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OZET

Amag: Tiroid orbitopati otoimmun tiroid hastalig1 ile iligkili olarak orbital dokularin
inflamasyonuyla karakterize bir hastaliktir. Hastaligin bulgular1 arasinda goz kapagi
retraksiyonu, proptozis, kemozis, periorbital 6dem ve goz hareketi bozukluklari yer alir.
Orbital radyoterapi diger tedavilere yanit vermeyen olgularda uygulanir ve yaklasik
%60-65 oraninda basarili olmaktadir. Bu tez projesinde amacimiz, tiroid orbitopati tanil
hastalarda tlicboyutlu radyoterapi (3BRT) ve yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ve
3BRT ile YART kombinasyonu olan hibrid radyoterapi (RT) tekniklerinin dozimetrik

olarak hedef hacim ve normal dokularin aldigi doz agisindan karsilastirilmasidir.

Yontem: Tiroid orbitopati tanisi ile tedavi edilen 5 hastanin tedavi planlanlar
retrospektif olarak tedavi planlama sistemine aktarildi. Hastalarin tedavi planlar1 3BRT
ve YART veya 3BRT ile YART kombinasyonu olan hibrid RT tedavi teknigi
kullanilarak tekrar yapildi. 3 teknikle elde edilen konformite indeksi, homojenite
indeksi, hedef hacim ve kritik organlara ait dozimetrik parametreler istatistiksel olarak

kiyaslandi.

Bulgular: 3BRT, YART ve hibrid RT teknikleri dozimetrik olarak kiyaslandiginda,
YART ve hibrid RT tekniklerinin 3BRT’ye goére daha homojen bir doz dagilimi
sagladig1 ancak konfomite indeksi agisindan her 3 teknik arasinda istatistiksel anlamli
bir fark olmadig1 saptandi. Normal organ dozlar1 agisindan, 3BRT nin lens dozlarini
daha iyi diistirdiigii izlendi. Beynin aldig1 dozlara bakildiginda minimum, ortalama ve
D05 dozlar1 3BRT’de istatistiksel anlamli olarak daha disiikti. Hibrid RT teknigi

YART teknigine benzer dozimetrik parametreler elde edilmesini sagladi.

Sonug: Tiroid orbitopatisinin radyoterapiyle tedavisinde YART kullanimi daha homojen
bir doz dagilimi saglayarak tedavi etkinligini arttirabilir ancak lens ve beyin dokusunun

aldig1 dozlarin artisina neden olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: tiroid orbitopati, graves oftalmopati, radyoterapi



ABSTRACT

Objective: Thyroid orbitopathy (TO) is characterized by inflammation of orbital tissues
due to otoimmun thyroid disease. Eyelid retraction, chemosis, periorbital edema and eye
movement disorders are among the findings of disease. Orbital radiotherapy is applied to
the cases who does not respond other treatment modalities and is effective in 60-65% of
cases. In this thesis our aim is to compare 3DRT, IMRT and hybrid RT techniques

dosimetrically in patients with TO.

Method: Treatment plans of 5 patients with TO were transferred to the treatment
planning system. Treatment plans were performed using 3DRT, IMRT and hybrid RT
techniques. Conformity index, homogeneity index and dosimetric parameters of 3

techniques were compared statistically.

Results: IMRT and hybrid IMRT techniques were found to achieve more homogen dose
distribution. Homogenity index of IMRT was significantly better than HI of 3DRT.
However conformity indexes of 3 techniques were not statistically significant. 3DRT
was found to achive lower lens and brain doses compared to other techniques. Hibrid RT

technique was similar to IMRT technique dosimetrically.

Conclusion: IMRT may improve treatment results in TO since it achives better dose

distribution however it causes increase in lens and brain doses.

Key words: thyroid orbitopathy, graves ophthalmopathy, radiotherapy
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1. GIRIS

Graves hastaligi, tiroid stimule edici hormon reseptorlerine karsi otoantikor gelismesi
sonucu ortaya ¢ikan tiroid hormonlariin asir1 sekresyonuyla karakterize otoimmun bir
hastaliktir. Graves hastalig1 olan hastalarin yaklasik %30’unda tiroid orbitopatisi gelisir.
Tiroid orbitopatisinde; orbita konnektif dokusunda lenfosit infiltrasyonu ve ekstraokuler
kaslarda kollagen birikimi olur (Hahn, 2014).

Tiroid orbitopati kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriilir ama erkeklerde
kadinlara gore daha agir seyreder. Genellikle hafif seyirlidir ve kendini smirlayicidir.
Tiroid orbitopatisi proptozis, diplopi, keratit, optik néropati, oftalmoplejiye yol acabilir
ve gorme kaybina neden olabilir. Tedaviler arasinda sistemik kortikosteroidler, sistemik
immiinsiipresif ajanlar, cerrahi orbital dekompresyon ve orbital radyoterapi yer alir.
Radyoterapi diger tedavilere yanit vermeyen orta ve ciddi tiroid orbitopatisi olan
hastalarda uygulanir ve %60-%65 oraninda etkilidir (Gerling ve ark., 2012). Radyoterapi
hem mediyatorler (lenfositler) hem de immiin reaksiyonun efektorleri (fibroblastlar)

tizerinde anti-enflamatuar ve spesifik immiinsiipresif etkilere sahiptir (Zygulska, 2010).

Tiroid orbitopati tedavisinde yillardir kullanilan konvansiyonel radyoterapi bilateral
karsilikli alanlardan uygulanir. Bu teknikte lens dozunu en aza indirmek igin 1sinlar,
anteriorda bloke edilir veya 5 derece posteriora a¢1 verilir. Ancak bu tedavi tekniginde
tedavi alaninda bulunan ekstra okiiler kaslarin ve retro orbital yag dokusunun o6n
kisimlar diigiik doz alabilir. Lensler, lakrimal glandlar, optik sinirler, gz kiireleri ve
beyin, korunmasi gerekli normal dokulardir. Katarakt olas1 bir komplikasyonudur, ancak
lens dozu diisiiriilerek bu risk minimuma indirilir. Beyin dozunun diisiik tutulmasi
ikincil kanserler agisindan 6nemlidir (Savku ve Giindiiz, 2015). Gelisen teknoloji ile
birlikte iic boyutlu radyoterapi (3BRT), yogunluk ayarli radyoterapi (YART) veya
stereotaktik radyoterapi gibi hedef hacmi daha iyi saran ve normal yapilar1 daha iyi

koruyabilen tekniklerin tedavide kullanilmasi miimkiin olmustur (Lee ve ark., 2012).



Bu tez projesinde amacimiz, tiroid orbitopati tanili hastalarda 3BRT, YART ve 3BRT
ile YART kombinasyonu olan Hibrid RT tekniklerinin dozimetrik olarak hedef hacim ve

normal dokularin aldig1 doz agisindan karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Orbita Anatomisi

Sekil 2.1°de orbita kemik anatomisi gosterilmistir. Orbital kaviteyi dort duvarli olarak
kabul etmek uygundur. Medial duvar, lakrimal kemik, etmoid kemigin lamina papyracea
ve sfenoid kemigin govdesinin lateral yiizeyinden olusur. Lateral duvar, zigomatik
kemigin orbital ylizeyinden, sfenoid kemigin biiyiikk kanadinin orbital yiizeyinden ve
frontal kemigin zigomatik ¢ikintisinin medial yiizeyinden olusur. Alt duvar, maksilla
govdesinin orbital yilizeyinden, zigomatik kemigin orbital yiizeyinden ve palatinin
orbital ¢ikitisindan olusur. Orbitanin Gst duvari, frontal kemigin orbital kismi ve

sfenoid kemigin kiigiik kanadindan olusur. (Perez ve ark., 2003).

FRONTAL .
‘ SFENOID

ETMOIDAL

LAKRIMAL

3 ZIGOMATIK
MAKSILLA

Sekil 2.1. Orbita Kemik Anatomisi

Genel olarak bir kiire olarak adlandirilsa da, g6z kiiresi bir kiire degil, kutuplar
yassilasmis kiiremsi bir cisimdir. (sekil 2.2). Yetiskin bir gozkiiresinin boyutlari; 6nden
arkaya dogru ¢ap1 24 mm, yatay ¢ap1 23.5 mm, dikey ¢ap1 23 mm, ¢evresi 75 mm olup,
hacmi 6.5 ml ve agirligi 7 g dir (Khurana, 2007).
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Sekil 2.2. Goz Kiiresi

Goz kiiresi, distan ice dogru fibroz katman, vaskiiler katman ve sinir tabakasi olmak

tizere olarak ii¢ katmandan olusur.

Fibroz (Dis) Katman

GOz igerisindeki yapilart koruyan yogun, giiclii bir duvardir. Bu fibroz tabakanin
anterior 1/6's1 seffaftir ve kornea olarak adlandirilir. Posterior 5/6°1ik opak kisim, sklera
olarak adlandirilir. Kornea, bir saat cami gibi sklera i¢ine yerlesmistir. Kornea ve

skleranin baglandig1 yer limbus olarak adlandirilir.

Vaskiiler Katman
Goz kiiresinin kan damarlarin1 ve goze rengini veren pigmentleri tasiyan kisimdir.

Anteriordan posteriora {i¢ par¢adan olusur: iris, siliyer cisim ve koroid.

Sinir Tabakasi (Retina)

Gorsel fonksiyonlarla ilgilidir.
Goz kiiresi anterior (6n) ve posterior (arka) olmak tizere iki boliime ayrilabiliriz;

On boliim: kristal lens ve onun 6niindeki yapilardan (iris, kornea, anterior ve posterior

odaciklar) olusur. Bu odaciklar su igeren salgi dolguludur.



Anterior odacik; Anterior olarak korneanin arkasinda, iris ve siliyer cismin bir kismi
tarafindan sinirlandirilir. Normal eriskinlerde merkezde ve derinligi 2.5 mm dir.
Hipermetroplarda ve daha derin miyoplarda sigdir, ancak ayni kisinin iki gdziinde

neredeyse esittir. yaklasik 0.25 ml sulu salgi igerir.

Posterior odacik; 0,06 ml sulu salgr iceren iicgen seklinde bir bosluktur. irisin arka
yiiziine ve siliyer Cismin bir kismina, kristalin lens ve onun zoniillerinin arka tarafiyla ve

siliyer cisim tarafindan lateral olarak sinirlandirilan kisimdir.

Arka boliim; Lensin arkasinda kalan alan, yani; vitréz salgi (lensin arkasindaki alam

dolduran bir jel benzeri materyal), retina, koroid ve optik disk yapilarini igerir.

Gorme; her goz kiiresi bir kamera gibi davranir; goriintiileri algilar ve optik sinirler,
optik kiazma, optik yollar, genetik hiicreler ve optik radyasyonlar iceren, gorsel yolla
hisleri beyine (oksipital korteks) aktarir (Sekil 2.4).

RETINA

CFTI SINIR

CFTIN 32ATMA
CFTIN YOELAR
GENETIN HUCRELER

CFTIN RADYASYOW

GURSEL KORIEXS

Sekil 2.3. Gorsel Yolun Anatomisi

Her bir goz kiiresi, orbita denilen dortgen piramit seklindeki kemik boslugundaki
ekstraokiiler kaslar ve fasyal kiliflar tarafindan tutulur (Sekil 2.5). Her goz, goz
kapaklart olarak adlandirilan iki kapak tarafindan korunur. Skleranin 6n kismi ve

kapaklarin arka yiizii konjonktiva denilen ince bir zarla kaplidir. kornea ve konjonktiva,
5



diizgiin ¢alismast i¢in lakrimal bez tarafindan iiretilen ve lakrimal kanallar tarafindan
stiziilmiis goOzyaslar1 ile nemli tutulmalidir. Bu yapilar (goz kapaklari, kaslar,
konjonktiva ve lakrimal aparatlar) toplu olarak goziin yardimeci elemanlar1 olarak
adlandirilir (Khurana, 2007).

Orbitin iist
duvan

Rekitusun iistii

Tenon kapsiili

Sekil 2.4. Goz Kiiresi ve Yardimci Elemanlar

2.2. Graves Hastahig

Graves hastalig1 tiroid bezinin asir1 ¢alismasi ile bazen gozlerde biiylime olmasina neden
olan bir hastaliktir. Tk olarak Dr. Robert Graves tarafindan tanimlanmasindan dolay:
Graves hastalig1 adin1 almistir. Hipertiroidinin en sik nedenidir. 20-40 yas arasinda daha
stk goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gorilir. Bagisiklik
sistemindeki bir bozukluk sonucu ortaya ¢ikan graves hastaligt TSH hormonunun tiroid
bezine baglandig reseptor olarak adlandirlan proteinlere karsi antikor olugmasi sonucu
ortaya ¢ikar (Alsanea ve Clark, 2000). Kanda artan TSH reseptor antikorlari, aynt TSH
hormonu gibi tiroid bezine tutunarak daha fazla tiroid hormonu salgilanmasina neden
olur. Artan tiroid hormonlar1 metobolizmay1 hizlandirmasiyla (terleme, ¢arpinti vs.)

graves hastaliini ortaya cikartir. Genetik, stres, sigara, kadinlarda Gstrojen hormonu,



fazla iyotlu tuz tiiketimi, lityum ilact kullanimi, hepatit hastaligi nedeniyle interferon
ilact kullanim1 ve alerjik biinyeye sahip olmak graves hastaligina sebep olan faktérlerdir

(Ozata, 2005).

2.3. Tiroid Orbitopati

Tiroid orbitopati; graves hastaliginin tiroid digt bulgusudur ve tiroid uyarict hormon
reseptoriine (TSH-R) karst gelisen otoantikorlarin olusturdugu orbita, periorbital
dokularin inflamatuar ve otoimmun siirecinin sonucudur. Hastaligin belirtilerine
genellikle hipertiroidizm, daha az siklikla 6tiroidizm veya hipotiroidizm eslik edebilir.
Tiroid orbitopatiye, T hiicreleri ve salgilanan sitokinlerle aktive olan orbital

fibroblastlarin sebep oldugu diistiniilmektedir (Sarag ve Giirdal, 2011).

2.3.1. Tiroid Orbitopatisinde Patogenez

Tiroid dokusu ile orbitadaki fibroblast, adipozit ve kaslarda ortak olan tiroid stimule
edici hormone reseptorii (TSHR) antijenine karst olusmus antikorun inflamatuar siireci
baglattigi bilinmektedir. Otoantikor TSHR’ne baglanarak fibroblast proliferasyonunu
baslatir. Fibroblastlardan glukozaminoglikan sentezi baslar. Glukozaminoglikanlar
(GAG) su tutarak 6dem gelisimine neden olur. Ayrica preadipozit fibroblastlar da
adipozitlere doner (Arikan ve Bahgeci, 2008).

adipogenez —*Kaslarda sisme

TSHR ab
Preadipozit Su tutulumu
fibroblast A

\_ ./ " Glukozaminoglian
':R \ saliniminda artma

@ 1 TsHm
Sitokinler
IL-1IL-6 TNF-o

Sekil 2.5. Tiroid Orbitopatisinde Patogenez

TSHR spesifik T
lenfosit




Temel patoloji ekstraokiiler kaslarda genisleme ve retrobulber alanda yag ve bag dokusu
artistdir. Hastaligin erken donemlerinde fibroblast proliferasyonu, inflamasyon ve
lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Fibroblastlardan GAG olan kondroidinsiilfat ve
hiyaluronik asit salinir. Hidrofilik maddeler olmalarindan dolay1 interstisyel alanda

6deme neden olurlar (Arikan ve Bahgeci, 2008).

2.3.2. NOSPECS Kalifikasyonu ve Klinik Aktivite Skoru

Tiroid orbitopati genel olarak, hipertiroidi teshisi ile beraber veya hipertiroidi tedavisine
baslandiktan sonra ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda ise hipertiroidi teshisinden 6nce ya da
hasta otiroid durumundayken de olusabilir. Hastalarin biiyiikk cogunlugunda géze kum
kacmis hissi, fotofobi, asir1 goz yasarmasi gibi belirtiler, %70’inde ise semptom olarak
ekzolftalmus vardir. Bu degisiklik daha ¢ok goz kapaginda retraksiyon, proptozis veya
periorbital sisme sebebinden dolayidir. Ust gz kapagi retraksiyonu yaklasik %90 ile
%98 arasinda karsilasilan bulgudur, eger retraksiyon yok ise tanit yeniden
sorgulanmalidir. G6z kapaginin laterale dogru retrakte oldugu goriliir ve bu tiroid
orbitopatide patognomoniktir. Hastalarin yaklagik %3 ile %5’inde ciddi goz tutulumu
(korneal iilser, distroid ve optik noropati) mevcuttur ve bunlar gérmeyi tehdit eder

(Bartalena ve ark., 2008).

1969 yilinda Werner tiroid orbitopatiyi goéz bulgularmma gore smiflandirmistir.
Giiniimiizde hala gegerli olan bu smiflandirma NOSPECS Kklasifikasyonu olarak
adlandirilir ve hastaligin neden olabilecegi tiim orbital degisiklikleri degerlendirmek igin
olusturulmustur. Fakat klinik aktivite hakkinda bilgi icermez. Bu yiizden tedavinin seyri
karart igin ayrica KAS (Kklinik aktivite skoru) belirlenmistir. Oftalmopati muayanesi
sonunda NOSPECS ve KAS smiflamasinin yapilmas: hekimin tedavi kararini
kolaylastirir (Kabalak, 2009).



Tablo 2.1. NOSPECS Kilasifikasyonu

Goz Bulgulan
Hicbir belirti ve bulguyok

Yalmzca kapak retraksiyonu (lid lag veya proptozis ile birlikte veya degil

Yurmugak doku tututummu(agin gz yasarmasi, yabanci cisim hissi, goz arkasindaki rahatsizlik hissi, fotofobi)

Yok

Minimal (kapaklarda, konjonktivada Sdem, goz altlaninda ya§ dokusumm belirgin hale gelmesi, torbalanma)

Orta derece

fleri derece

Proptozis (iki 6z arasinda 3 mmden fazla farklilik veya izlem sirasinda goziin 3mm den fazla 6ne itilmesi)

Yok (22 mm veyaz daha az)

Minimal (21-23mm)

Orta derece (24-27mm)

Tleri derece (28mm den fazla)

Gz kaslarinin tutulumu (genellikle cift gormeyle birlikte)

Yok

Minimal (g5ziin tam ice disa-asa$ yukan bakislarmda ksithik)

Orta derecede (hareketler kisith ama gz bir noktada fikse degil)

Tleri derecede (gdziin bir noktada fikse olmasr)

Goziin one dogru itilmesi nedeniyle kornea hasan

Yok

‘Minimal (korneada yalmzca noktalanma)

Orta derece (korneada iilser bulunmasi)

fleri derecede (‘korncanin saydamligim kaybetmesi, nekroz)

Gorme alam kaybi (grme siniri tutulmasma bagl)

Yok

Minimal (diskte solukluk, gorme alam defekti VO: tam-0,6)

Orta derecede (diskte solukluk, porme alam defekti VO: 0,8-0,1)

Tleri derecede (gdrme sinirinin tam hasan, VO: 0,1 den az)

Tablo 2.2. Tiroid Orbitopatisinde Klinik Aktivite Skoru (KAS)

ST

Gaz arkasinda agn ve baski hissi

Gaz hareketleri ile agn

Kizariklilk

Kapaklarda kizankhk

Eonjonktivada hiperemi

Sislik

Konjonktiva ddemi{kemozis)

Gaz kapaklannda dderm

1-3 ayhk sire iginde proptozisin 2mm veya daha fazla artmas

Fonksiyon azalmasi

Garme keskinliginde 1-3 ay iginde Snellen eselinde 1 sira kayip

1- 3ayhk slre icinde gdz hareketlerinin herhangi bir yande en az 5 mm kisitlanmasi

Her bulgu 1 puandir. Toplam 4 puaniizerinde ise hastalik aktiftir.




2.3.3. Tiroid Orbitopatisinde Tedavi Secenekleri
Tiroid orbitopati hastalar1 i¢in tedavi segenekleri arasinda hipertiroidizm tedavisi,

kortikosteroid tedavisi, cerrahi ve radyoterapi bulunmaktadir.

Hipertiroidizm Tedavisi

Tiroid orbitopatili hastalarda hiper yada hipotiroid var ise hastaligin seyri daha kétii olur.
Bu yiizden hasta bir an 6nce 6troid durumuna getirilmelidir ve Gtirodizmin stabilitesi
saglanmalidir. Otiroidizm saglanmasinda antitiroid ilag tedavisi ve tiroidektominin etkisi
vardir. Tedavi degisikligi yapilmis ise her 4 veya 6 haftada bir tiroid fonksiyonlarinin
kontrolii gereklidir. Propyltiourasil ve metizamol v.b. ilaclarla yiiksek olan T3 ve T4
hormonlarinin normal seviyeye gelmesi bazi hastalarda goz belirtilerini tamamen

diizeltir (Bartalena, 2011).

Kortikosteroid Tedavisi

Immunomodulatér ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle tiroid orbitopati tedavisinde
kullanilmaktadirlar (Krassas ve Heufelder, 2001). Konjonktival ve periorbital
inflamasyonu geriletirler. Etkisini ¢abuk gosterir ve semptomlarda hizla diizelme olur.
Hastalarda %50-70 oraninda etkilidirler. Konjonktiva 6demi, yumusak doku
inflamasyonu, agri, injeksiyon ve kompresyona bagli optik noropatide hizli iyilesme
saglar iken, oftalmopleji ve proptozisde iyilesme daha az gozlenir. Ancak hafiftiroid

orbitopatide endike degildirler (Kahaly ve ark., 2005).

Cerrahi

Asir1 propitoz ve korneal iilserler, RT ye yanit alinamayan optik noropati yada sistemik
steroidler, glukokortikoidlere bagimli hale gelme, niiks olursa cerrahi miidahale
gerekebilir. G6z kapagi cerrahisi, orbital dekompresyon, ekstra okuler adale cerrahisi

uygulanir (Arikan ve Bahgeci, 2008).

Radyoterapi

Diger tedavilere cevap vermeyen ve ekstra okiiler kaslarda tutulum veya diplopisi
gelisen aktif hastalarda radyoterapi diisiiniilmelidir (Kazim ve Garrity, 2012). RT'nin
goziin ve goz kapaklarindaki iltihap degisikliklerinin hastalarin yaklagik % 60'inda
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azaltilmasina yardimei olabilecegini gostermistir. RT ile tedavi edilen tiroid orbitopati
hastalarinin, radyoterapisiz tedavi edilen hastalara gore daha iyi okiiler hareketlilige

sahip olduklar1 bilinmektedir (Gerling ve ark., 2012).

2.4. Tiroid Orbitopatisinde Radyoterapinin Rolii

Orbitada ortaya ¢ikan benign hastaliklar, hayati tehdit edici olmasalar da, optik sinir,
ekstraokiiler kaslar veya kornea tizerindeki etkilerle gorme fonksiyonuna ciddi bir tehdit
olusturabilirler. Benign hastaliklarda radyoterapi iyi tolere edilmesine ragmen, normal
dokulardaki yan etkiler ve karsinogenezis riski nedeniyle diger tedavi yontemlerinin
basarisiz olmasi durumunda diistiniilebilir. Radyoterapinin gec etkileri arasinda, katarakt
gelisimi ve ikincil malignite riski teorik olarak mevcuttur. Retinopati nadir olup diabeti
olan hastalarda dikkat edilmelidir. Benign orbital hastaligin tedavisinde, olumlu
sonuglarin elde edilmesinde; uygun hasta secimi ve dikkatli radyoterapi tekniginin

secilmesi 6nemlidir (Smitt ve Donaldson, 1999).

Tiroid orbitopatisi, inflamatuar otoimmun bir hastalik olarak kabul edilir. inflamatuar
hastaliklarda disik doz radyasyon lenfositler, monositler ve makrofajlar iizerinde

antiinflamatuar ve immunmodulator etki gosterir (Taylor, 2009).

Radyoterapi 1913 yilindan beri tiroid orbitopati tedavisinde kullanilmaktadir. Yillardir
uygulanan konvansiyonel karsilikli lateral alanlardan RT kolay set-up avantajina sahip
olup, tedavinin hizli bir gekilde uygulanmasini saglar. Lenslerde dozu en aza indirmek
icin 1s1nlar ya anteriorda lensler bloke edilir ya da posteriora dogru 5 derece ag1 verilir.
Ancak bu bloklama 6zellikle orbital yapilarin 6n taraftaki retro orbital yag kismina ve

ekstra okiiler kaslara yetersiz doz verilmesine neden olacaktir (Lee ve ark., 2012).

Volumetrik yogunluk ayarli ark terapisi (VMAT) veya YART gibi teknikler, dozu hedef
hacimde toplarken, normal dokular1 radyasyona kars1 korumanin daha kolay olmasindan

dolay1 popiilaritesini arttirmigtir (San-Miguel ve ark., 2016).

2.4.1. Radyoterapi Teknikleri
Eksternal radyoterapi (ERT), 100 yili askin bir siiredir tiroid gbéz hastalig1 igin

kullamilmistir ve ilgili orbital dokudaki lenfositleri ve fibroblastlar1 dogrudan
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hedefleyerek etki ettigi kabul edilmektedir. Tipik olarak, 10 fraksiyonda 20 Gy, riskli

organlar korunarak retroorbital bolgeye verilir.

Konvansiyonel Karsihikli Paralel Alanlar

Konvansiyonel half-beam radyoterapi teknigi; 6n kenarlar1 lateral kemik kantusuna
yerlestirilen lateral iki yan alandan olusmaktadir. Genellikle 15in, merkezinde yariya
boliindiigiinde (half-beam teknigi), lense 1s1n sapmasini dnler ve katarakt riskini en aza
indirir. Hasta siddetli proptozise sahip oldugunda, yar1 1s1n teknigi radyasyon alanlarinin
ontindeki yumusak doku ve ekstraokiiler kaslarin diisiik doz almasini1 saglayacak ve bu

da konvansiyonel radyoterapi deki yiiksek basarisizlik oranlarini agiklayabilir.

Alternatif bir teknik, yarim huzme blogu olmayan iki yanal alanla (bolinmemis 1gin
teknigi- non-split beam) riske maruz kalan hedefi kapsamaktir. Boliinmemis 151n teknigi
(NSB), lakrimal bezlere ve lenslere yiiksek doz radyasyon verebilir. Bu nedenle, riskli
organlara yiiksek radyasyon dozu olmaksizin orbital yumusak dokunun ve kaslarin
radyasyona maruz kalmasina izin veren bir radyoterapi teknigidir (Nguyen ve ark.,
2011).

Uc¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi

Her hastanin, goz kiiresi, lens, ekstraokiiler kaslar ve beyin konturlanir. Bloklama ¢ok
yaprakli kolimatdr (CYK) veya 6zel serobend dokiim kullanilarak saglanir. Onden, lens
ve goz ¢ukuru, arka ve iistten de beyin lakrimal bez ve sella turCica korunur. Alanlar tim
genislemis rektus kaslarini ve retroorbital dokulari icine alacak sekilde planlanmalidir.
Uygun doz sarimi1 saglanarak g6z ¢ukuru ve kiiresi 6nden kapatilmalidir. Lens dozunu
en aza indirmek i¢in gerekirse 1inlar 5 derece arkaya a¢1 verilmelidir. Tedavi dozu % 98

- % 100 izodoz hattina optimize edilmelidir. (Matthiesen ve ark., 2012).
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Sekil 2.6. Tedavi Alani CT Gorlntiisii

Yogunluk Ayarh Radyoterapi

Yogunluk ayarli radyoterapi (YART) tekniginde yogunluklari farkli demetler
kullanilarak, hedef hacim istenilen doz dagilimi konkav bigimli olacak sekilde elde
edilirken, tiimor ¢gevresinde bulunan kritik organlarin dozlar1 tanimlanmis olan tolerans
doz degerlerinde tutulur. YART tekniginin temelinde doz bdliinmesine olanak saglayan
cok yaprakli kolimasyon (CYK) sistemi vardir. Cok yaprakli kolimasyon sistemi, gerekli
bolgelerin korunmasina ve sadece hedef hacim bolgesinin 1ginlanmasina olanak saglar.
Bu o6zelliklere bakildiginda, YART teknigi tedavi etkinligini arttirirken tedaviye bagli
yan etkileri en aza indirmekte ve yasam kalitesinde artisa sebep olmaktadir (Hoppe,
Philips ve Roach, 2010).

2.4.2. Tiroid Orbitopati Hastalarinda Hedef Hacimler
Tiroid orbitopati hastalarinda hedef hacimler belirlenirken; klinik hedef hacmi (CTV)
goziin ekstra okiiler kaslarinin ana kiitlesini, baglangicin1 ve uzantilar ile birlikte retro-

orbital yag alanlarimi icermektedir. Kiireler, lensler, optik sinirler, optik kiazma ve
13



lakrimal bezler riskli organ olarak tanimlanir. CTV etrafina 2 mm'lik bir emniyet sinir1

verilerek, planlanan hedef hacim (PTV) olusturulur (Lee ve ark., 2012).

2.4.3. Kritik Organlar ve Tolerans Dozlari
Tiroid orbitopati hastalarinda risk altindaki organlar; lens, optik kiazma, goz kiiresi,
beyin, lakrimal bez ve optik sinirdir. Kritik organ ve tolerans dozlar1 Tablo 2.1. da

verilmistir (Lucas ve ark., 2015; Milano ve ark.,2015).

Tablo 2.3. Kritik Organlar ve Tolerans Dozlar1

Kritik Organ Tolerans dozu (Gy)
Lens Dmaks. <5
Optik Sinir, Optik Kiazma Dmaks< 55
Retina Dmaks< 45
Beyin Dmaks<60
Lakrimal Bez Dmaks<45

2.4.4. Doz ve Fraksiyonizasyon

Standart tedavi 2 Gy fraksiyonlar ile 20 Gy verilmesidir. orbital 1sinlama dozu igin
tartismalar vardir. Yapilan calismalarda daha diisiik dozlarda uygulanan orbital
radyoterapinin esit derecede etkili oldugu ortaya ¢ikmustir. 20 hafta boyunca haftada 1
Gy fraksiyonlarla toplam 20 Gy olacak sekilde uygulanan tedavinin, 2 hafta boyunca 2
Gy fraksiyonlarla uygulanan 20 Gy’den ve 2 hafta boyunca fraksiyon basmal Gy olacak
sekilde, toplam tedavi dozu 10 Gy olan tedaviden daha etkili ve daha iyi tolere edildigi

goriilmistiir (Kahaly ve ark., 2000).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Bilgisayarh Tomografi

Tiroid orbitopati tanisi konulmus hastalarin tedavilerini planlamak igin gerekli olan
hasta goriintiilerini elde etmek amaciyla Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda bulunan GE LightSpeed™ RT Bilgisayarl
Tomografi cihazi kullanilmistir. Gantry genisligi 80 cm dir ve ¢ok kesitli goriintiileme
ozelligi bulunmaktadir. Caligmada hastalarin tarama bdlgesi 2,5 mm araliklarla

goriintiilenmistir.

Sekil 3.1. GE LightSpeedTM RT Marka Bilgisayarli Tomografi Cihazi

3.2. Tedavi Planlama Sistemi

Tiim hasta planlamalar1 i¢in Preciese Plan Reiease model 2.15 versiyon tedavi planlama
sistemi kullanilmistir. Isletim sistemi LINUX tabanlidir ve network sistemi olarak da
ImPACT sistemini kullanmaktadir. Hastalarin bilgisayarli tomografi goriintiileri
DICOM RT formati ile TPS’ye aktarilarak DRR goriintiileri olusturulmustur. Bu

planlama sistemi foton i¢in Full Area Integration, elektron i¢in Hogstrom’s Pencil Beam,
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Yogunluk Ayarli Radyoterapi Teknigi icin ise Aperture Based Inverse Planning

algoritmasin1 kullanmaktadir.

Sekil 3.2. Elekta Marka Precise Tedavi Planlama Sistemi

3.3. Lineer Hizlandirici

Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Ana
Bilim Dali’nda hasta tedavisi i¢in kullanilmakta olan Elekta marka Synergy model lineer
hizlandirict cihazi kullanilmistir. Bu lineer hizlandiric1 cihazi 4-6-18 MV lik 3 farkh
foton enerjisine ve 6-9-12-15-18 MeV lik 5 elektron enerjisine sahiptir.
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Sekil 3.3. Elekta Synergy Lineer Hizlandirici Cihazi

3.4. Hasta Sabitleme Sistemi
Her hastay1 sabitlemek (immobilizasyon) i¢in uygun bas boyun maskesi ile bas yastigi
kullanilarak sirt iistii pozisyonda (supin) planlama amagli tomogrofisi ¢ekilmistir.

Sekil 3.4. Hastaya uygulanan termoplastik maske goriiniimii
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3.5. Hasta Se¢imi ve Planlarin Hazirlanmasi

Klinigimizde daha 6nce tedavi olmus 5 tiroid orbitopati hastasinin (4 kadin, 1 erkek)
tedavi planlamasi retrospektif olarak tekrar planlandi. Tedavi plan1 3BRT, YART ve
bunlarin kombinasyonu olarak (hibrid) hazirlandi. Gantry agilar1, wedge agilari, verilen
MU degerleri tablo 3.1.” de verilmistir. 3 boyutlu konformal radyoterapi tekniginde 4
alandan tedavi tasarimi se¢imi yapilirken, YART de hedefi 7 alandan gorecek sekilde
tedavi tasarimi se¢imi yapilmustir. Hibrid tedavi tasariminda prescribe dozunun, ilk 5

fraksiyonunu 3BRT ile alirken, son 5 fraksiyonu ise YART tedavi tasarimi ile almistir.

2016-2018 tarihleri arasinda orbital radyoterapi ile tedavi edilen 5 hastanin (4 kadin, 1
erkek) termoplastik maske ile sabitlenerek alinmigs olan bilgisayarli tomogrofi
gorlntiileri tizerinden tekrar tedavi tasarimi yapildi. Hedef hacim PTV, CTV’ye 3 mm
marj verilerek retroorbital yag ve ekstra okiiler kaslar1 kapsayacak sekilde olusturuldu.
Kritik organlar olarak beyin, lensler, optik sinirler, géz kiireleri, lakrimal bezler, optik

kiazma belirlendi.

3BRT teknigi i¢in 1 nolu 4 nolu ve 5 nolu hastada 90° 270° 344° ve 16° gantry
acilarinda 1sinlama yapildi. 2 nolu hastada hedef hacmin proptozisten dolay1r normale
gore ondeydi. Lens dozunu diisiirebilmek ve dozun hedef hacmi daha iyi kapsamasi i¢in
gantry agilar1 92°, 275° 348° 12° olarak se¢ilmistir. 3 nolu hastada 90°, 270°, 339° ve
24° gantry agilarinda tedavi plani yapildi. 4 nolu hastanin bilgisayarli tomografi
gorlintiisiindeki kaymanin diizeltilmesi i¢in masa agis1 7° verilerek tedavi plani yapildi
diger hastalarda masa acis1 0° idi. 1 nolu ve 4 nolu hastalarda gantry 90°-270° de 30° lik
wedgeler kullanildi. Ganrty 344°-16° de 10° lik wedgeler kullanilarak tedavi planlari
olusturuldu. 2 nolu hastada wedge agilar1 her gantry agisinda 30° olacak sekilde segildi.
3 nolu hastada gantry 90°-270° de 40° lik wedgeler kullanildi. Ganrty 339°-24° de 20° lik
wedgeler kullanilarak tedavi planlari olusturuldu. 5 nolu hastanin gantry 90°-270° de 40°
lik wedgeler kullanildi. Ganrty 344°-16° de 10° lik wedgeler kullanilarak tedavi planlar
olusturuldu (Tablo 3.1.).

YART tekniginde 0°, 40° 80° 110° 250° 280° 320° gantry agilarinda, toplam 7 alan

olacak sekilde tedavi plani yapildi. Monitor unit degerleri Tablo 3.1. de verilmistir.
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Hibrid RT teknigi ilk 5 fraksiyonu 3BRT teknigi son 5 fraksiyonu YART teknigi
secilerek olusturulmus tedavi planlarini olusturdu. 3BRT ile YART tekniginde

kullanilan tiim 151n 6zellikleri ayniydi.

Tablo 3.1. Hasta Tedavi Planlar:

No:1 (k) |3brt(m7)(6MV) |90(w30) |270(w30) |344(w10) [16(w10)
S(24)  |imrt(m0)(6MV) [0(114MU) [40(64MU) |80(47MU) [110(118MU) |250(58MU) [280(52MU) [320(102MU)
No:2 (k) [3brt(m0)(6MV) |90(w40) |270(w40) |[344(w10) |16(w10)
S(22)  |imrt(m0)(6MV) [0(187MU) |40(119MU) [80(35MU) |110(38MU)  [250(74MU) [280(21MU) [320(114MU)
No:3( e)|3brt(m0)(6MV) [90(w40) |270(w40) |339(w20) |24(w20)
S(18) imrt(m0)(6MV) |0(203MU) [40(107MU) (80(28MU) |110(62MU) |250(25MU) |280(61MU) |320(95MU)
No:4 (k) |3brt(m0)(6MV) [92(w30) |275(w30) |348(w30) |[12(w30)
S(20)  |imrt(m0)(6MV) |0(160MU) [40(111MU) |80(63MU) |110(28MU) |250(31MU) [280(78MU) [320(80MU)
No:5 (k) |3brt(m0)(6MV) |90(w30) [270(w30) [344(w10) [16(w10)
S(27)  |imrt(m0)(6MV) [0(255MU) [40(217MU) |80(14MU) [110(24MU) |250(96MU) [280(30MU) [320(119MU)

S:segment, 3brt: 3 boyutlu konformal radyoterapi, imrt: yogunluk ayarli radyoterapi, w:

wedge acist, MU: monitdr unit m:masa acist k: kadin, e: erkek

3.6. Doz Voliim Histogramlari

Uc boyutlu konformal radyoterapi planini i¢in tanimlanan tedavi dozunu PTV’ ye
verebilmek i¢in birden fazla tedavi plani olusturulabilir. Hangi planin, hasta i¢in daha
uygun olduguna genellikle, birkag transvers kesitteki doz dagilimlar1 ve minimum timor
dozu, maksimum kritik organ dozlar1 gibi belirli parametrelerin degerlerine bakilarak
karar verilir. Plan degerlendirirken sadece bu parametrelere dayanarak karar verilemez.
Her tedavi tasarimi hastaya 6zeldir. Uygun planin hangisi olduguna karar vermek i¢in
yapilmis olan tedavi tasariminda krittk her noktanin dozlarmin karsilikli
degerlendirilmesi gerekir. Bunun i¢in “Doz Volim Histogramlart (DVH)” admi
verdigimiz grafikler kullanilir. DVH’ ler bu doz karsilastirilmasini kolaylastirir. DVH’
ler, bir egri olacak bigimde grafiksel olarak 3 boyutlu doz bilgilerini, ilgili her organ i¢in
ozetler. “Kiimiilatif” ve “Diferansiyel” olmak iizere iki tip DVH vardir (Celik, 2015).

Diferansiyel DVH, voliimdeki doz degisimlerini diisiikten yiiksege dogru gosterir.

Kimiilatif DVH ise spesifik doz alan anatomik yapi voliimiinii gosterir. Kiimiilatif
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DVH’ ler, Diferansiyel DVH’ lerden daha yaygin ve kullanighidir. Bu nedenle DVH
denildiginde, Kiimiilatif DVH anlagilir (Celik, 2015).

3.7. Konformite indeksi

Konformite indeksi hedef hacmin kendisi ile aldig1 doz miktarinin, hedef hacmin belirli
bir kismu ile aldig1 doz miktarmin veya bu hacmin fraksiyonu ile aldigr doz miktarinin
arasindaki iliskinin mutlak degeri olarak tanimlanabilir. Konformite indeksi 1’ e esit
oldugu zaman ideal tedavi&tiimér uyumu saglanir, ancak ¢ofu zaman pratikte KI=1
degeri elde edilemeyebilir. Konformite indeks degeri 1° den daha biiyiik oldugu
durumlarda ise sadece belirlenen hedef hacimin degil, timor cevresindeki saglikli

dokularin da 1sinlandigi anlamina gelir (Celik, 2015).
Klrtoc = TV2/ TVp1 X Vp1

TV=Toplam PTV Hacmi, TVpi= Hedef I¢inde Tedavi(2000 cGy) Dozu Alan Hacim,
Vpi=Body i¢inde Tedavi(2000 cGy) Dozu Alan Hacim.

3.8. Homojenite indeksi

Homojenite Indeks (HI) belirlenen PTV hacmine verilen dozun PTV hacmi icerisinde ne
kadar homojen dagildiginin gostergesidir. HI parametresi ICRU 83 protokoliinde PTV’
nin bazi oranlariin absorbe ettigi dozlar ile elde edilmektedir. PTV deki doz dagiliminin

homojenligi HI degerinin 0'a yaklagmas ile saglanir. (Celik, 2015).

_ D02-D98
D50

HI

Doz : PTV hacminin %2'sini kapsayan doz, Dgs : PTV hacminin %98'sini kapsayan doz,
Dso : PTV hacminin %50'sini kapsayan doz

3.9. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel ¢oziimlemeleri, bilgisayar ortaminda SPSS paket programinin 23.0

versiyonu ile hesaplanmustir Istatistiksel anlamli fark yani p degerleri Kruskal-Wallis

yontemi kullanilarak YART tedavi plani ile elde edilen PTV, riskli organlar, KI ve HI

gibi parametreler, 3BRT ve hibrid RT tedavi teknigi ile elde edilen parametreler ile
20



karsilastirilarak bulundu. P degeri 0.05’ten kiiclik ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Kritik Organlarin Dozimetrik Olarak Karsilastirilmasi

Tablo 4.1. de verilen hedef hacmin ve Tablo 4.2. de verilen kritik organlarinin
minimum, maksimum, mean, Dos, Do1 doz degerleri, 5 hastada her parametre igin elde
edilen degerlerin minimum ve maksimum degerlerinin ortalamasi almarak elde

edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Hedef Hacmin Dozimetrik Parametreleri ve Kl ile HI

| 3BCRT | YART |[HIBRID
PTV mean [min-maks] Gy
Minimum |[5,50 [2,13-9,51] 14,63 [13,96-15,69] # [11,86 [10,43-13,52]
Maksimum|23,17 [22,32-23,98] 23,26 [22,39-24,98] 22,52 [22,1-23,39]
Mean 20,19 [19,84-20,60] ]20,37[20,13-20,78] |20,28 [19,98-20,55]
D05 22,48 [21,67-23,21] ]21,99 [21,49-23,23] |21,65 [21,25-22,55]
D01 22,85 [22-23,54] 22,60 [21,91-24,09] [21,99 [21,57-22,94]
Cl 0,99 [0,62-1,72] 1,3[0,9-2,02] 1,2 [0,79-1,96]
HI 0,43 [0,24-0,73] 0,21 [0,16-0,29] # 0,25 [0,15-0,41]
* : YART ile kiyaslandiginda p<0.05
# : 3BCRT ile kiyaslandiginda p<0.05

YART teknigi ile elde edilen ortalama Kl degeri 1.3 (0.9-2.02) iken 3BCRT i¢in Kl
degeri 0.99 (0.62-1.72) ve hibrid RT i¢in ortalama KI degeri 1.2 (0.79-1.96)

bulunmustur. Kl agisindan anlamli fark bulunmamistir. Homojenite Indeks degerleri

YART, 3BRT ve hibrid RT igin sirastyla 0.21 (0.16-0.29), 0.43 (0.24-0.73) ve 0.25
(0.15-0.41) bulunmustur. HI agisindan YART istatistiksel anlam olarak en iyi teknik
olarak bulundu. YART ile 3BRT tedavi teknigi istatistiksel olarak kiyaslandiginda
p<0.027 elde edilmistir. Hibrid teknigi ile elde edilen veriler YART a yakin olmakla

birlikte karsilagtirmalarda istatistiksel fark saptanmamistir. Degerlendirme yapilirken

minimum, maksimum, mean, Dos ,Do1 doz degerleri kullanilmistir (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.2. Kritik Organlarin Dozimetrik Parametreleri

YAPI | 3BCRT

YART

[HIBRID

SAG LENS

mean [min-maks| Gy

Minimum 2,46 [2,13-2,97] *

4,57 [3,92-5,2]

3,56 [3,06-3,92]

Maksimum|5,81 [3,24-8,64] *

9,8 [7,27-14,74]

7,69 [6,27-9,52]

Mean 4,02 [3,13-5,22] *

6,39 [5,35-7,81]

5,21 [4,24-5,78]

D05 5,91 [4,81-8,18] 8,54 [6,66-12,49] 6,97 [5,75-8,28]
D01 6,35 [4,9-8,57] 9,38 [7-14,28] 7,44 [6,12-9]
SOL LENS mean [min-maks] Gy

Minimum 3,06 [2,32-3,57]

4,61 [2,78-5,92]

3,88 [3,17-4,56]

Maksimum|7,78 [6,95-8,49]

9,18 [5,64-12,15]

8,26 [7,07-9,62]

Mean 4,89 [4,16-5,36]

6,37 [3,89-8,2]

5,63 [4,63-6,58]

D05 7,29 [6,43-8,13] 8,33 [5,08-10,92] 7,50 [6,26-9,02]
D01 7,43 [6,05-8,42] 9,04 [5,47-12,21] 8 [6,82-9,62]
SAG OPTIK SINIR mean [min-maks] Gy

Minimum |7,68 [3,48-14,85]

12,94 [9,59-16,77]

10,34 [6,93-15,81]

Maksimum|21,77 [20,70-22,84]

22,31 [21,5-23,55]

23,17 [21,36-29,99]

Mean 19,56 [18,34-20,91]

19,84 [18,18-20,42]

19,70 [28,26-20,62]

D05 21,45 [20,56-22,42] |22,04 [21,39-23,45] |21,55 [21,19-22,68]
D01 21,72 [20,80-22,89] 22,28 [21,56-23,66] |21,72 [21,32-22,93]
SOL OPTIK SINiR mean [min-maks] Gy

Minimum [9,19 [4,37-17,46]

13,38 [9,9-16,85]

11,41 [7,95-17,44]

Maksimum|22,15 [21,09-23]

22,15 [21,52-23,19]

21,71 [21,34-22,69]

Mean 19,29 [17-20,84]

19,32 [17,6-20,54]

19,30 [17,3-20,4]

D05 21,62 [20,75-22,23] ]21,85 [21,33-22,8] 21,5 [21,18-22,27]
D01 21,98 [20,86-22,99] 22,06 [21,5-23,25] 21,63 [21,3-22,5]
SAG GOZ KURESI mean [min-maks| Gy

Minimum (0,3 [0-1,53]

0,92 [0-4,6]

0,66 [0-3,31]

Maksimum|21,31 [20,11-22,64]

21,84 [21,34-22,86]

20,95 [20,59-21,57]

Mean 12,79 [11,06-13,89] *

14,84 [13,45-15,89]

13,82 [12,26-14,72]

D05 20,52 [19,68-21,27]

20,72 [19,88-21,62]

20,3 [19,63-20,9]

D01 21,01 [20,09-22,08]

21,37 [20,64-22,42]

20,72 [20,16-21,34]

* : YART ile kiyaslandiginda p<0.05

# : 3BCRT ile kiyaslandigmda p<0.05
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Tablo 4.2. Kritik Organlarin Dozimetrik Parametreleri

YAPI | 3BCRT | YART [HIBRID
SOL GOZ KURESI mean [min-maks] Gy
Minimum [0,32 [0-1,63] 0,83 [0-4,15] 0,58 [0-2,92]
Maksimum|21,49 [20,56-22,64] |22,14 [21,1-23,9] 21,23 [20,58-22,27]
Mean 13,71 [11,96-14,91] [14,59 [12,59-16,27] |14,15 [13-15,02]
D05 20,74 [20,05-21,60] ]21,08 [20,21-21,8] 20,61 [20,21-21,28]
D01 21,05 [20,37-21,75] |21,83[20,96-23,11  [21,02 [20,42-21,74]
SAG LAKRIMAL mean [min-maks] Gy
Minimum |7,19 [0-18,7] 7,73 [0-18,58] 7,52 [0-18,7]
Maksimum|20,59 [19,43-21,35] 21,78 [20,77-22,52] |21,1[20,1-21,85]
Mean 18,19 [15,65-19,96] |18,19[16,74-20,2]  |18,19 [16,2-20,08]
D05 20,29 [18,91-20,85] |21,28 [20,37-22,02] |20,76 [19,57-21,39]
D01 20,58 [19,2-21,39]  |21,69 [20,68-22,35] 21,01 [19,88-21,71]
SOL LAKRIMAL mean [min-maks] Gy
Minimum |10,29 [0-17,08] 8,84 [0-18,08] 9,61 [0-17,73]
Maksimum|20,81 [20,18-21,31] |21,56 [19,86-23,72] |21,05 [20,41-22,1]
Mean 18,48 [16,9-20,19]  |18,47 [16,73-21,53] [18,48 [17,27-20,86]
D05 20,38 [19,63-20,99] 21,17 [19,5-23,19] 20,69 [20,09-21,91]
D01 20,67 [19,84-21,18] 21,44 [19,75-23,49] [20,94 [20,34-22,05]
KiAZMA mean [min-maks] Gy
Minimum [5,73 [3,7-10,21] 10,37 [6,66-14,98] 8,77 [6,43-12,72]
Maksimum|12,13 [5,96-18,7] 15,36 [11,96-17,53] 13,5 [8,59-17,88]
Mean 8,83 [4,78-15,4] 13,18 [10,27-16,26] [11,01 [7,85-15,83]
D05 11,38 [5,38-18,5] 14,78 [11,46-17,12] [12,92 [8,3-17,7]
D01 11,95 [5,66-18,7] 15,26 [11,78-17,44] |13,41 [8,46-17,9]
BEYIN mean [min-maks] Gy
Minimum |0,03 [0,02-0,06] * 0,17 [0,1-0,25] 0,1[0,07-0,14]
Maksimum|22,87 [20,74-24,36] |21,53 [20,42-22,62] [21,21 [19,86-22,48]
Mean 1,22 [1-1,52] * 3,18 [2,59-3,75] 2,2 [1,79-2,5]
D05 5,33 [4,09-6,37] * 11,52 [9,4-12,85] 8,34 [6,65-9,12]
D01 18,87 [16,1-19,97] |17,75[16,4-18,27] |18,08 [16-19]

* 1 YART ile kiyaslandiginda p<0.05

# : 3BCRT ile kiyaslandigmda p<0.05
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HastaNo=1 | PlanTipi |Minimum Doz (cGy)|Maksimum Doz (cGy)| Ortalama Doz (cGy) | Toplam Hacim (cc)
Sag Goz Kiiresi 0 2286 1511 85
Sol Goz, Kiiresi 415 2390 1469 75

Sag Lens 439 976 659 0,2
Sol Lens 462 876 605 0,2
Sag Optik Sinir 959 2355 1818 0.8
Sol Optik Sinir 1091 2319 1760 0,8
Sag Lakrimal YART 1576 2143 1964 0,2
Sol Lakrimal 1808 2372 2153 0,2
Sag PTV 1566 2346 2048 24,7
Sol PTV 1378 2508 2108 255
Kiazma 1012 1196 1092 04
Beyin 19 2243 372 1324,6
Total PTV 1396 2498 2078 51,3
Sag Goz Kiiresi 0 2264 1313 85
Sol Goz Kiiresi 163 2264 1491 75
Sag Lens 237 673 417 0,2
Sol Lens 298 810 528 0,2
Sag Optik Sinir 424 2287 1834 0,8

Sol Optik Sinir 437 2300 1700 08

Sag Lakrimal 3BRT 1049 2091 1888 0,2

Sol Lakrimal 1708 2131 2019 0,2

Sag PTV 202 2393 2016 24,7
Sol PTV 522 2433 2049 255
Kiazma 422 596 478 04

Beyin 3 2321 128 1324,6

Total PTV 213 2398 2032 51,3
Sag Goz Kiiresi 0 2157 1412 85
Sol Goz Kiiresi 292 2227 1480 75
Sag Lens 343 821 538 0,2
Sol Lens 391 807 567 0,2
Sag Optik Sinir 693 2299 1826 08

Sol Optik Sinir 795 2269 1730 08

Sag Lakrimal |HiBRID RT 1326 2110 1926 02

Sol Lakrimal 1773 2210 2086 0,2

Sag PTV 894 2329 2032 24,7
Sol PTV 1079 2349 2078 255
Kiazma 737 859 785 04
Beyin 12 2248 250 1324,6
Total PTV 1043 2339 2055 51,3

Sekil 4.1. 1 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin aldig1 doz degerleri
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HastaNo=2 | PlanTipi |Minimum Doz (cGy)| Maksimum Doz (cGy) | Ortalama Doz (cGy) | Toplam Hacim (cc)
Sag Goz Kiiresi 0 2134 1345 75
Sol Goz Kiiresi 0 2182 1405 84

Sag Lens 392 759 535 0,2
Sol Lens 412 763 552 0,2
Sag Optik Sinir 1336 2250 2042 09
Sol Optik Sinir 1354 2216 2019 08
Sag Lakrimal YART 0 2077 1674 05
Sol Lakrimal 928 2143 1764 05
Sag PTV 1582 2294 2005 42
Sol PTV 1378 2245 2020 38,7
Kiazma 1066 1576 1308 03
Beyin 10 2042 259 12438
Total PTV 1397 2282 2013 81
Sag Goz Kiiresi 0 2011 1106 75
Sol Goz Kiiresi 0 2073 1196 84
Sag Lens 213 495 313 0,2
Sol Lens 232 767 416 0,2
Sag Optik Sinir 348 2070 1863 0,9
Sol Optik Sinir 602 2174 1900 08
Sag Lakrimal 3BRT 0 1943 1565 05
Sol Lakrimal 977 2018 1690 05
Sag PTV 728 2307 1969 42
Sol PTV 667 2280 1991 38,7
Kiazma 370 813 600 0,3
Beyin 3 2074 100 12438
Total PTV 727 2306 1984 81
Sag Goz Kiiresi 0 2059 1226 75
Sol Goz Kiiresi 0 2097 1300 84
Sag Lens 306 627 424 0,2
Sol Lens 332 724 484 0,2
Sag Optik Sinir 844 2138 1953 0,9
Sol Optik Sinir 978 2134 1960 08
Sag Lakrimal |HiBRiD RT 0 2010 1620 05
Sol Lakrimal 959 2077 1727 0,5
Sag PTV 1204 2214 1987 42
Sol PTV 1228 2229 2005 38,6
Kiazma 797 1150 954 0,3
Beyin 7 1986 179 12438
Total PTV 1249 2231 1998 81

Sekil 4.3. 2 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin aldigi1 doz degerleri
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HastaNo=3 | PlanTipi |Minimum Doz (cGy)| Maksimum Doz (cGy) | Ortalama Doz (cGy) | Toplam Hacim (cc)
Sag Goz Kiiresi 0 2165 1589 9
Sol Goz Kiiresi 0 2115 1627 78

Sag Lens 467 1474 781 0,3
Sol Lens 563 1215 819 0,1
Sag Optik Sinir 1415 2209 2042 09
Sol Optik Sinir 1574 2203 2054 08
Sag Lakrimal YART 1858 2195 2020 0,3
Sol Lakrimal 1337 2093 1851 0,2
Sag PTV 1618 2238 2030 433
Sol PTV 1591 2221 2025 379
Kiazma 1306 1753 1538 0,3
Beyin 17 2061 314 1605,2
Total PTV 1569 2239 2026 84,5
Sag Goz Kiiresi 0 2040 1217 9
Sol Goz Kiiresi 0 2056 1377 78
Sag Lens 228 624 375 0,3
Sol Lens 328 769 497 0,1
Sag Optik Sinir 960 2085 1994 09

Sol Optik Sinir 1117 2109 2013 08

Sag Lakrimal 3BRT 1870 2053 1996 0,3

Sol Lakrimal 1357 2052 1818 0,2

Sag PTV 372 2282 1972 433
Sol PTV 973 2284 2021 379
Kiazma 566 1545 1032 0,3
Beyin 2 2361 118 1605,2
Total PTV 408 2281 1995 84,5
Sag Goz Kiiresi 0 2074 1403 9
Sol Goz Kiiresi 0 2064 1502 78
Sag Lens 351 952 578 0,3
Sol Lens 447 962 658 0,1
Sag Optik Sinir 1200 2136 2018 09

Sol Optik Sinir 1345 2142 2033 08

Sag Lakrimal |HIBRIiD RT 1870 2116 2008 03

Sol Lakrimal 1347 2072 1834 0,2

Sag PTV 1166 2211 2001 433
Sol PTV 1509 2199 2023 379
Kiazma 936 1649 1285 0,3
Beyin 10 2107 216 1605,2
Total PTV 1137 2214 2010 84,5

Sekil 4.5. 3 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin aldigi1 doz degerleri
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Sekil 4.6. 3 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin DVH goriintiisi
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HastaNo=4 | PlanTipi |Minimum Doz (cGy) | Maksimum Doz (cGy) | Ortalama Doz (cGy) | Toplam Hacim (cc)
Sag Goz Kiiresi 460 2149 1424 73
Sol Goz Kiiresi 0 2275 1259 75

Sag Lens 471 727 567 0,2
Sol Lens 278 564 389 0,2
Sag Optik Sinir 1085 2150 1985 0,8
Sol Optik Sinir 990 2185 1830 0,7
Sag Lakrimal YART 434 2226 1764 11
Sol Lakrimal 350 2188 1797 12
Sag PTV 1433 2310 2037 344
Sol PTV 1173 2286 2038 318
Kiazma 707 1430 1027 0,3
Beyin 16 2262 273 1164,7
Total PTV 1399 2305 2036 67,3
Sag Goz Kiiresi 153 2208 1370 73
Sol Goz Kiiresi 0 2215 1387 75
Sag Lens 297 864 522 0,2
Sol Lens 357 849 536 0,2
Sag Optik Sinir 626 2234 2000 0.8
Sol Optik Sinir 696 2289 1949 0,7
Sag Lakrimal 3BRT 678 2073 1838 11
Sol Lakrimal 1103 2075 1887 1.2
Sag PTV 533 2351 2057 344
Sol PTV 939 2376 2073 31,8
Kiazma 490 1243 768 0,3
Beyin 6 2436 152 1164,7
Total PTV 454 2371 2060 67,3
Sag Goz Kiiresi 331 2074 1397 73
Sol Goz Kiiresi 0 2173 1323 75
Sag Lens 392 744 545 0,2
Sol Lens 317 707 463 0,2
Sag Optik Sinir 856 2161 1993 08
Sol Optik Sinir 845 2165 1889 0,7
Sag Lakrimal |HiBRiD RT 567 2132 1801 1,1
Sol Lakrimal 726 2128 1842 12
Sag PTV 1217 2255 2047 344
Sol PTV 1346 2229 2055 31,8
Kiazma 643 1307 898 0,3
Beyin 11 2224 213 1164,7
Total PTV 1153 2266 2048 67,3

Sekil 4.7. 4 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin aldig1 doz degerleri
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Sekil 4.8. 4 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin DVH goriintiisii



HastaNo=5 | PlanTipi |Minimum Doz (cGy)| Maksimum Doz (cGy) | Ortalama Doz (cGy) | Toplam Hacim (cc)
Sag Goz Kiiresi 0 2190 1555 7
Sol Goz Kiiresi 0 2110 1536 74

Sag Lens 520 966 653 0,2
Sol Lens 592 1172 820 0,2
Sag Optik Sinir 1677 2191 2033 1.2
Sol Optik Sinir 1685 2152 1997 08
Sag Lakrimal YART 0 2252 1675 11
Sol Lakrimal 0 1986 1673 05
Sag PTV 1619 2307 2036 419
Sol PTV 1616 2278 2032 419
Kiazma 1498 1725 1626 0,1
Beyin 25 2160 375 1260,1
Total PTV 1554 2307 2033 85,3
Sag Goz Kiiresi 0 2136 1389 7
Sol Goz Kiiresi 0 2139 1408 74
Sag Lens 259 553 386 0,2
Sol Lens 315 695 469 0,2
Sag Optik Sinir 1485 2213 2091 1.2
Sol Optik Sinir 1746 2205 2084 08
Sag Lakrimal 3BRT 0 2135 1810 11
Sol Lakrimal 0 2130 1830 05
Sag PTV 851 2230 2021 419
Sol PTV 1190 2223 2033 419
Kiazma 1021 1870 1540 0,1
Beyin 2 2247 112 1260,1
Total PTV 951 2232 2027 85,3
Sag Goz Kiiresi 0 2113 1472 7
Sol Goz Kiiresi 0 2058 1472 74
Sag Lens 390 703 520 0,2
Sol Lens 456 934 644 0,2
Sag Optik Sinir 1581 2151 2062 1,2

Sol Optik Sinir 1744 2145 2040 08

Sag Lakrimal |HIBRIiD RT 0 2185 1743 1,1

Sol Lakrimal 0 2041 1751 05

Sag PTV 1251 2209 2028 419
Sol PTV 1510 2183 2032 419
Kiazma 1272 1788 1583 0,1
Beyin 14 2044 243 1260,1
Total PTV 1352 2210 2030 85,3

Sekil 4.9. 5 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin aldig1 doz degerleri
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Sekil 4.10. 5 nolu hastanin kritik organ ve hedef hacmin DVH goriintiisii
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PTV

YART-3BRT

Toplam PTV sag ve sol PTV lerin birlestirilmesiyle olusturuldu. Total PTV igin
minimum doz degeri YART tekniginde 14.63 Gy iken 3BRT tekniginde 5.50 Gy
bulunmustur. YART tekniginde PTV min anlamli sekilde 3BRT ye gore yiiksekti
(p<0.001). Maksimum doz degeri ise YART i¢in 23.26 Gy iken 3BRT igin 23.17 Gy
elde edilmistir. Maksimum doz degeri i¢in iki teknik arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir. Ortalama doz degerleri YART i¢in 20.37 Gy iken 3BRT igin

20.19 Gy elde edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.

YART-HIBRID

Total PTV igin minimum doz degeri YART tekniginde 14.63 Gy iken hibrid RT
tekniginde 11.86 Gy bulunmustur. Maksimum doz degeri ise YART i¢in 23.26 Gy iken
hibrid RT igin 22.52Gy elde edilmistir. Ortalama doz degerleri YART igin 20.37 Gy
iken hibrid RT igin 20.28 Gy elde edilmistir. iki teknik arasinda PTV icin elde edilen
dozimetrik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.
PTV ic¢in hibrid RT ve 3BRT tedavi tasariminda elde edilen dozimetrik parametreler

arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
Lensler

YART-3BRT

3BRT teknigi ile YART teknigi istatistiksel olarak kiyaslandiginda sag lens minimum,
maksimum ve ortalama degerleri 3BRT de anlamli sekilde daha diisiik bulundu. Sag lens
minimum iki teknik kiyaslandiginda p<0.001 bulunmustur. Sag lens maksimum
p<0.033, sag lens ortalama p<0.006 bulunmustur. Sol lens dozlar1 3BRT ile diger
tekniklere gore daha diisiik bulundu ancak p degerleri istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

YART-HIBRID
Hibrid teknigi ile elde edilen veriler YART teknigine yakin bulunmustur.

Karsilastirmalarda ise istatistiksel fark saptanmamistir.
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Optik Sinirler
Sag ve sol optik sinir dozlar1 3BRT ile diger tekniklere gore daha diisiik bulundu ancak 3

teknik arasinda p degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Goz Kiiresi

YART-3BRT

Sag goz kiiresi ortalama dozun 3BRT ile elde edilen sonuglari YART teknigi ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0.022).
Diger veriler 3BRT ile YART terknigine gore daha diisiik bulunmustur.

YART-HIBRID
Hibrid teknigi ile elde edilen veriler YART teknigi ile 3BRT teknigi arasinda

bulunmustur. Karsilastirmalarda ise istatistiksel fark saptanmamustir.

Lakrimal Gland
Sag ve sol lakrimal gland dozlar1 3BRT ile diger tekniklere gore daha diisiik bulundu

ancak 3 teknik arasinda p degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Optik Kiazma
Optik kiazma dozu 3BRT ile diger tekniklere gore daha diisiik bulundu ancak 3 teknik

arasinda p degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Beyin

YART-3BRT-HIBRID

3BRT teknigi YART teknigi ile istatistiksel olarak kiyaslandiginda beyin minimum,
ortalama ve Dos degerleri 3BRT tekniginde anlamli sekilde daha diisiik bulundu. . Beyin
minimum doz degeri iki teknik arasinda kiyaslandiginda p<0.003 bulunmustur. Beyin
ortalama p<0.033, beyin Dos p degeri ise p<0.006 olarak bulunmustur. Beyin dozunu en
cok YART arttirdigi bulundu. IKincil tiimér acisindan YART ve hibrid tercih

edilmemelidir.
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5. TARTISMA

Tiroid orbitobati tanili hastalarda radyoterapi diger tedavilere yanit alinamayan
olgularda uygulanan etkili bir tedavidir. Konvansiyonel iki yan alandan uygulanan
radyoterapide eger lensi korumak i¢in ‘half-beam’ yontemi kullanilirsa lens iyi
korunmakta ancak hedef hacimin 6n kisminda doz diisiikligii olabilmektedir (Lee ve
ark., 2012). ‘Half beam’ teknigi kullanilmazsa daha iyi hedef hacim kapsamasi
saglanirken lens ve lakrimal bezlerin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek doz aldig1 goriilmiistir.
Gelisen teknolojiyle beraber tiroid orbitopati tedavisinde farkli tekniklerle tedavi
uygulanmaya baslanmustir. Ugboyutlu RT ile hedef hacmin konvansiyonel 2 yan alandan

tedaviye gore daha iyi sarilmas1 miimkiin olmaktadir (Lee ve ark., 2012).

Yogunluk ayarli radyoterapi de son yillarda tiroid orbitopati tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Nguyen ve ark. 2011 yilinda yapmis olduklari ¢alismada tomoterapi cihazi
ile uygulanan YART teknigi konvansiyonel ‘half beam’ radyoterapi teknigine gore
tedavi dozunun hedef hacmi daha iyi sardigi ve lakrimal bezin aldigi dozu daha iyi
distirdigii bildirilmistir. Ancak lens dozlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Tomoterapi hedef hacmin daha iyi bir sekilde kapsanmasini saglayabilir ve
konvansiyonel radyoterapi teknigine kiyasla siddetli ekzoftalminin azaltilmasinda daha

etkili olabilir sonucuna varilmaistir.

Lee ve ark. 2012 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada tiroid orbitopatili 10 hasta igin ayri
ayrt YART, 3BRT ve karsit yanal alan (LOF) teknigi ile plan yapildiginda YART’ 1,
3BRT ve LOF ile karsilagtirildiginda, daha iyi bir homojenite ve konformite indeksi
sagladig1r ancak bazi Kritik organlarda klinik olarak gbz ardi edilebilir hafif bir doz
artigina neden oldugu bildirilmistir. Dozimetrik olarak YART tekniginin tercih edilen bir
tedavi teknigi olabilecegi ve rutin klinik kullanimda roliinii belirleyebilmek i¢in daha

uzun bir takip gerekli oldugu sonucuna varilmistir.

San-Miguel ve ark. 2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada 14 hastada VMAT, 3BRT
ve konvansiyonel 2 yan alan teknigi karsilastinnldiginda VMAT teknigi ile daha iyi

konformite indeksi elde edildigi ve normal dokularin daha iyi korundugu rapor
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edilmistir. Bilateral tiroid orbitopati tedavisinde VMAT kullanimi daha iyi hedef

kapsama alan1 ve kritik organlar agisindan anlamli bir tstiinliik gosterdigi bildirilmis.

Bizim ¢alismamizda 5 hastanin 3BRT, YART ve hibrid RT planlar1 retrospektif olarak
tekrar planland1 ve c¢ikan sonuglar dozimetrik olarak incelendi. Bizim c¢alismamizda
YART teknigi ile daha homojen doz dagilimi elde edildigi, 3BRT teknigi ile ise lens ve
beyin dozlarinin daha disiik oldugu izlenmistr. Hibrid RT planlarinin diger tedavi

planlarindan anlamli bir fark ortaya koymadigi elde edilmistir.

Sonug olarak tiroid orbitopati tedavisinde farkli radyoterapi teknikleri kullanildiginda
hedef hacim ve normal dokularin aldig1 dozlar degisebilmektedir. Her hasta i¢in hedef
hacimi en iyi saran ve kritik organlar1 maksimum koruyan en uygun teknikle
yapilmalidir. Konvansiyonel 2 yan alan tedavisi artik yerini tigchoyutlu RT ve daha ileri
tekniklere birakmistir. 3BRT ve YART ile konvansiyonel RT ye gore hedef hacim daha
konformal doz almaktadir ancak 6zellikle lens ve beyin gibi normal dokularin aldigi
dozlar artabilmektedir. Uygun kombinasyondaki Hibrid RT ile lens ve beyin

dokusundaki artiglar azaltilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Tiroid orbitopati hastalarinda radyoterapi uygulanirken kullanilan teknik tedavinin
etkinligi ve normal dokularin korunmasi agisindan 6nemlidir. Radyoterapide hedef
hacmin istenilen dozu konformal ve homojen olarak almasi gerekmektedir. Normal
dokularin korunmasi benign hastaliklarda ikincil kanserler agisindan énemlidir (Arenas
ve ark., 2016). Ayrica lens dozu 5 Gy'i gegerse radyoterapi sonrasi katarakt olusumuna

sebebiyet verebilir.

Bu calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde YART tekniginin daha iyi hedef kapsamasi
sagladig1 goriildii. Hedef hacimde doz homojenitesini saglamak i¢in farkli acilardan
uygulanan YART iceren tekniklerde kritik organ dozlarinin diger tekniklere gore biraz
daha fazla arttirdig1 saptandi. 3BRT teknigi diger teknikler ile karsilastirildiginda lens ve
beyin dozunu daha iyi diistirdiigii gortildi. Hibrid RT teknigi YART teknigine benzer
sekilde, PTV’nin, 3BRT teknigine gore daha homojen doz verilmesini sagladig: gortildii.
YART teknigi ve hibrid RT tekniklerinin dozimetrik parametreleri birbirine benzer
bulundu. Hibrid RT tekniginde kritik organ dozlari, 3BRT den fazla oldugu, YART
tekniginden de az oldugu saptandi.
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