT planlarida
istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum ise
cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
gostermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir timére marjli ¢calismak daha fazla saglikli beyin dokusunun isinlanmasina

neden olmaktadir.

Ohira ve digerlerinin (2018) yapmis olduklari ¢alisma ile karsilastirdigimizda 12Gy
ve 8Gy alan dozlar tek merkezli planlarda daha diisiik bulunmustur. Bunun sebebi
multi arc planlarinda her bir hedef hacime 360 derece gantry rotasyonu ile planlarin
yapilmasidir. Bu caligmada ise beyin doku nekroz ihtimalini diislinerek yarim ark,
gantry ve masa agist vererek dozun en kisa mesafeden almasi hedeflenmistir. Bu
sebeple saglikli beyin dokusunun 12 ve 8 Gy alan hacimleri gok merkezli planlarda,
tek merkezli planlara gore oldukga diisiik sonuglar elde edilmistir. Monitor unit
degerlerinde ise s6z konusu calisma ve bu calismada benzer sonuglara ulasilmistir

(Ohira ve digerleri, 2018).

Lezyon sayisi 4-6 olan hasta grubu icin: Tim planlarin PCI karsilastirmalari
sonucunda, cok merkezli planlarda ortalamasi en yiiksek 6 MV enerjisi i¢cin C-VMAT
PC1=0.86+0.08, 6 FFF enerjisi ise FFF-C-VMAT PCI=0.88+0.05 bulunmustur. Tek
merkezli planlardaki caligmalarda ise ortalamasi en yiiksek 6 MV enerjisi igin T-
VMAT PCI=0.81+0.02, 6 FFF enerjisi ise FFF-T-VMAT PCI=0.82+0.04
bulunmustur. Bu degerlere gore iki farkli enerji icinde ortalamasi en yiiksek C-VMAT
planlarinda elde edilmistir. Enerji tiiriine gore degerlendirdigimizde 6 FFF enerjisi ile
yapilan ¢alismalar iki farkli tedavi yontemdede dozu tiimore daha iyi hapsetmektedir.
Marj’lh calismalar ise daha diisiik PCI degerine sahiptir. Bu da saglikli dokunun daha

fazla 1sinlandigin1 gostermektedir.

Tiim planlarin HI karsilastirmalar1 sonucunda, ¢cok merkezli planlarda 6 MV enerjisi
icin ortalamast C-VMAT HI=1.15+0.02 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-C-VMAT
HI=1.15£0.03 bulunmustur. Tek merkezli planlardaki ¢alismalarda ise 6 MV enerjisi
icin ortalamas1 T-VMAT HI=1.13+0.012 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-T-VMAT
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HI=1.12+0.03 bulunmustur. Bu degerlere gére C-VMAT planlar1 T-VMAT planlarina
gore daha yiiksek oldugu gozlenmektedir. Fakat yiiksek olan deger standartlar
icerisindedir. SRS tedavilerinde sicak dozlarin tiimor i¢inde olmasi durumunda

homojenite indeks degeri belli bir sinira kadar kabul edilebilir.

Huang ve digerleri (2014)’nin yapmis olduklar1 ¢alisma incelediginde ise 3-5 ¢oklu
beyin metastazlarina sahip 6 hasta tizerinde tek merkezli dinamik konformal ark ( 120
derecelik 5 ark), cok merkezli dinamik konformal ark ( her bir lezyon icin 120
derecelik 4 ark) ve tek merkezli VMAT ( 2, 3 veya 4 ark) es diizlemsel olmayan planlar
ile tedavileri yapilmistir. Tek merkeli dinamik konformal ark PCI1=0.72 + 0.06, HI =
1.41 *+ 0.03’diir. Cok merkezli dinamik konformal ark planlarinda PCI=0.71 = 0.06,
HI=1.42 + 0.03 ve tek merkezli VMAT planlarinda PCI=0.86 + 0.06, HI=1.53 = 0.08
degerleri elde edilmistir. Elde edilen bulgulardan tek merkezli VMAT planlar1 bu

calismadaki sonugclar ile benzer sonuglar elde edilmistir (Huang ve digerleri, 2014).

Tim planlarin kritik organ dozlar1t QUANTEC tolerans doz araligindadir. Tim
hastalarin tedavi yontemlerine gore: Optik sinirler, beyin sapi, kiazma, sol kohlea ve
sol lens maksimum doz degerleri incelenmis ve istatistiksel agidan bir farklilik

bulunamamastir.

Sag kohleanin kendi i¢inde karsilagtirmalarinda T-VMAT+M degerleri, FFF-C-
VMAT degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Sag lens dozunun kendi i¢inde karsilastirmalarinda T-VMAT degerleri,tim tedavi

yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Monitor unit 6l¢iim degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Ortalamasi en diisiik monitor unit degerleri T-VMAT 4886.89+1721.99 ve
T-VMAT+M 4887.00+2065.29 6l¢iim degerleridir. Ortalamasi en yiiksek Monitor
unit degerleri ise FFF-C-VMAT 16234.22+4566.00 ve FFF-C-VMAT+M
16901.33+3737.91° dir. Elde edilen bulgular sonucunda Monitor unit degerleri iki
enerjide de T-VMAT planlar C-VMAT planlarina gére anlamli derecede diisiik oldugu
gozlenmistir. 6 MV enerjisi ile yapilan ¢alismalar 6 FFF enerjisine gore daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Bu degerlerin sonucunda ¢ok merkezli planlar hasta tedavi

suresini arttirmaktadir.
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Beyin —PTV (12Gy) dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Ortalamasi en diisiik Beyin-PTV12Gy, FFF-C-
VMAT 2.88+1.34 ve C-VMAT 3.14+1.80 6l¢iim degerleridir. Ortalamas1 en yiiksek
Beyin-PTV12Gy ise, T-VMAT+M 7.57+3.62 ve FFF-T-VMAT+M 7.06£2.99 6l¢cuim
degerleridir. Beyinin 12 Gy doz alan yiizde hacim orani C-VMAT planlarida
istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diigiikk bulunmustur. Bu durum ise
cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
gostermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir tiimore marjli calismak daha fazla saglikli beyin dokusunun iginlanmasina

neden olmaktadir.

Beyin —PTV (8Gy) dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksek
olarak anlaml1 fark bulunmustur. Ortalamasi en diisiik Beyin-PTV8Gy, FFF-C-VMAT
9.29+3.36 ve C-VMAT 9.66+4.14 6l¢iim degerleridir. Ortalamasi en yiliksek Beyin-
PTV 8Gy ise, T-VMAT+M 21.39£9.19 ve FFF-T-VMAT+M 19.90£8.02 6l¢iim
degerleridir. Beyinin 8 Gy doz alan yilizde hacim oram1 C-VMAT planlarida
istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum ise
cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
gOstermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir tiimore marjli calismak daha fazla saglikli beyin dokusunun ismlanmasina

neden olmaktadir.

Lezyon sayisi 6’dan fazla olan hasta grubu igin: Tiim planlarin PCI karsilastirmalart
sonucunda, tek merkezli planlarda ortalamasi en yiiksek 6 MV enerjisi igin T-VMAT
PCI=0.76x0.07, 6 FFF enerjisi ise FFF-T-VMAT PCI1=0.87%0.08 bulunmustur. Cok
merkezli planlardaki ¢alismalarda ise ortalamasi en yiikksek 6 MV enerjisi i¢in C-
VMAT PCI=0.93+0.05, 6 FFF enerjisi ise FFF-C-VMAT PCI=0.80+0.05
bulunmustur. Bu degerlere gore iki farkli enerji icinde ortalamasi en yiiksek C-VMAT

planlarinda elde edilmistir.

Tiim planlarin HI karsilastirmalari sonucunda, ¢ok merkezli planlarda 6 MV enerjisi
i¢in ortalamast C-VMAT+M HI=1.13+0.05 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-C-VMAT
HI=1.13£0.04 bulunmustur. Tek merkezli planlardaki ¢alismalarda ise 6 MV enerjisi
icin ortalamast T-VMAT HI=1.17£0.03 ve 6 FFF enerjisi ise FFF-T-VMAT
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H1=1.13+0.03 bulunmustur. Bu degerlere gore her iki tedavi yonteminde de benzer
sonuglara ulasilmistir. Lezyon sayis1 6’dan fazla olan hasta grubu igin tim planlarda

doz dagilimi1 homojendir.

Tiim planlarin kritik organ dozlar1i QUANTEC tolerans doz araligindadir. Tim
hastalarin tedavi yontemlerine gore: Optik sinirler, beyin sapi, kiazma, kohlealar ve
lenslerin maksimum doz degerleri incelenmis ve istatistiksel agidan bir farklilik

bulunamamustir.

Monitor unit Slgiim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir. Ortalamas1 en diisiik monitor unit degerleri T-VMAT 5068.50£2525.93 ve
T-VMAT+M 5230.25+3258.44 o6l¢liim degerleridir. Ortalamasi en yiiksek Monitor
unit degerleri ise FFF-C-VMAT 26751.25+2324.81 ve FFF-C-VMAT+M
24105.50+3078.84" tiir. Elde edilen bulgular sonucunda monitér unit degerleri iki
enerjide de T-VMAT planlar C-VMAT planlarina gére anlamli derecede diisiik oldugu
gozlenmistir. 6 MV enerjisi ile yapilan ¢aligmalar 6 FFF enerjisine gore daha diigiik
oldugunu gostermektedir. Bu degerlerin sonucunda ¢cok merkezli planlar hasta tedavi

suresini arttirmaktadir.

Beyin—PTV 12Gy dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Ortalamasi en diisiik Beyin-PTV12Gy, FFF-C-
VMAT 11.65%£2.97 ve C-VMAT 12.04+3.35 6l¢tim degerleridir. Ortalamasi en yiliksek
Beyin-PTV12Gy ise, T-VMAT+M 30.35+16.21 ve T-VMAT 26.70+12.22 6l¢cuim
degerleridir. Beyinin 12 Gy doz alan yilizde hacim oram1 C-VMAT planlarida
istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diisiikk bulunmustur. Bu durum ise
cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
go6stermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir tlimoére marjli ¢caligmak daha fazla saglikli beyin dokusunun isinlanmasina

neden olmaktadir.

Beyin —PTV (8Gy) dozu alan yiizde degerleri incelenmis ve aralarinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulunmustur. Ortalamasi en diisiik Beyin-PTV8Gy, FFF-C-VMAT
27.62+7.97 ve C-VMAT 28.97+8.95 6l¢iim degerleridir. Ortalamasi en yiliksek Beyin-
PTV 8Gy ise, T-VMAT+M 52.47+21.74 ve T-VMAT 47.40£16.32 olglim
degerleridir. Beyinin 8 Gy doz alan ylizde hacim oran1i C-VMAT planlarida
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istatistiksel olarak T-VMAT planlarina gore daha diisiik bulunmusgtur. Bu durum ise
cok merkezli planlarda saglikli beyin dokusunun daha fazla korunmus oldugunu
gostermektedir. 6 FFF enerjisi 6 MV enerjisine gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Her bir timore marjli ¢calismak daha fazla saglikli beyin dokusunun isinlanmasina

neden olmaktadir.

Lezyon gruplarina gore kritik organlarin aldigi doz degerleri istatistiksel agidan
karsilastirilmistir. Lezyon sayisi arttik¢a kritik organlarin aldigi doz degerleri, Monitor
unit, saglikli beyin dokusunun 12 Gy ve 8 Gy alan yiizde hacim oranlarin beklenen

sekilde artis gostermektedir.

6. SONUC

Bu caligmada ¢oklu beyin metastash hastalara ait lezyonlara, tek merkezden ve gok
merkezden tedavi planlamalart yapilmis ve bu tedavilere ait bulgular istatistiksel
acidan incelenmistir. Yapilan istatistikler sonucunda, 6 MV ve 6 FFF enerjisinin de iyi
oldugu durumlar mevcuttur. Kullanilan her iki enerji modalitesi i¢cin de C-VMAT
planlarinda, ortalamasi en yiiksek PCI degerine ulasilmistir. TUm hedeflerin ayr1 ayr1
1sinlanmas1 sonucunda, tumor kontroll agisindan daha iyi sonuglar elde edildigini

gostermektedir.
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Homojenite indeks degerleri, tim lezyonlar icin planlanan tedavilerde iki enerji igin
de uygun deger araligindadir. Hemen hemen tim planlarda da homojen doz dagilimlari

elde edilmistir.

Kritik organlar ve bakilmasi gereken 6nemli yapilar1 incelediginde ise: sol optik sinir
icin, 6 FFF enerjisi iki farkli tedavi yonteminde de digerlerine gore daha fazla doz
diisiisii saglamistir. Ayrica ¢ok merkezli planlarda sol optik sinir daha fazla
korunmustur. Sag kohlea i¢in, ¢cok merkezli tedavilerde tek merkezli tedavilere gore
daha fazla doz diisiisii elde edilmistir. Sol lens ve sag lens i¢in ¢ok merkezli tedavilerde
daha cok koruma saglanmistir. Genel olarak ¢ok merkezli tedaviler, tumor
lokalizasyonu ve kritik organlart goz onilinde bulundurarak tek tek planlamalar
yapildigi i¢in kritik organlarin korunmasina daha fazla imkan saglamaktadir. Hedef
dozun timor hacimine ne kadar siirede verildiginin tedavi planlama sisteminde
karsilig1 olan Monitor Unit degerlerinde ise, 6 MV ve 6 FFF enerjisi igin de T-VMAT
planlarmin G-VMAT planlarina gére avantajli oldugu gorulmiistiir. Sebebi ise ¢oklu
beyin metastazlarina sahip hastalara regete dozunun hedef lezyonlara tek merkezden
tek seferden ulastirilmasidir. Cok merkezli planlar hasta tedavi siiresini arttirmaktadir.
Ayrica 6 MV enerjisi ile yapilan calismalar, 6 FFF enerjisine gére monitor unit

degerlerinin daha diisiik oldugunu gostermektedir.

Saglikli beyin dokusunun 12Gy ve 8GY alan yiizde hacim oranlari istatistiksel agidan
degerlendirildiginde, 6 MV ve 6 FFF enerjisi icinde C-VMAT planlarinin saglikli
dokuyu daha fazla korudugunu gostermektedir. Bunun sebebi ise her bir lezyonun
konumu ve kritik organlarin yakinlig1 géz oniine alinarak Gantry, kolimator ve masa
acilart belirlenmesidir. Bu sayede tiimor, lokalizasyonuna gore en kisa mesafeden
hedef dozu almaktadir. Ayrica gok merkezli tedaviler genellikle 180 derece rotasyon
verilerek hesaplanmigtir. Bu durum ise kritik organlar ve saglikli beyin dokusunun
etkilesime girdigi hacmi azaltarak daha fazla doz diisiisii saglamistir. Benzer sekilde,
tek merkezli tedavi planlarinin kritik organlarda ve saglikli beyin dokusunda 360
derece rotasyonla tedavisinde daha fazla beyin hacmi isinlanmaktadir. Bu durum ise
tek merkezli tedavilerde kritik organ dozlarmi ve saglikli beyin dokusunda dozun
yiiksek olmasina sebep olur. Ayrica 6 FFF enerjisi ile yapilan planlar 6 MV enerjisine
gore, kritik organ ve saghkli beyin dokusunda, dozun daha diisiik oldugu

gorilmektedir.
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Her bir timore marj vererek ¢alismak, iki farkli tedavi yonteminde de benzer sonuclar
meydana getirmistir. CUnkiU regete dozunu, hedef lezyondan daha fazla hacime
konsantre ederek gereginden fazla saglikli dokunun isinlanmasina neden olmaktadir.
Bu durum ise tuim PCI degerlerine gore sonuglarinin daha diisiik olmasina neden olur.
Ayrica timdr hacmine marj verilmesi, kritik organlar ve saglikli beyin dokusunun 12
Gy ve 8 Gy alan hacimlerinde yiiksek dozlar goriilmiistiir. Sebebi ise hedefe dozu
verirken kolimator ylizeyini genisleterek daha fazla kritik organ ve dokularin
1sinlanmasidir. Marjli ¢alismalar tiimore yakin kritik organlarin korumasinda avantajl
goriildiigl calismalar olmustur. Fakat gercekte tiimor hacminde doz diislisii meydana

getirerek bunu saglamaktadir.

Metastaz sayis1 4’ten az olan gruplar incelendiginde tumoér hacmini kapsayan doz
oraninin her iki tedavi yonteminde de benzer sonuglar elde edildigi PCI degerlerinden
gorulmektedir. Fakat metastaz sayisi arttik¢a tek merkezli g¢alismalarda PCI
degerlerinin diistiigi gortilmektedir. Sebebi ise kullanilan ark sayisinin hedef dozu

tumore iletmekte yetersiz kalmasidir.

Metastaz sayis1 arttikca kritik organlarin aldigi doz degerleri, Monitor unit, saglikli
beyin dokusunun 12 Gy ve 8 Gy alan ylzde hacim oranlar1 beklenen sekilde artig
gOstermektedir.

Sonug olarak, 21 hastanin timor lokalizasyonuna gore ¢ok merkezi planlarin, tek
merkezli planlara gore recete dozu timdr hacminde daha iyi konsantre olmaktadir.
Ayn1 zamanda kritik organlar1 koruma agisindan avantajli oldugu goriilmektektedir.
Fakat bunlar kisiye 6zel planlar oldugu i¢in farkli tiimor lokalizasyonlaria sahip
hastalar icin farkli sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte ¢ok merkezli planlarin
kontroll tedavi planlama sisteminin disinda agirlikli olarak medikal fizik uzmanin
deneyimine dayanmaktadir. Ayrica ¢ok merkezli ¢alismalar, tek merkezli ¢calismalara
gbre zaman alan bir tedavi yontemidir. Bu sebeple hastanin mevcut kosullar1 dikkate
alinarak hangi tedavi yonteminin uygun olacagina, radyasyon onkolojisi doktoru ve

medikal fizik uzmani birlikte karar vermelidir.
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