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OZGUN ARASTIRMA

Bas Boyun Kanseri (H&N) Radyoterapisinde Ug Farkli
Hacimsel Ayarli Ark Terapi (VMAT) Teknigi lle Hedef Hacim
ve Kritik Organ Dozlarinin Retrospektif Incelenmesi

Oguz AYDIN, Candan DEMIROZ ABAKAY, Sema GOZCU TUNC,
Duygu BOLAT, Sibel Kahraman CETINTAS, Meral KURT

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bursa.

OzZET

Bas boyun kanseri (H&N) radyoterapisinde hacimsel ayarli ark terapi (VMAT) teknigi ile hazirlanan ti¢ farkl radyoterapi planinda, hedef
hacim dozu ve kritik organ dozlarini incelemesi hedeflenmistir. Calismada sekiz bas boyun kanseri (H&N) tanili olgu degerlendirildi. Radyo-
terapi planlarinda; gift rotasyon seklinde 1 ark (sVMAT), cift ark ({VMAT) ve 15° kolimatér agili olacak sekilde (¢VMAT) planlar1 hazir-
landi. Ug yontemde hedef hacme regete edilen doz istenilen sekilde verilebilmistir. Sag ve sol parotis Dmean degerlerinde anlamli fark goz-
lenmemis ancak sag parotis igin sSVMAT teknigi daha diisiik doz aldig1 goriilmiistiir. Ug farkli planda tiimér dozu istenilen sekilde saglanmus-
tir ve organ dozlarimiz istenilen sinirlar igerisinde tutulabilmistir. Ancak parotis bezi ve beyin sapinda elde edilen diisiik doz degeri sSVMAT
teknigini diger tekniklere gore iistiin kilmustir.

Anahtar Kelimeler: Bas Boyun Kanseri. Kolimator acis1. Monaco. VMAT.

Retrospevtive Study of Target Volume and Critical Organ Doses Using Three Volumetric Arc Therapy (VMAT)
Techniques in Head and Neck Cancer (H&N) Radiotherapy

ABSTRACT

The aim of this study to examine, the target volume dose and critical organ doses in three different radiotherapy plans prepared with the
volumetric arc therapy (VMAT) techniques in head and neck cancer (H&N) radiotherapy. Eight head and neck cancer (H & N) cases were
evaluated in the study. In radiotherapy plans; in the form of double rotation of 1 arc (SVMAT), double arc (dVMAT) and with 15° colimator
angles of two arc (cVMAT) were prepared. In the three methods, the prescribed dose of the target volume could be given in preferenced. No
significant difference was showed in the values of the left and right parotid Dmean, however, the SVMAT technique for the right parotid was
found lower dose value. In the three different plans, tumor doses and critical organs doses had been provided within the required limits.
However, sVMAT was found superior than other techniques for the parotid gland and brain stem doses.

Key Words: Colimator Angle. Head and Neck Cancer (H&N). Monaco. VMAT.

Bas-boyun bdlgesi yerlesimli tiimoérler tiim kanserle-
rin %10’unu, kanserden Sliimlerin %4'tinii olusturur™.
Bas boyun bolgesinde ¢ok zengin lenfatik ag1 olmasi
sebebiyle genis tedavi alanlarimin tedavi edilmesi
zorunludur. Bag boyun RT uygulamalarinin da énemli
zorluklarindan biri tlimdriin yerlesim yerinden dolay1
yakin komsulugunda ¢ok fazla kritik organ olmasidir.

*  TESNAT 2018 Kongresi’'nde (Alanya) sozlu bildiri
olarak sunulmustur.

Gelis Tarihi: 4 Mayis 2018
Kabul Tarihi: 08 Haziran 2018

Yiiksek Lisans Ogrencisi Oguz AYDIN
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal
Tel.: 0544 202 03 89

E-posta: aoguz246@gmail.com

Bir diger zorlugumuz bu bdlgenin zengin lenfatik ag1
olmasiyla genis tedavi alaninin 1ginlanmasidir. Komp-
leks yapisindan, kritik organlarin yayginligindan ve
genis tedavi alanlarindan dolayr bu hasta grubunda
yan etki olasilig1 artmaktadir’. Hastalarda olusan biyo-
lojik yan etkilerin diginda bas boyun bolgesi yerlesim
yeri ile viicudumuzda ilk bakigta gériinen bolgemiz
olmast nedeniyle bu bdolgede olusan hastaligin ve
tedavinin yol agtig1 fiziksel, kozmetik sorunlar hasta-
larda duygusal yikima sebep olabilmektedir®,

Teknolojik gelismeler sayesinde ozellikle kompleks
timorlerde yeni gelisen radyoterapi yontemleri saye-
sinde riskli organlar korunurken hedef hacimde yik-
sek dozlara ¢ikilabilmektedir. Bag boyun kanseri rad-
yoterapisinde VMAT yontemi ile YART (Yogunluk
Ayarli Radyoterapi) ve 3B-KRT (Ug¢ Boyutlu Kon-
formal Radyoterapi) yontemleri karsilastirildiginda;
VMAT ve YART yéntemlerinde 3B-KRT yontemine
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gore riskli organlarda daha diigiik doz degeri saglana-
bilmektedir®. Ancak YART teknigindeki yiiksek MU
(Monitor Unit) degeri ve tedavi slresinin uzunlugu bu
teknigin dezavantajidir>®.

VMAT tekniginde dinamik ¢ok yaprakli kolimatorler
(CYK) kullanilir ve hasta 1ginlanirken gantri hastanin
etrafinda doner. Gantri donerken CYK sirekli hareket
eder ve doz oranindaki varyasyonlarla konformal
dagilimlar olusturarak iginlanacak bolgenin tam ve
dogru bir sekilde 1sinlanmasina, ayn1 zamanda saglam
dokularin korunmasina olanak saglar’. Bu sebeple
tedavi siiresi diger yontemlere gore oldukga kisalmak-
tadir. Ancak gantri rotasyonu sirasinda diisiik doz
degerlerinde sagilma fazla olmaktadir®.

VMAT tekniginde kullanilan arklar sayesinde gantri
donerken 1sinlama devam eder ve tedavi siiresinde
olumlu oranda dusiis saglanir. Guckenberger M. ve
arkadaslan yaptiklar1 ¢alismada; ¢ift ark kullaniminin
daha iyi hedef hacim dozu, CI, HI ve daha az sicak
doz bolgesi sagladigimi gormekle birlikte 1 ark ile
kiyaslandiginda daha ylksek MU degeri ve diisiik
dozun daha fazla sagildigini gézlemlemislerdir®™,

Kalet A. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Monaco
Tedavi Planlama Sisteminin 6zelligi olan 1 ark cift
rotasyon ve iki ark ile hazirladiklar1 tedavi planlari
arasinda, tedavi siiresi agisindan %33 azalma goril-
miistiir. Bu iki tedavi tekniginde; kritik organ ve PTV
dozu ac¢isindan anlamli fark gézlememislerdirg.

VMAT planlar1 hazirlanirken kullanilabilen bir diger
Onemli etki kolimator agisidir. Kolimator agisi, hetero-
jen timorlerde arzu edilen doz dagilimini daha iyi
sekillendirmek ve saglikli organ korunmasini saglaya-
bilmek icin uygulanabilir bir parametredir'-*%.

Bu c¢alismada 8 bas boyun kanseri tanili hastanin ii¢
farkli hacimsel ayarli ark tedavi plani olusturulmus ve
sonuclar dozimetrik olarak karsilastirilmisgtir.

Gerecg ve YOntem

Hasta Secimi

Bu ¢aligmada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
15.06.2016- 31.10.2017 tarihleri arasinda tedavi gor-
mils 8 bas boyun kanseri tanili olgu rastgele segildi.
Hazirlanacak olan sanal tedavi planlart i¢in Uludag
Universitesi 11 Ocak 2018 tarihli 2018-1/29 nolu etik
kurul karar1 alinmustir. Olgulara ait karakteristik 9zel-
likler tablo 1’de gosterildigi gibidir.
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O. Aydin, ark.

Tablo I. Hastalarin karakteristik ozellikleri, evreleme-
si ve timor yerlesim yerler

Hasta I Tedavi .| RT Dozu
No Yas [Cinsiyet Yaklagimi Evre | Yerlesim Gy fx
1 | 61| Erkek Kiratif T3N2c Hipofarinks| 66-60-54 | 30
(Evre 4a)
2 | 66 | Erkek Kiratif T3NO Larinks | 70-60-56 |33
(Evre 3)
3 | 58 | Erkek |Post-Operatif T4NO Larinks |60-54-50,4| 30
(Evre 4)
4 | 62 | Erkek Kiratif TINO Oral Kavite| 60-54 |30
(Evre 1)
.| T4NO .
5 |70 | Erkek |Post-Operatif (Evre 4) Larinks 60-54 |30
.| T4NO .
6 | 65 | Erkek |Post-Operatif (Evre 4) Larinks |60-54-50,4| 30
.| T4N2b '
7 | 79 | Erkek |Post-Operatif (Evre 4) Larinks [60-54-50,4| 30
T T3NO '
8 | 78 | Erkek Kuratif (Evie 3) Larinks | 66-60-54 |30

T: Timor, N: Noddl

Kritik Organ Doz Simirlamalar:

Hedef hacme istenilen doz verilirken tiimoriin yakin
komgulugundaki kritik organlarin korunmast 6nemli-
dir. Bu sebeple radyoterapi (RT) uygularken tumdrin
aldig1 doz ve kritik organlarin radyasyona tahammiil
dozlar1 dikkate alinmalidir. Biz ¢alismamizda kritik
organ doz sinirlamalarimi tablo 11’deki gibi kabul edip
planlarimizi bu sinirlamalart dikkate alarak olusturduk.

Tablo Il. Kritik Organ Doz Simirlamalari

Bs?g? Parotis | Oral Kavite | Ozofagus Slf(l)?gl Mandibula
Dmax<54 | Dmean<26 | Dmean<40 | Dmean<34 | Dmax<40 | Dmax<60
Gy Gy Gy Gy Gy Gy
V30%<%50
V20<20cc

Dinean: Mean doz degeri, Dpay: Maksimum doz degeri, Voo
30 Gy alan hacim yuzdesi, V4s,: 45 Gy doz alan hacim
yiizdesi, Vgcc: 20 Gy alan hacim cm?®

Tedavi Planlamasi

Hastalarin tedavi igin kullanilacak olan kesit goriintU-
leri tedavi planlarmin hazirlanacagt Monaco 5.1 Teda-
vi Planlama Sistemine aktarildi. Aktarilan kesit goriin-
tlleri Gzerinde kritik organ ve hedef hacim konturla-
malar1 Uzman Radyasyon Onkologu tarafindan yapil-
di. Hastalara ii¢ farkli VMAT yontemi ile tedavi plan-
lart hazirlandi. Tedavi planlar1 Monte-Carlo algorit-
mast kullanilarak olusturulmustur. Caligmamizda
degisen 151mn kombinasyonlar1 disinda biitlin diger
degiskenler sabit tutulmustur.

SVMAT Planlart

Calismada Monaco 5.1 tedavi sistemine gdnderilen
kesit goriintiileri kullanildi. Bu goriintiiler ile sSVMAT
plani olusturuldu. sVMAT planinda saat yoniinde 180°



H&N VMAT Planlarinin Dozimetrik Olarak incelenmesi

den baslayip 360° dénen 2 rotasyonlu bir ark kullanildi.
SVMAT planinda Grid Size 3 mm ve minimum seg-
ment araligi 5 mm olacak sekilde plan olusturuldu.

dVMAT Planlart

Calismada Monaco 5.1 tedavi sistemine gonderilen
kesit gortintiileri kullanildi. Bu goérlintiler ile dVMAT
plant olusturuldu. dVMAT planinda saat yoniinde
180° den baslayip 360° dénen bir ark ile saat yoniiniin
tersinde 180° den baslayip 360° dénen bir ark toplam-
da ¢ift ark kullamildi. dVMAT planinda Grid Size 5
mm ve minimum segment araligt 3 mm olacak sekilde
plan olusturuldu.

cVMAT Planlart

cVMAT planinda saat yoniinde 180° den baslayip
360° dénen 15° kolimator agil bir ark ile saat yoniiniin
tersinde 180° den baslayip 360° donen 345° kolimator
acili bir ark kullanildi. cVMAT planinda Grid Size 3
mm ve minimum segment araligt 5 mm olacak sekilde
plan olusturuldu.

3 farkli VMAT teknigi kullanilarak hazirlanan radyo-
terapi planlarinin izodoz dagilimi Sekil 1°de gosteril-
digi gibidir.

Sekil 1:
a) sSVMAT plant izodoz dagilimi, b) dVMAT plani
izodoz dagilimi, ¢c) cVMAT plant izodoz dagilimi

Konformite Indeksi (CI)

Cl; hazirladigimiz planin tedaviye uygunlugunu ifade

eder. Tek basma yeterli bir bilgi vermez fakat planin

kalite degerlendirilmesinde kullanilan 6l¢tim standart-

larindan biridir. CI 0 ile 1 arasindadir. 1 olmasi planin

ideal oldugunun bir gostergesidir. CI’nin 0’a yaklas-

mas1 hedef hacmin istenilen dozu almadigini gosterir'®,
o1 = DVaL TVt
TV = Vg

T'Vg; = Referans izodozla sarili hedef hacim

TV = Hedef hacim
Iz, = Referans izodoz hacmi
Homojenite Indeksi (HI)
HI degeri belirlenen hedef hacim i¢in verilen dozun
hacim igerisinde ne kadar homojen, esit oranlarla
dagildigimin gostergesidir. HI degeri 0’a yaklastikga
planin kalitesi atmaktadir™.
H| = Dtz — Ditoe

Dageo
D%E = Hedef hacmin %?2’sinin aldig1 doz

Dy 5 = Hedef hacmin %98’sinin aldig1 doz
D%ED = Hedef hacmin %50’sinin aldig1 doz

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics20 istatistik programi
kullanilarak analiz edilmistir. sSVMAT, dVMAT ve
cVMAT planlarinda istatistiksel analiz yapilirken,
veriler bagimsiz degisken oldugu igin;
Veriler normal dagilima uygun, varyanslar homojen
ise; One - Way Anova Testi uygulandi.

Veriler normal dagilima uygun, varyanslar homojen
degil ise; Kruskal - Wallis Testi uygulandi.

Veriler Normal dagilima uygun degilse; Kruskal -
Wallis Testi uygulandi.

Kruskal - Wallis testi sonucunda yontemler arasinda
anlamli fark var ise hangi yontemler arasinda anlaml
fark oldugunu bulmak i¢in Mann - Whitney U Testi
uygulandi.

Tablolar; veriler normal dagilima uygun ise Ortalama
+ Standart sapma seklinde, eger normal dagilima uy-
gun degilse ortanca (Minimum- Maksimum) seklinde
olusturuldu.

Bulgular

Hedef hacmin aldig1 doz degerleri tablo 11l de goste-
rilmigtir.

Tablo I1l. PTV1, PTV2, PTV3, HI, ClI ve MU deger-

leri
Jomor | svMAT dVMAT CVMAT Degeri
Dz [62,0 (61,3-72,0)/62,2 (61,2-72,3)| 619 (61,6-72,1) | 0,746
Deso |34 (59,2-72,0)[60,2 (59,1-70,5)] 60,0 (59,9-70,2) | 0878
PTV1| CI | 1,008+0009 | 1,005£0,01 | 1,011+0,005 | 0,378
HI | 0,062 +0,008 | 0,063+0,009 | 0,059+0,005 | 0647
MU | 13815 + 1536 | 14471 + 1312 | 15038+ 190,0 | 0,777
D 54,6 (53,8- 60,2)|54,4 (53,1-60,4)| 54,7(54,2-60,8) | 0,633
P 100820006 | L004%001 | 100820009 | 0554
oalD| B25%21 | 823%20 | s27x20 | 092
Cl | 1,008+1,01 | 1,002+0,015 | 1,011£0012 | 0,519

Dyy: PTV1’nin %2’lik hacmin aldigi doz degeri, Dggos:
PTV1, PTV2 ve PTV3’ iin %98’lik hacmin aldig1 doz.
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Hazirlanan {i¢ farkli VMAT planinda da hedef hacme
recete edilen doz verilebilmis ama yapilan planin
kalitesini belirten faktorlerden biri olan HI degerinde
bakildiginda cVMAT planinin daha homojen oldugu
gozlenmektedir. CI indeks degerlerine bakildiginda ise
en konformal doz dagilimi dVMAT tekniginde sag-
lanmustir. Kritik organlarin aldigi doz degerleri tablo

IV’de verildigi gibidir.

Tablo IV: Kritik Organ (OAR) dozlari tablosu

AR SVMAT dVMAT AT | p
(cGy) (cGy) (cGy) degeri
oran || 56+26 | 60%29 | 59+30 [0954
stem | b 33,?1 %7 37,%1 ((33(5))7 38,3 ((5215)8 0,085
Dnen| 215%34 | 237+34 | 231+31 |0412
Parotid | Vaou | 22,63+ 694 | 2774824 | 2563 +7,39 | 0,412
CRrR T e iy [133ssxacar ATEE ogs7
Dnean| 205+26 | 21,0£33 | 206+31 |0939
Parotid | Vaou | 21,67£7,76 | 2507934 | 22,62 +8,24 | 0,714
clndt |y 1%3%? 11,240 +2,719 102%06851 087
Esopha- | Drem | 3304109 | 332+105 | 334107 |0997
QUS| Visy | 32,33+ 20,00 | 34,00 + 20,04 [35,26 + 21,06 | 0,959
spnal | [ 405321 | 407 (824~ [ 407 (324~ | o0
Cord 41,7) 413) 412) '
C‘;:I"’i‘t'e Dnean | 345%16 | 354+20 | 351+19 |0,616
ﬁ’féﬂ'f;??i Drean| 40936 | 408+36 | 410£39 |0,994
subman- | | 408 (34,7~ | 409199~ [ 40852~ | o0s
dibular L 46,4) 453) 452) '
Mandibula| Drer | 551+103 | 55792 | 566+90 |0957
Dnean| 0502 | 05+01 | 06+02 |0904
Lens R
Dra | 06%02 | 06%02 | 07+02 |0,746
lonsl [Dms| 0502 | 05:01 | 0501 |079%1
Dra | 06%03 | 06+02 | 07£02 |0772
O.Nerve |Dmem| 0802 | 08+03 | 08+03 |0,973
R [Dm| 10203 | 0903 | 10£04 |0,905
O.NeveL|Dmean| 08+02 | 07+02 | 0802 0,969
Dra | 1,0£03 | 09+03 | 09+03 |0,968

Dinean: Mean doz degeri, Dpax: Maksimum doz degeri,
V30%: 30 Gy doz alan hacim yuzdesi, V4s0,: 45 Gy doz
alan hacim yiizdesi, Vo 20 Gy alan hacim cm’

Kritik organ doz degerleri incelendiginde dVMAT ve
cVMAT tekniginin Oral Kavite doz degerini istenilen
siirlar igerinde saglayamadig1 gézlenmektedir.

Tartisma ve Sonug

Bu ¢aligmada; bas boyun kanseri tanili olgular igin
hazirlanan {i¢ farkli VMAT teknigini hedef hacim
dozu ve kritik organ dozlar1 agisindan karsilagtirmak
icin Monaco TPS kullandik. Monoco TPS cift ark
kullanimi i¢in kullanicilarina iki ydntem sunmakta;
bunlardan birincisi 151n ekleme sekmesinden ikinci bir

68

O. Aydin, ark.

151n eklemektir. Bu yontemin avantaji kolimator rotas-
yonlarina izin vermesidir. fkinci yéntem ise ayn1 1g1nin
ikinci kez rotasyonuna izin vermektedir. Bu yontemle
151 ikinci kez rotasyon yapmaktadir. Ik yontem ile
ikinci yontem Kkarsilastirildiginda 1sm sekmesinden
yeni ark eklemek yerine 1 arki ¢ift rotasyon seklinde
dondirmek tedavi suresini olumlu yonde etkilemekte-
dir. 1 arki cift rotasyon seklinde kullanmak segment
sayisini arttirmaktadir, MU degeri nispeten ayni kal-
maktadir. iki 151n yerine tek 151ma iki yay eklendiginde,
Monaco TPS segmentasyon islemini gelistirir. Esas
olarak merkezi, X ekseni boyunca béler. Bir rotasyon-
da, Monaco TPS timdrin bir yarisini optimize eder.
Ikinci rotasyon ile, diger yarisin1 optimize eder.

Guckenberger M. ve ark. yaptiklari ¢aligmada; statik
YART, 1 ark VMAT (sVMAT), 2 ark VMAT
(dVMAT) ve 3 ark VMAT (tVMAT) planlarini dozi-
metrik olarak karsilagtirmiglardir. Caligmalarinda
sonug¢ olarak; bas boyun bolgesi tanili olgular igin
hazirladiklar1 planlarda sVMAT teknigi ile dVMAT
ve tVMAT tekniklerini kargilagtirdiklarinda; SVMAT
tekniginde hedef hacme istenilen dozun verilemedigini
ve bunun yaninda kritik organ dozlarmin daha yiiksek
oldugunu gozlemlemislerdir”.

Dai X. ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 15
orofarinjiyel kanser tanili olgunun statik YART ve
VMAT yontemi ile hazirlanmig 1 ark ve 2 ark tedavi
planlarimi dozimetrik olarak karsilastirmiglardir. Yap-
tiklar1 ¢aligmada PTV dozu ig¢in i¢ teknik de benzer
sonuglar vermesine ragmen parotis dozunda 2 ark
tedavi planlarinin, 1 ark planlarina gore daha iyi sonug
verdigini gézlemlemislerdirls. Bizim ¢alismamizda da
hazirlanan VMAT planlar1 PTV dozu agisindan benzer
bulunmustur.

Benzer bir calismada; YART, 1 ark ve 2 ark VMAT
planlarim karsilastirmislardir. Calisma sonucunda 1
ark yerine 2 ark kullaniminin daha homojen ve kon-
formal doz dagilimi sagladigin1 ancak 6zellikle kiiciik
dozdaki sagilmalarin daha fazla ve MU degerinin daha
yitksek oldugunu gozlemlemislerdir'®. Klinigimizde
yapilan ¢alisma sonuglarinda tedavi planlarinin HI ve
CI degerleri benzer sonuglar vermistir.

YART, VMAT 1 ark ve 2 ark kullanarak hazirlanan
bagka bir ¢aligmada tedavi planlarin1 dozimetrik ola-
rak kargilagtirmiglardir. Caligmalarmin  sonucunda
YART ve 2 ark VMAT planlarin, ayn1 plan kalitesine
sahip oldugunu ve iki teknigin 1 ark tedavi planlarin-
dan istiin oldugunu goézlemlemislerdir. Caligmalarin-
da bas boyun kanseri tedavisi i¢in, daha kisa tedavi
stiresi ve daha diisiik MU degeri sebebiyle 2 ark tedavi
plan1 YART tekniginden daha iistiin oldugu sonucuna
varmislardir®.

Sze H.C.K. ve ark. 2011yilinda yaptiklar1 ¢aligmada;
YART, VMAT 1 ark (SA) ve VMAT 2 ark (DA)
radyoterapi yontemleriyle hazirladiklari planlari do-
zimetrik acidan karsilastirmiglardir. Caligma sonucun-
da DA yontemi ile hazirlanan planlarda; SA yontemi-
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ne gore daha iyi doz sarimi ve daha diisiik oranda
sicak nokta olusumu goézlemlemislerdir. Bunun yanin-
da DA planlarinda daha yiiksek MU degeri ve tedavi
stiresinin %46 daha uzun oldugu dikkat cekmistir'®,
Bizim planlarimizda MU degeri anlaml fark gozlen-
mese de 1 ark ¢ift rotasyon planlarinda daha diisiik
bulunmustur.

2009 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada ise 29 bas
boyun kanseri (14 orofarinks, 8 hipofarinks ve 7 la-
rinks) tanili olgu icin hazirladiklar1 YART, 1 ark
(RA1) ve 2 ark (RA2) tedavi planlarint dozimetrik
olarak karsilagtirmay1 amaglamislardir. Tedavi planlari
fraksiyon dozu sirasiyla 2,2 Gy (Gray), 2 Gy ve 1,8
Gy olacak sekllde PTVGG, PTVGO ve PTV54 hedef ha-
cimlerine istenilen doz verilirken kritik organlarin
korunmast amaglamiglardir. Calisma sonuglarinda
RAZ2 teknigiyle RA1 teknigine gére daha homojen doz
dagilimi elde etmisler ve RA2 tekniginde kritik organ-
lar1 anlamli sekilde daha iyi koruyabilmiglerdir. Ancak
RA1 tekniginde daha diisik MU degeri izlemislerdir'.
Bizim sonuglarimizda kritik organlar dozlar1 a¢isindan
anlamli fark gozlenmedi ancak sVMAT planlar ile
bazi kritik organ dozlarinda gézle goriilebilir bir disiis
saglamistir.

Lee T.F ve arkadaslar;; 2011 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, 20 nazofarinjiyel kanser tanili olgu igin
hazirladiklar1 7 alan YART (7F-IMRT), 18 alan
YART (18F-IMRT), 10° kolimatér agili 1 ark (SA;) ve
10° kolimatdr acist igeren 2 ark (SA,) radyoterapi
planlarint dozimetrik olarak karsilagtirmayi amacla-
musglardir. Calismalarinda PTV igin regete edilen do-
zun %100’{inlin hedef hacmin %95’ini sarmasi isten-
mistir. SA; teknigi ile hazirlanan planlarda PTVsg 4 Ve
PTVs, istenilen dozu saglamada yetersiz kalmistir ve
anlamli sekilde SA, tekniginin istiin oldugunu goz-
lemlemislerdir. Beyin sapt Dpaks, Spinal kord Dy,
sag ve sol parOtiS Dmean Ve Vg degerlerinde SA,
teknigi anlamli sekilde iistiin bulunmustur. Bunun
yaninda SA, tekniginde daha az sicak nokta olugmus-
tur. Tedavi planlama siiresi, tedavi siiresi ve MU dege-
ri SA, tekniginin dezavantaji olarak bulunmustur®.
Benzer olarak bizim ¢aligmamizda parotis Dpeg, Ve
Vg, dozu, beyin sapt Dpean V€ Dpaks dozunda
sVMAT tekniginin lehine bulunmustur.

VMAT planlarinda uygun kolimatér acisin1 bulmaya
yonelik yapilan bir ¢alismada 17 abdominal, bas bo-
yun ve goOgis bolgesi tanmili olguyu degerlendirip;
VMAT tekniginde homojen olmayan timorler igin
kullanilabilecek en uygun kolimator agisini belirleme-
yi amaglamiglardir. Hazirladiklari pargali ark planlari;
her ark i¢in en uygun kolimatdr agisini hesaplayip
vermislerdir. Planlarda 40° rotasyonlu 9 ark [Colli-
VMAT(40%], 60° rotasyonlu 6 ark [Colli-
VMAT(60°)], 90° rotasyonlu 4 ark [Colli-VMAT(90°)]
ve 120° rotasyonlu 3 ark [Colli-VMAT(120°)] seklinde
olusturulmus ve bunun disinda 360° rotasyonlu 0°
kolimatér agili Std-VMAT(360%) 1 ark kullanarak

tedavi planlarini olusturmuslardir. 6 bas boyun kanseri
taml1 olgu degerlendirildiginde Colli-VMAT(40%) ve
Colli-VMAT(60°) ile hazirlanan planlarda; fazla ark
sayisi ile her ark bolgesine denk gelen tiimoriin, heto-
rojen sekline uygun kolimator agist vermenin hedef
hacim doz sariminda ve kritik organlarin korunmasin-
da avantajlar1 oldugunu gdzlenmislerdir. 17 olgu de-
gerlendirildiginde parcali ark ve kolimator acis1 kulla-
nilan planlarda MU degerinin distiiglini gozlemle-
mislerdir. Bu MU azalmas1 Colli-VMAT(40°%), Std-
VMAT(360°% planlari karsilagtirildiginda bas boyun
bolgesi, abdominal bolge ve gogiis bolgesi i¢in sira-
styla %38,1, %32,5 ve %31,5 Colli-VMAT(40°) teda-
vi plan1 lehine bulmuslardir. Tedavi planlarinda parga-
Ii arklarin sayisinin arttirilmast ve her arka uygun
kolimatdr agist kullanilmasi sebebiyle, foton 1sinlar
tarafindan maruz kalinan alanlar1 daha dar gozlemle-
mislerdir. Bu etkilere bagli olarak da hastalarda olusa-
bilecek ikincil radyasyon riski azaltilabilmigtir. Ahn
B.S. ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢aligmada Colli-
VMAT(40% planlarmin daha iyi hedef hacim doz
sarimi1 ve kritik organ korumasinda daha gelismis
oldugu sonucuna varmiglardir. Disiik MU degeri
sebebiyle Colli-VMAT(40°) planlar1 daha kisa tedavi
stiresine sahip oldugunu gzlemlemislerdir®.

Bizim ¢alismamizin benzeri bir ¢alisma yapan Kalet
A. ve ark. Monaco Tedavi Planlama Sisteminin sun-
dugu ozelliklerden olan 1 ark ¢ift rotasyon 6zelligi ile
hazirladiklar1 planlari, ¢ift ark planlan ile karsilagtir-
muglardir. Bizde klinigimizde bu iki teknige ek olarak
2 ark ve kolimatdr agist iceren planlari karsilagtirdik.
Caligmalarinda HI degerleri benzer sonuglar verirken
CI degeri agisindan 1 ark g¢ift rotasyon planlarini daha
iyi bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda HI ve CI deger-
leri agisindan teknikler arasinda anlaml fark gézlen-
memistir. 1 ark ¢ift rotasyon planlarinda anlamli se-
kilde daha yiiksek MU degeri karsilarina ¢ikmasina
ragmen bizim hazirladigimiz planlarda anlamli fark
g0zlenmemis ve sVMAT planinda daha diisik MU
degeri bulunmustur. Bazi kritik organ dozlar1 agisin-
dan 2 ark planlarinin 1 ark ¢ift rotasyon planlarina
iistiin oldugunu sonucuna varmuglardir. Ancak bizim
¢alismamizda 1 ark ¢ift rotasyon planlart beyin sapi ile
parotis doz degerlerinde daha iyi sonu¢ vermis ve oral
kavite doz degeri sadece 1 ark cift rotasyon planinda
istenilen sinirlar igerisinde tutulabilmistir. Yaptiklar
caligmada tedavi siireleri karsilastirildiginda 2 ark ile
hazirlanan planlarin 1 ark ¢ift rotasyon ile hazirlanan
planlara oranla %33 daha uzun siirdiigiinii gozlemle-
mislerdir. Bizim ¢aligmamizda da buna benzer olarak
2 ark planlarinin tedavi siiresi 1 ark ¢ift rotasyon plan-
larma gore %24 daha uzun siirdiigii bulunmustur®,

Ozellikle bas boyun gibi kompleks tiimérlerde VMAT
yontemi ile hazirlanan 1 ark tedavi planlarinda; kritik
organlari koruyup PTV dozunu saglayabilmek zor
olmakta ve ikinci bir arka ihtiya¢c duyulabilmektedir.
Bu sebeple calismamizda Monoco TPS’in ¢ift ark
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kullanim1 i¢in kullanicilarina sundugu iki yontem
incelendi ve buradan hareketle bu etkiyi karsilastirmak
icin; 1 ark cift rotasyon, 2 ark ve 15° - 345° kolimator
acilt tedavi planlart olusturulup dozimetrik olarak
karsilastirildi. Hazirladigimiz tedavi planlari arasinda
PTV dozlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi. Ancak 1 ark ¢ift rotasyon planlarinda
bazi kritik organlarda daha iyi dozimetrik sonuglar
elde edilmistir. Tedavi siirelerini karsilagtirdigimizda;
Kalet A. M. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya benzer so-
nuglara ulastik. 1 ark ¢ift rotasyon planlarinin sirasiyla
2 ark ve kolimator acili planlara gore %23,6 ve %19,8
kisaldigini gozlemledik.

Sonug olarak; yaptigimiz bu ¢aligma sonuglarima gore
Monaco TPS’in sundugu 1 ark ¢ift rotasyon ozelligi
sayesinde Ozellikle bas boyun bdlgesi gibi kompleks
yapiya sahip tiimorlerde 1 ark ile yapilan planlardan
daha iyi dozimetrik sonuclar elde etmekteyiz ancak
bununla birlikte MU degeri de artis gostermektedir.
Monaco TPS’de 2 ark yerine 1 ark ¢ift rotasyon kul-
landigimiz zaman uzun siiren tedavi siiresini anlamli
sekilde kisaltmaktayiz. Biz klinigimizde yaptigimiz bu
calisma sonuglarina gore tedavi yontemleri arasinda
anlamli fark olmasa da 1 ark ¢ift rotasyon tedavi plan-
larinin daha iyi dozimetrik sonuglar verdigini ve bu-
nun yaninda tedavi siiresinin kisaldigim gozledik.
Ozellikle tedavi siiresinin kisalmastyla hastalarin
tedavi suresindeki konforu olumlu yonde etkilenmekte
boylece 1sinlama sirasinda meydana gelebilecek hasta
hareketinden kaynakli hatalarin azalabilecegini du-
stinmekteyiz.
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OZET

Bu ¢aligmada, piistiiler psoriasis olgularinin klinik, demografik 6zellikleri ve tedavi yaniti ile sigara iliskisi aragtirilmistir. Klinik ve histopa-
tolojik olarak generalize piistiiler psoriasis ve palmoplantar piistiiler psoriasis tamsiyla takip edilen 152 olgunun yas, cinsiyet, hastaligin
baslangi¢ yasi, lezyon siiresi, lokalizasyonu, tirnak, eklem tutulumu, ailede psoriasis varligi, tan1 dncesi plak psoriasis varligi, komorbidite
varligy, tetikleyici faktorler (ilag, infeksiyon, stres), sigara kullanimi, tedavi yanit1 ve rekiirrens gibi parametreler dosya kayitlarindan retros-
pektif olarak elde edildi. 152 olgunun 27’si generalize piistiiler psoriasis 125’1 palmoplantar piistiiler psoriasis taniliydi. Olgularin 1000
kadin 52’si erkek idi. Tani1 anindaki yaslari ortalama 41.64+13,58, medyan 42,0 (6-73) olarak saptandi. Ailede psoriasis varligi, malignite
varlig1, sigara kullanimu, tespit edilebilen tetikleyici faktor varligi, tirnak tutulumu, eklem tutulum 6zellikleri ile pistiiler psoriasis alt gruplari
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (P>0,05). Tedavi yanit1 ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel fark saptandi (P=,014). Saptanabilen
tetikleyici faktor varlig ile rekiirrens arasinda istatistiksel anlamli iligki saptandi (P=,003). Eklem tutulumu ile rekiirrens arasinda istatistiksel
anlamlr iligki saptandi (P=,000). Sigara kullanimmin 6nlenmesi ve eklem tutulumunun degerlendirilmesi piistiiler psoriasis yonetiminde
onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Eklem tutulumu. PUstller psoriasis. Rekiirrens. Sigara.

Retrospective Analysis of 152 Patients With Pustular Psoriasis: Smoking Habit With Clinical,
Demographic Characteristics And Treatment Response

ABSTRACT

In this study, clinical, demographic characteristics and treatment response of pustular psoriasis cases and smoking habit were investigated.
Total of 152 patients followed clinically and histopathologically for generalized pustular psoriasis and palmoplantar pustular psoriasis were
evaluated for age, sex, age of onset, duration of lesion, localization, nail, joint involvement, family history for psoriasis, presence of plaque
psoriasis before diagnosis, presence of comorbidity, triggering factors (drug, infection, stress), smoking, treatment response and recurrence
were retrieved from file records, retrospectively. Of the 152 cases, 27 were diagnosed with generalized pustular psoriasis 125 as palmoplan-
tar pustular psoriasis. 100 of the cases were female and 52 were male. The mean age of the cases was 41.64 + 13.58 and the median was 42.0
(6-73). No statistically significant difference was found between the subgroups of pustular psoriasis and the family history of psoriasis,
presence of malignancy, smoking, detectable triggering factor, nail and joint involvement (P>0.05). There was statistically significant differ-
ence between treatment response and smoking (P = .014). There was a statistically significant correlation between the presence of any trig-
gering factor and recurrence (P = .003). There was a statistically significant correlation between joint involvement and recurrence (P = .000).
Prevention of smoking and assessment of joint involvement is important in pustular psoriasis management.

Key Words: Joint involvement. Pustular psoriasis. Recurrence. Smoking.

Pustller Psoriasis (PP), akut subakut veya kronik

Gelis Tarihi: 22 Mayis 2018 pustuler dékinti ile karakterize psoriasisin az goriilen

Kabul Tarihi: 21 Haziran 2018 alt tipidir. Siklikla eriskinleri etkilese de hayatin her-

o hangi bir doneminde ortaya cikabilir.! Hastaligin etyo-
Dr. Serkan YAZICI patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber genetik
g:ogg Dggrgslgl;gs\'g: : staliklart AD, olarak yatkin bireylerde bireysel immiinolojik ve ¢ev-
is: 0224 295 0721 resel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢iktigi disiindl-
Cep: 0533 277 6683 mektedir. Son zamanlarda interlékin (IL)-36 reseptor
E-posta: serkanyazici@uludag.edu.tr mutasyonuyla iligkili yeni bir genetik otoinflamatuvar

hastalik olabilecegi ileri siiriilmektedir.>® Eritemli
zemindeki gergin steril pustiller diffiz dermal nétrofi-
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lik infiltrasyon ve intraepidermal mikropustiller ile
karakterizedir. PP klinik olarak lokal ve yaygin olarak
siniflandirilmaktadir.

Generalize pustller psoriasis (GPP) ve palmoplantar
pistiiler psoriasis (PPPP) iyi tanimlanmig alt tiplerdir
ve bu iki tablo klinik ve demografik farkliliklar gos-
termektedir.* Akut GPP (von Zumbusch), ani ortaya
¢ikan ¢ok sayida piistiil ve yaygin eriteme eslik eden
sistemik semptomlarla karakterizedir. Kronik plak tip
psoriasis olgularinin % 20'sinde piistiiler lezyon geli-
sebilecegi bildirilmistir. GPP olgularinda gebelik, ilag
kullanimi, enfeksiyonlar ve plak tip psoriasis tedavi-
sinde kullanilan irritan topikaller ve kortikosteroidle-
rin ani kesilmesi tetikleyici faktor olarak tanimlanmis-
tir.> PPPP palmoplantar bolgede yerlesen tekrarlayan
steril pustillerle karakterize kronik inflamatuar hasta-
liktir. PPPP plak tip psoriasis tanili olgularda gelisebi-
lecegi gibi plak psoriasis tanist olmadan da ortaya
cikabilir. Lezyonlara genellikle kasinti, yanma agr1
eslik eder ve inflamasyon siddetiyle iliskili tirnak ve
eklem bulgulari tabloya eklenir. PPPP lokalizasyonu
nedeniyle hastalarin giinliik aktivitesini diger psoriasis
formlarindan daha fazla etkiler.® Sigara kullanimimin
psoriasis gelisiminde bagimsiz risk faktori oldugu ve
hastalik siddeti ile iliskisi sistematik meta-analizlerle
tanimlanmistr.’

Bu calismada GPP ve PPPP tanili olgularin klinik
demografik ozellikleri ve tedavi yaniti ile sigara iligki-
si incelenecektir.

Gercek ve Yontem

Olgular

Klinigimizde 2005-2016 yillar1 arasinda klinik ve
histopatolojik olarak pustiler psoriasis (GPP ve PPPP)
tanisiyla takip edilen 152 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Olgularin yas, cinsiyet, hastaligin baslangi¢ yasi, lez-
yon siiresi, lokalizasyonu, tirnak ve eklem tutulumu,
ailede psoriasis hikayesi, tan1 dncesi plak tip psoriasis
varligy, tetikleyici faktor (ilag, enfeksiyon, stres), siga-
ra kullanimi, tedavi yanit1 ve niiks gibi klinik, demog-
rafik ve terapotik parametreler bilgisayarli arsiv dosya
kayitlarindan elde edildi. Eksik verilerin tamamlanma-
st i¢in hastalarla telefon goriismesi yapildi. Caligma
oncesi yerel Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan
onay alindi (2018-7/38).

Tedavi Yamt1

Tedavi yaniti lezyonlardaki klinik iyilesmeye gore
degerlendirildi. Tyilesme, >%75 ise iyi yanit; %50-74
ise orta yanit; %<50 ise kismi yanit; <% 24 ise zayif
yanit olarak ve tedaviye lezyonlarda iyilesme olmayan

ve yeni cikan lezyonu olan olgular yanitsiz kabul
edildi.’
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Istatistik

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi IBM
SPSS Version 22 paket programi kullanilarak yapildi.
Caligmada siirekli deger alan degiskenler ortalama,
standart sapma, maksimum-minimum degerleriyle
birlikte verildi. Kategorik deger alan degiskenler cap-
raz tablolarla verilip iki grup arasindaki farkliliklar
pearson ki-kare ve Fisher’in ki-kare testi kullanildi.
Stirekli deger alan yas degiskeni i¢in normallik testi
Shapiro-Wilks testiyle yapildi. Yas degiskeni iki grup
arasinda student T testi ile karsilastirildi. Incelenen
parametrelerin, GPP ve PPPP gruplari arasi ve tedavi
yanit1 ve rekiirrens gibi terapdtik parametrelerle iliski-
si analiz edildi. Calismada anlamlilik diizeyi P<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Takip edilen 152 olgunun 27’si GPP (Sekil-1) 125’
PPPP (Sekil-2) taniliydi. Olgularin 100°t kadin 52’si
erkek, K/E orani:1,92 saptandi. Olgularin tan1 aninda-
ki yaslar1 ortalama 42.32+14,90 ortanca 43,50 (4-81)
olarak saptandi. GPP ve PPPP olgularinin klinik ve
demografik 6zellikleri Tablo-1"de sunulmustur.

&y

Sekil 1.
Yaygin eritem ve ¢ok sayida steril piistiillerin izlendigi
generalize pustler psoriasis.

Sekil 2.
Eritemli zeminde deskuamasyon ve piistillerin ve
izlendigi palmoplantar piistiiler psoriasis.



Piistiiler Psoriasis ve Sigara Iliskisi

Tablo 1. Pistiiler psoriasis olgularinin klinik ve de-
mografik 6zellikleri.

Periyod: 2005-2016
n: 152
Q: 100
of 52
Qu3: 1,92
Tani anindaki yas:
Ortalama+SD: 42,32+14,90
Ortanca; min-maks: 43,54-81
PPPP GPP P
n: 125 27
Cinsiyet: ,092
Q: 86 14
I 39 13
QI3 2,20 1,07
Lezyon stiresi (y) ,000
Ortalama+SD: 2,29%3,75 4,04+6,62
Ortanca; min-maks: 1;1ay-20 1,5;1ay-29
Tani anindaki yas (y) 221
Ortalama+SD: 41,64+1358  4551+19,94
Ortanca; min-maks: 43,5;4-81 42,6-73 46;4-81
Tani 6ncesi Psoriasis 2(%1,6) 9(%33) ,000
Ailede Psoriasis Hikayesi 11(%8,8) 1(%3,7) 373
Tani 6ncesi malignite 3(%2,4) 3(%11,1) ,309
Sigara kullanimi* 55(%44) 9(%33,3) ,309
Tetikleyici faktor 46(%36,8) 11(%40,7) ,701
Tirnak Tutulumu 34(%27,2) 12(%44,4) 77
Eklem tutulumu 51(%40,8) 6(%22,2) 71

PPPP, palmoplantar pistiler psoriasis; GPP, generalize
pustliler psoriasis; n, hasta sayis;; @, kadmn; & ,erkek; SD,
standart deviasyon; y, yil, P, istatistiksel anlamlilik degeri
<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

*, Sigara kullanimu ile tedavi yanit1 arasi istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi(P=,014).

Tan1 konulmadan dnce PPPP olgularinin ikisinde plak
tip psoriasis tanist mevcutken GPP tanili olgularin
dokuzunda plak tip psoriasis tanis1t mevcuttu ve grup-
lar arasi fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0,05).
PPPP tanili olgularin 34’tinde tirnak 51’inde eklem
tutulumu saptandi. GPP tanili olgularin ise 12’sinde
tirnak, altisinda eklem tutulumu mevcuttu. Olgularin
13’linde ailede plak tipi psoriasis anamnezi mevcuttu.
Ailede plak tip psoriasis hikayesi, malignite varligi,
sigara kullanimi, tespit edilebilen tetikleyici faktdr
varhigi, tirnak tutulumu ve eklem tutulum ozellikleri
ile plstiler psoriasis alt gruplar1 arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (P>0,05).

Tedavi yaniti ile sigara kullanimi arasi istatistiksel
anlamli fark saptand: (P=,014). Rekiirrens ile sigara
kullanimu aras: istatistiksel anlamli fark saptanmazken,
saptanabilen tetikleyici faktor varligi ile rekiirrens
arasi istatistiksel anlamli iliski saptandi (P=,003).
Tirnak tutulumu ile rekiirrens arasinda anlamli iligki
saptanmazken, eklem tutulumu ile istatistiksel anlaml
iliski saptandi (P=,000).

Tartisma

GPP ve PPPP tanili hastalarimizin ortalama yaglar1 Jin
ve ark.’ tarafindan bildirilen GPP tamili 33 Koreli
(ortalama 45,6 yil), ve Choon ve ark.? tarafindan bildi-
rilen GPP tamili 102 Malezyali (ortalama 40,9 yil)
hastalar ile benzerdir. Adisen ve ark.® PPPP hastala-
rinda yas ortalamasint 40,2 olarak bildirmistir.
GPP’nin cinsiyete gore goriilme sikligr ile ilgili farkli-
liklar mevcuttur. Calismamizda GPP’li hastalarin K/E
orant: 1,07 iken Choon ve ark.’ tarafindan K/E orani
2:1, Jin ve ark.® tarafindan ise 1:1,2 olarak bildirilmis-
tir. Zelickson ve Muller ise GPP’nin kadin ve erkek-
lerde esit oranda goriildiiginii  bildirmislerdir."®
PPPP’de kadin dominanst bildirilmistir. PPPP’li hasta-
larimizda K/E orami literatiir ile uyumlu olarak 2,2
idi.®™ GPP olgularinda tam1 ncesinde plak tipi psoria-
sis varhig: bildirilmekte ve bu oran %10,7 ile %77,4
arasinda degismektedir.>'%** Olgularimizda zellikle
GPP olgularmin 9’unda (%30) tan1 6ncesinde plak tip
psoriasis saptandi (P<0,05). PPPP ’li hastalarin ailele-
rinde psoriasis dykusiu %10,2-%42,6 arasinda degis-
mektedir.'*****  PPPP  tamili olgularimizin 11
(%8,8)’inde saptanan psoriasis aile dykusi nispeten
daha azdir. Tirnak tutulumu, PPPP’li hastalarda %30-
%76 arasinda bildirilmistir.""**'"  Calismamizda
GPP’li 12 (%44), PPPP’li 34 (%27) hastada tirnak
tutulumu saptanmistir. Eklem tutulumu, ¢aligmamizda
GPP’li 6 (%24), PPPP’li 51 (%40) hastada izlenmistir.
Jin ve ark® benzer sekilde GPP’li hastalarm
%23,8’inde, Choon ve ark.” %34,7’sinde eklem tutu-
lumu bildirmislerdir. PPPP’li hastalarda eklem tutu-
lumu %713-64 arasinda degismektedir.**® Literatiirde
olgu bildirileri ve vaka serileriyle ilag kullaniminin
veya kullanilan ilacin kesilmesinin, ayrica enfeksiyon-
larm GPP’yi tetikleyebilecegi bildirilmistir.>*%?
Calismamizda PPPP’li 46 (%36,8) hastada, GPP’li 11
(% 40) hastada ilag kullanimi, enfeksiyonlar ve stres
tetikleyici faktorler olarak saptanmustir. Ailede plak
tipi psoriasis hikayesi, malignite varligi, sigara kulla-
nimi, tespit edilebilen tetikleyici faktor varligi, tirnak
tutulumu, eklem tutulum &zellikleri ile pustiler psori-
azis alt gruplar1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(P>0,05).

Literatiirde 6zellikle PPPP ile sigara kullanimi yiiksek
oranda iliskilendirilmistir. PPPP’li hastalarda sigara
kullanim oramt %42-%100 arasinda degismekte-
dir.®**"*® Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
PPPP’li 55 (%44) ve GPP’li 9 (%33) hasta sigara
igicisiydi. Bu durum mekanizmasi tam olarak bilinme-
se de nikotinin ter bezleri ve keratinosit fonksiyonlart
(Nikotin ile indiklenen keratinosit kornifikasyonu)
iizerine olan etkisiyle agiklanmaktadir. Cesitli meka-
nizmalar sigara i¢enlerde psoriasisi tetikleyebilir veya
siddetini artirabilir. Sigara psoriasiste bazi yolaklari
aktive eden mitojen-aktive kinaz, niikleer faktér Kb,
Janus kinaz-stat gibi serbest radikallerin (retimine
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neden olur. Ayrica nikotin T-hicrelerin kofaktéri olan
CD40 ile CD86 uretimini ve dentritik hucrelerden IL-
12 salmmun arttir.” Vincent ve ark.”® bir meta-
analizde, psoriasis siddeti ile sigara kullanimi arasinda
iliski oldugunu belirtmistir. Yine Armstrong ve ark.’
meta-analizde, sigara i¢enlerde artmis psoriasis geli-
sim riski oldugunu belirtilmistir. Caligmamizda bu
bilgi ile korele olarak sigara icmeyenlerde tedavi yan-
tt daha iyi bulundu (P=,014).

Caligmamizda saptanabilen tetikleyici faktor varhigi ile
rekiirrens arasi istatistiksel anlamli iliski saptandi
(P=,003). Choon ve ark.? tetikleyici faktorlerden ba-
gimsiz olarak GPP gelistikten sonra psoriasisin unsta-
bil hale geldigini ve sik piistiiler ataklar gelistigini
belirtmiglerdir. Tirnak, eklem, sagch deri ve genital
bolge tutulumu siddetli psoriasis belirtileri olmakla
birlikte ¢alismamizda rekiirrens ile eklem tutulumu
arasl istatistiksel iligki saptanmustir.

Sonug olarak, GPP ve PPPP olgularinda klinik demog-
rafik farkliliklar goriilmektedir ve bulgularimiz litera-
tiir verileri ile uyumludur. Olgularimizda da saptanan
sigara kullanimi tedavi yanit1 iligkisi sigaranin etyopa-
togenezdeki roliinii ve sigara kullanimin dnlenmesinin
hastalik yonetimine katki saglayacagimi diigiindiirmek-
tedir. Piistiiler psoriasis tanili olgularda eklem tutulu-
mu ile rekiirrens arasindaki istatistiksel anlamlilik
hasta yonetiminde eklem tutulumunun degerlendiril-
mesinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Graves Oftalmopati Tanili Olgularin Yogunluk Ayarli ve
Ucgboyutlu Konformal Retro-Orbital Radyoterapi Planlarinin
Dozimetrik Olarak Incelenmesi

Duygu BOLAT, Sibel KAHRAMAN CETINTAS, Sema GOZCU TUNC, Meral KURT,
Candan DEMIROZ ABAKAY, Oguz AYDIN, Habibe ALTAS

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Graves oftalmopati (GO) tanili olgularin radyoterapi ile tedavisinde; kargilikli lateral {i¢ boyutlu konformal radyoterapi (3BKRT) ve yogun-
luk ayarh radyoterapi (YART) teknikleri kullanilarak hedef hacmin ve riskli organlarin aldif1 dozlarin karsilastirilmasi amaglanmistir. Ca-
lismada; GO tanili 15 hastaya fraksiyon dozu 2 Gy toplam doz 20 Gy olacak sekilde 3BBKRT ve YART teknigi ile iki ayr1 tedavi plan1 olustu-
ruldu. Planlanan hedef hacmin (PTV) ve riskli organlarin aldig1 doz degerleri karsilastirildi ve homojenite indeksi (HI), konformite indeksi
(CI) degerleri hesaplanip Monitor Unit (MU) degerlerine bakildi. PTV nin Desy, (p=0,583) degerinde iki teknik arasinda fark goriilmedi; Dags
(p<0,001) degerinde YART tekniginin iistiinliigli goriildii. Sonug olarak; hastanin katarakt olmasma neden olabilecek dozlardan kagimmak
istendiginden, kullanilan karsilikl lateral agidan dolayr 3BBKRT tekniginin daha diisiik doz radyasyon aldig1 sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Graves Oftalmopatisi. Orbita Radyoterapisi. U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi. Yogunluk Ayarh Radyoterapi.

A Dosimetric Study of Intensity Modulated and Three Dimensional Conformal Retro-Orbital Radiotherapy
Plans of Graves Ophthalmopthy Diagnosed Patients

ABSTRACT

In the treatment of Graves Ophthalmopthy (GO) with radiotherapy, we aimed to compare the doses of target volume and critical organs by
using mutual lateral three dimensional conformal radiotherapy (3DCRT) and intensity modulated radiotherapy (IMRT) techniques. In this
study, two separete treatment plans were develepod with 3DCRT radiotherapy and IMRT with a fraction dose of 2 Gy and the total doses of
20 Gy in 15 patients with GO diagnosis. The dose values of the planned target volume (PTV) and critical organs were compared and homo-
geneity index (HI), conformity index (CI) values were calculated and Monitor Unit (MU) values were eveluated. There was no difference
between two techniques at Dgsy, (p=0,583) of PTV; Dess (p<0,001) took advantege of in IMRT technique. As a result; it can be said that the
3DCRT technique used for the lateral angle of the patient wants to avoid the doses that cause cataract.

Key Words: Graves ophthalmopthy. Intensity Modulated Radiotherapy. Orbit Radiotherapy. Three Dimensional Conformal
Radiotherapy.

GO (Graves Oftalmopati); tiroid bezini ilgilendiren,
g0z ve deri gibi pek cok sistemi etkileyen otoimmiin
bir hastaliktir. Graves hastaliginin ekstratiroidal nem-
li tam kriterlerinden biri olan GO, “Graves orbitopatisi,
Tiroid ile iliskili oftalmopati, Tiroid gdéz hastaligi,
Endokrin orbitopati” olarak da isimlendirilmektedir’.
Ilk olarak; 1835 yilinda Graves, 1840 yilinda Basedow
tarafindan tarif edilmistir’. Guatr, orbitopati ve der-
mopati klasik ti¢liisii ile anilir. Bu semptomlar; hasta-
ligin gelisimi ile birlikte veya tek baslarina ve bagim-
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s1z olarak ortaya ¢ikabilir’. Hastalarm %3 ila %5'inde
siddetli oftalmopati gelisir ve hastalarin yasam kalite-
sini 6nemli derecede diisiiriir’. Ortalama ortaya ¢ikma
yast 45°dir. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla go-
riilmektedir. Kadinlarda yayginlik %2,5, erkekler-
de 9%0,23°diir’. Ancak klinik tablo erkeklerde daha
siddetli seyretmektedir. Yaslanma ile hastaligin siddeti
artis gostermektedir®.

GO’lu hastalarin %3’tinde alttaki etken yine bir oto-
immiin hastalik olan Hashimoto tiroiditidir’. Diger
risk faktdrleri uzun sireli kontrolsuz hipertiroidizm,
radyoaktif iyot tedavisi, stres, tedavi éncesi triiyodoti-
ronin (T3) yilksekligi ve sigara kullammudir®. Sigara
cok onemli ve dnlenebilir bir risk faktéri olup GO
riskini 7 kat arttirmaktadir’. Hastaligin derecesi kisi-
den kisiye farkhilik gosterebilir. Ilk belirtiler; parlak
gérme ve goz agikliginin artmasidir. Bunun sebebi goz
kapaklarindaki kasilmadir. Daha sonra g6z kapaklari
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ve g0z cevresinde ddem ortaya ¢ikmaktadir. Hastali-
g bir basamak daha agirinda, gdzlerin 6ne itilmesi
gerceklesmektedir. ileri evrelerinde ¢ift gérme, gorme
alaninda daralma, g6z tansiyonu gibi sorunlara sebep
olabilecektir'®. Altta yatan patogenezin; asir1 lenfosit
infiltrasyonu ve asir1 hidrofilik glikozaminoglikanlar
uretimi ile birlikte, retrobulber alanda yag ve bag
dokusu artisi, ekstraokuler kaslarda genisleme oldu-
guna inanilmaktadir. Tedavi segenegi olarak; agiz yolu
ile alinan kortikosteroid tedavisi, non-steroid antiinf-
lamatuar, pentoksifilin, orbital radyasyon tedavisi ve
nadir olarak cerrahi yontemler uygulanabilir'.

Gegmisten giiniimiize gelistirilen 3BKRT (Ug Boyutlu
Konformal Radyoterapi) ve YART (Yogunluk Ayarl
Radyoterapi) gibi ileri radyoterapi teknikleri iyonize
radyasyon kullanarak malign ve benign timérlerin
tedavisinde, tumdre istenilen dozu verirken, saglikl
dokularin minimum doz almasim saglar. Bu gibi tek-
nikler sayesinde benign tiimor olan GO hastaligi,
saglikli dokular1 koruyarak radyoterapi ile tedavi edilir.

GO gibi benign olan hastaliklarda radyoterapi, 35
yasin iizerindeki hastalarda ikincil malignite nedeniyle,
6tiroid durumunda ve kisa semptom siiresiyle birlikte
kullanilmalidir (12-15). Radyoterapinin tek basina
tedavi etkinligi %60°dir™®"". Radyoterapi ile birlikte
uygulanan steroid tedavisinin GO hastalart igin en
etkin tedavi yontemi oldugu belirtilir'®. Geleneksel
olarak GO radyoterapisinde 1smlama dozu 10 fraksi-
yonda 20 Gray (Gy)'dir'®%. Ancak; randomize bir
calisma 10 Gy'lik bir dozun da énemli tedavi sonuglari
saglayabildigini gosterdi’®. Diisiik doz radyoterapinin,
GO siddetini kalic1 sonuglarla ve minimal morbidite
ile azaltmada etkili oldugu gésterilmistir®?’,

3BKRT tedavi planlama teknigi; tic boyutlu gérinti-
leme sisteminde tanimlanan tiimér hacmini yok eder
ve boylece iki boyutlu doz planlama sistemini (¢ bo-
yutlu tedavi planlamasi ile degistirir. 3BKRT tedavi
planlari; uygun bir plan elde edilene kadar gantri agi-
si1 ve kuvvet kombinasyonlarini (weight point, MU,
vs.) gelistirdigi “ileri planlama” adl1 bir teknik kullani-
larak olusturulur. Isin diyaframi, koruma bloklariyla
veya ¢ok yaprakli kolimator (CYK) kullanilarak modi-
fiye edilebilir. YART; radyasyon alanlarini kullanan
geligsmis bir 3BKRT formu olmasina ragmen, YART
kullaniminda tedavi planlarinin gelistirildigi yontemde
onemli bir fark vardir. YART; tedavi planlama yazi-
limmin doz kisitlamalar ile &ngoriilen dozu timdr
hacmine ulastirirken, ayni1 anda dozu normal dokularla

siirlandirdigr “ters planlama” 6zelligiyle karakterize-

dir®,

Bu c¢alismada GO tanili 15 hastanin bilgisayarli to-
mografi (BT) goriintiileri lizerine yapilan; olabildigin-
ce saglikli dokular1 koruyup, hedef hacmin en az
%98’inin recete edilen dozun en az %95’ini alacak
sekilde iki farkli tedavi planlama teknigi olusturulmus
ve sanal planlar dozimetrik olarak karsilastirilmistir.

76

D. Bolat, ark.

Gereg ve YOntem

Hasta Sec¢imi ve Goruntilerinin Elde Edilmesi

Bu ¢alismada; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Radyasyon Onkolojisi kliniginde 2013 ve 2017
yillar1 arasinda tedavi gérmiis 15 GO tanmili hasta,
Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan alinan 11 Ocak
2018 tarihli 2018-1/30 nolu karar onay1 ile se¢ildi.
Kadin hastalarin ortalama yag1 55°*¢ olmakla birlikte
erkek hastalarin ortalama yasi 46°*% olarak bulun-
mustur. Her hastaya 6zel termoplastik maske hazirlan-
di ve ti¢ boyutlu rekonstriiksiyon kesit goruntleri;
Siemens Somatom Emotion Duo Bilgisayarli Tomog-
rafi Simiilator Unitesi kullamlarak 3 mm kesit kalmli-
&1 ile alindi. Tedavi oncesi tm hastalara gerekli bilgi-
ler verilip, tedavi sirasinda hareketsiz kalinmasi iste-
nildi. Ug boyutlu rekonstriiksiyon kesit goriintileri,
dijital ortamda DICOM (Digital Imaging and Com-
munications in Medicine) araciligi ile Monaco 5.1
Tedavi Planlama Sistemi’ne tedavi planlari olugturul-
mak Uzere gonderildi.

Tedavi Planlamasi

DICOM aracilig1 ile; Monaco 5.1 Tedavi Planlama
Sistemi’ne gonderilen 15 GO tanili hastanin, mevcut
BT goriintiileri tizerine Radyasyon Onkologu tarafin-
dan RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
protokollerine uygun GTV (Net timor hacmi), CTV
(Klinik tiimoér hacmi), PTV ve riskli organlarin (goz-
yas1 bezi, lens, goz kiiresi, beyin sapi, hipofiz, optik
kiazm) konturlamalar1 yapildi. Tiim hastalar i¢in giin-
luk fraksiyon dozu 2 Gy ve toplam doz 20 Gy olacak
sekilde tedavi planlart olusturuldu. Tim planlar igin
PTV’nin en az %98’inin, regete edilen dozun en az
%95’ini almasi istenmistir.

3BKRT Tedavi Planlamas

Monaco 5.1 Tedavi Planlama Sistemi ile, lens dozun-
dan kagabilme amagl 80°-90° ve 270°-280° karsilikli
lateral acgilartyla 6 MV foton enerjisiyle, Collapsed
Cone hesaplama algoritmasi kullanilarak tedavi plan-
lar1 olusturuldu. Isinlama alan boyutlari, asimetrik
alanlar olarak agildi. Isin yonleri ve agirliklari, manuel
olarak hedef hacmin ve kritik organlarin konumuna
gore verildi. Agirlik olarak MU degerleri, kargilikli
lateral 1s1nlar icin esit olarak dagitildi.

YART Tedavi Planlamasi

Planlanan hedef hacime bagl olarak 0°, 40°, 80°, 110°,
250°, 280° 320° acilar1 ile 6 MV foton enerjisiyle,
Monte Carlo hesaplama algoritmas: kullanilarak Mo-
naco 5.1 Tedavi Planlama Sistemi’nde tedavi planlar
olusturuldu. Minimum segment genisligi 1 cm, plan
basina maksimum segment 250 ve segment basina 4
MU olacak sekilde tedavi planlar1 olusturulmustur
(Sekil-1).



GO icin Yart ve 3BKRT RT Planlarinin incelenmesi

Sekil 1:
a) 3BKRT tedavi planimin sag ve sol orbita igin sagital
ve transvers goriintiileri b)YART tedavi planinin sag
ve sol orbita igin sagital ve transvers goruntileri

Homojenite indeksi (HI)

Homojenite indeksi; hedef hacimdeki doz dagiliminin
tek diizeligini gosteren nesnel bir objedir. Literatiirde
verilen ICRU 83 (International Commission on Radia-
tion Units and Measurements)’e gbre homojenite
indeksi su sekilde tanimlanmustir.

D30y —Dggog
D= gy,

HI =

D5y, = Hedef hacmin %2’sinin aldig1 doz
Dy, = Hedef hacmin %50’sinin aldig1 doz
D gzo; = Hedef hacmin %98’inin aldig1 doz

HI’nin sifira yaklagsmasi planlan tedavi doz dagilimi-
nin olduk¢a homojen oldugunu gosterir. HI degeri
sifirdan uzaklastikca doz homojenitesi azalmakta bu
ylzden yapilan planin tercih edilme oran1 azalmakta-
dir ve bu durumda yapilan plan tercihe goére tekrar
gbzden gegirilebilir®.

Konformite indeksi (CI)

Konformite; tedavi uygunlugunu ifade eder. Tek basi-
na yeterli bir bilgi vermez fakat plan kalite degerlendi-
rilmesinde yardimci bir parametredir. Bu deger 1
degerine esit ise ideal tedavi planini temsil etmektedir.
Eger 0,9 ile 1 degeri araliginda ise; planlanan hacim
istenilen doz degerinden az doz almasmma ragmen
kabul edilebilir sinirlar dahilindedir. 0.9 degerinden
kiiciik ise; olusturulan tedavi plami kabul edilebilir
sinirlar dahilinde degildir. CI 1 degerinden biiyiik ise;
planlanan hacim istenilen doz degerinden daha fazla
doz degerini gérmektedir®.

TV xTVgy
TVxVgr

TVg; = Hedef hacim tarafindan kapsanan referans
izodoz

Cl=

TV = Hedef Hacim
Ver = Referans izodoz hacim

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim veriler IBM Statistics
Viewer Version 22 adli istatistiksel veri analiz prog-
ramt ile analiz edildi. Veriler normal dagilima uygun
ise “Independent- Samples T Test” ve veriler normal
dagilima uygun degilse “Mann-Whitney U Test” uy-
gulandi. Veriler normal dagilima uygun ise sonuglar;
“Ortalama + Standart Sapma” ve veriler normal dagi-
lima uygun degilse “Ortanca (Minimum-Maksimum)”
olarak wverildi. p<0,050 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

PTV’nin Dgsy, (p=0,583) degerinde iki tedavi teknigi
arasinda fark goriilmemistir; ancak Day, (p<0,001),
Dsgy (p<0,001), Dggy, (p<0,001), Dpin (p<0,001) de-
gerlerinde YART tedavi tekniginin Gstiinligi goriilir-
ken, Dpmax (p=0,001) degerinde 3BKRT tedavi teknigi
daha istiin olarak bulunmugtur. PTV’nin HI (p<0,001)
degeri igin bakildiginda YART lehine anlamli fark
bulunurken; CI (p<0,001) degeri i¢cin 3BKRT lehine
anlamli fark bulunmugtur. MU (p<0,001) degeri ag1-
sindan her iki teknik arasinda anlamli bir fark bulu-
nurken; sonuclar 3BBKRT i¢in MU,=252,00 ve YART
icin MU,=643,15 olarak bulunmustur. Sag gozyasi
bezi icin D,y (p<0,001), Dsgye (p<0,001), Dpin
(p=0,002) ve D (p<0,001) degerlerinde anlamli fark
bulunmakla beraber; tiim degerlerde YART tekniginin
daha istiin oldugu goriilmiistiir. Sol gézyas1 bezi igin
D2y (p<0,001), Dsoy (p<0,001), Dmin (p<0,001) ve
Diax (p<0,001) degerlerinde anlamli fark bulunmakla
beraber; tim degerlerde YART tekniginin daha Ustiin
oldugu goriillmiistir. Sag ve sol lens igin; Doy,
(p<0,001), Dsoy (p<0,001), Dpin (p<0,001) Ve Drax
(p<0,001) degerlerinde anlamli fark bulunmakla bera-
ber; tim degerlerde 3BKRT tekniginin daha {istiin
oldugu goriilmiistiir. Sag ve sol goz kiiresi i¢in Doy,
(p<0,001), Dsge, (p<0,001) ve Dyax (p<0,001) degerle-
rinde YART teknigi lehine anlamli fark goriiliirken;
Dmin (p<0,001) degerinde 3BKRT lehine anlamli fark
bulunmustur. Beyin sapi, hipofiz, optik kiazm gibi
planlanan alana uzak yerlesimli riskli organlar i¢in
D2y (p<0,001), Dsoy (p<0,001), Dmin (p<0,001) ve
Diax (p<0,001) degerlerinde anlamli fark bulunmakla
beraber; 3BKRT tekniginin diger teknige gore iistiin
bir basar1 sagladigi goriilmiistiir.
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Tablo I. 3BKRT ve YART tekniklerinde PTV dozlar
Gy cinsinden olmak (zere, Cl, HI ve MU

D. Bolat, ark.

Tablo I11. 3BKRT ve YART tekniklerinde brain stem,
hipofiz, optik kiazm icin Gy cinsinden elde

icin elde edilen istatistiksel veriler

edilen istatistiksel veriler

3BKRT YART p Degeri 3BKRT | YART | pDegeri

PTV BEYIN SAPI
Do 21952002 21752010 P<000L Dase 0,402 +0,044 7066 +0,864 | p<0,001
Dsos 0,246 +0,027 288541106 | p<0,001

9 + +
Do 2125+0,10 20,76 +0,06 p<0.001 Drmin 0,091 + 0,014 0,416 £0,059 | p<0,001
Doses 1983£019 19,86 £0,09 0,583 Drnax 0,451 + 0,052 8216+1,068 | p<0,001
Doso | 18,99 (18,06-19,77) | 19,54 (19,47-19,76) | p<0,001 HIPOFiz
D 8,70+ 3,19 16,16+ 0,89 p<0,001 Dase 1,844 (1,052-4,862) |7,435 (5,208-9,216)] p<0,001
Dmax 22]17 + 0,08 22]37 + 0,18 0’001 DSO% 0,948 + 0,143 5,772 + 0,961 p<0,001
Dnin 0,636 +0,083 431540828 | p<0,001
g 1,008 +0,019 1,041 +0,003 p<0,001 Do 2178 (L0977202) | SPGB0 [ oo
10,550)
0,138 (0,101-0,195) | 0,105 (0,094-0,131) | p<0,00L OPTK KIAZMA
Hi 9,410 (7,407-
Dase 0866 0649-1630) | 7 p<0,001
252,00 (248,00-250,00)|  943:15 (564.21- <0,001 '
MU 00 (248,00-259,00) 921,35) p<0, Dsos 0,502 (0,451-0,909) |7,350 (5,878-8,967)| p<0,001
Drin 0,332 (0,286-0,614) |5,236 (3,125-6,122)| p<0,001
D 0. %02,50,95,98’lik hacmin Gy cinsind 1dig1 d -
o 0 y cinsinden aldigt doz Diax 0919 (0.701-1,008) | 100521721 1 g 009
egerleri 10,992)

Dnin: Gy cinsinden minimum doz degeri
Diax: Gy cinsinden maksimum doz degeri

Tablo Il. 3BKRT ve YART tekniklerinde lens, géz
kiiresi ve gozyasi bezi i¢in Gy cinsinden el-
de edilen istatistiksel veriler

Dy 500 %2,50°lik hacmin Gy cinsinden aldig1 doz degerleri
Dpin: Gy cinsinden minimum doz degeri
Dax: Gy cinsinden maksimum doz degeri

SAG SOL
3BKRT | YART | p P | 3BKRT YART  |p Degeri
egeri
LENS
Do |42%12]| 7,8+0,7 |p<0,001| 43+10 | 7,6+13 |p<0,001
Dsws |25%05| 56+05 [p<0,001|24(2,0-3,2)| 52 (4,2-7,0) | p<0,001
Dmn |1,7%02| 40+07 [p<0,001| 1,802 | 38%06 |p<0,001
Dmax |43+12| 83+08 |p<0,001| 44+10 | 81+15 |p< 0,001
GOz
21,9(21,8-| 19,7(19,3-
Dase 22) 208) p<0,001| 22,0+0,1 | 19,8403 |p<0,001
Dsow [19,1+1,3| 154%0,7 [p<0,001 19'25(5147)*7' 15,4 (12,9-17,1)| p<0,001
Dmn |1,3£01| 33%07 [p<0,001| 1,3£01 | 30£06 |p<0,001
22,1(21,9-| 20,2(19,7- 22,1(21,9- .
Drmax 23 219) p<0,001 23 20,3(20,1-21,0) | p<0,001
GOZYASI
BEZI
Daw [21,3+05| 168+1,1 |p<0,001| 21,3405 | 17,0£12 |p<0,001
19,0(17,9-| 11,1(10,2-
Dsos 20.) 139) p<0,001| 18,709 | 11,4+15 |p<0,001
Dmin | 9,6%+37| 59+1,0 | 0002 | 93+26 | 57+08 |p<0,001
Dmax |21,4+05| 17,8+ 10 [p<0,001| 21,4+ 04 | 179+12 |p<0,001

D, 500: %2,50°lik hacmin Gy cinsinden aldig1 doz degerleri
Dpin: Gy cinsinden minimum doz degeri
Diax: Gy cinsinden maksimum doz degeri

78

Tartigsma ve Sonug¢

GO tedavisinin amact; okiiler agriy1 hafifletmek, dip-
lopiyi azaltmak, goriisii korumak ve kozmetik goru-
niimii iyilestirmektir. Hastaligin etkili oldugu tedavi
yontemi; radyoterapi ile birlikte uygulanan kortikoste-
roid kullanimidir. En yaygin uygulanan radyoterapi
dozu 10 fraksiyonda 20 Gy’lik dozdur. GO radyotera-
pisinde; karsilikli lateral alanlar (LOF) teknigi, basit
planlama teknigi ve tedavi siiresinin kolaylig1 acisin-
dan, Radyasyon Onkologlar1 ve Medikal Fizikgiler
tarafindan yillardir tercih edilmektedir. LOF’a gore
daha iyi hedef kapsayan ve normal dokulara karsi
daha iyi doz saglayabilen 3BKRT teknigi de ileriki
yillarda kullanilmaya baglanmigtir. Bununla beraber
YART tedavi teknigi; 3BKRT’den 6nemli derecede
tsttin HI ve CI olusturmasi nedeniyle GO radyoterapi-
sinde kullanilmaya baglanmigtir. 3BKRT ve YART
teknigi daha sonralar1 bag-boyun ve orbital timérler
icin gegerli bir standart radyasyon tedavi teknigi ola-
rak genis capta kabul gérmiistiir. Biz de bu calisma ile
GO tedavisinde kullanilan 3BKRT ve YART teknikle-
rini 15 hasta ile degerlendirip, yaptigimiz sanal planlar
ile iki teknigin birbirlerine gore avantaj ve dezavantaj-
larmi inceledik.

Kouloulias ve arkadaslari®® 2013 yilinda yaptiklari
calismada; 3BKRT tedavi planlama teknigi ile radyo-
terapi goren 17 hasta ile, GO tedavisinde radyoterapi-
nin etkinligi, akut ve gec toksisite etkisini degerlen-
dirmislerdir. Hastalara CTV, PTV, sag ve sol goz, sag
ve sol lens, beyin gibi riskli organ konturlamalari



GO icin Yart ve 3BKRT RT Planlarinin incelenmesi

yapilip Eclipse Tedavi Planlama Sistemi kullanilarak
tedavi planlamasi yapilmistir. Doz araligi; regete edi-
len dozun %095 ile %107'si arasinda tutulmustur. Tim
hastalar radyoterapi ile beraber kortikosteroid almig-
lardir. Elde edilen sonuglara bakildiginda; hicbir has-
tada retinopati gelismemistir ancak bazi hastalarda
katarakt ve kronik kseroftalmi bildirilmistir. Sigara
icenlerde tedaviye yamitin, sigara igmeyenlere gore
daha yavas oldugu belirtilmistir. Tedavi bitiminden 5-
7 ay sonra, sigara igmeye devam eden bes hastada
tekrarlayan belirti ve semptomlar gelismis, bunu cer-
rahi dekompresyon izlemistir.

Li ve arkadaslar®®; 2017 yilinda 116 hasta iizerinde
yaptig1 ¢alisma ile 7 alan YART planlama teknigi
kullaniminin, GO hastalarin1 tedavi etmedeki etkinli-
gini ve klinik sonuglar agisindan basarisini incelediler.
Olgularin; baglangictaki hastaliginin giddeti, tedavi
yaniti, akut ve uzun dénem komplikasyon verilerini
calismaya dahil ettiler. Tedavi planlamasi i¢in; PTV,
sag ve sol lens, sag ve sol goz, sag ve sol optik sinir,
sag ve sol gOzyasi bezi konturlamalari ¢izilmistir.
Katarakt olusumunu engelleme amacli olarak lens
dozu 7 Gy’in altinda tutulmaya calisilmigtir. Hastalar;
lineer hizlandiricida 6 MV foton enerjisi kullanilarak
tedavi edilmistir. Radyasyona bagl retinopati ve ikin-
cil kanser riski goérmemislerdir. Bununla beraber;
katarakt olusumu ve kronik kseroftalmi, uzun dénem
komplikasyon olarak bulunmus ve iyi yoOnetilmistir.
Bu ¢alismadan elde ettikleri veriler 1g18inda; YART
tedavi planlama teknigi kullaniminin, tatmin edici bir
sempton kontroli ile nispeten hafif ve kabul edilebilir
radyasyona bagli komplikasyonlar sonucu GO hastala-
rinin tedavisinde kullanilabilecegini gostermiglerdir.

Zygulska®; 2008 yilinda 121 hasta ile yaptigi calis-
mada 3BKRT tedavi planlama teknigini dozimetrik
olarak incelemistir. Hastalar; Ocak 2000 ile Aralik
2003 tarihleri arasinda 6 MV’lik foton enerjisiyle LOF
teknigiyle tedavi edilmistir. Radyoterapi; intraventz
steroid tedavisi ile birlikte gergeklestirilmistir. Planla-
nan tekniklerde sag ve sol PTV doz degeri ayr1 ayri
degerlendirilmis; sag ve sol lens, sag ve sol géz doz
degerlerinin Dpay Ve Dpean degerleri karsilastirilmigtir.
Calismadan elde ettikleri bulgular sonucunda; sag ve
sol PTV planlanan dozun %98’ini almistir. Sol lens
i¢in Dypean degerinin 1,1 Gy, sag lens igin Dye,, degeri-
nin 1,13 Gy oldugu ve her iki lensin basarili bir sekil-
de korundugu goriilmiistiir. Sol g6z i¢in Dyean degeri
9,98 Gy ve sag g6z i¢in Dpeqy degeri 9,88 Gy olarak
bulunmustur. Zygulska® 2010 yilinda aym ¢alismadan
derledigi baska bir makalede GO tedavisinde radyote-
rapinin roliinii ve toksisitesini degerlendirmistir. Ca-
lismada kadin hastalar, sigara igmeyenler ve diyabetik
olmayanlar g¢ogunluktadir. Sonuglar degerlendirildi-
ginde; intravendz steroid ile radyoterapinin birlikte
uygulanmasinin sag gbz Uzerinde herhangi iyilestirici
bir etkisi bulunmamasina ragmen, sol gozde yag do-
kusu azalmasi ve optik sinir 6demi azalmasi agisindan

bir miktar iyilesme saglandig1 goriilmiigtiir. Hastalarin
11’inde hafif ile orta derecede akut reaksiyon gelis-
mistir. Tedavi tamamlandiktan sonra; 3 katarakt vaka-
st goriilmiistiir ancak; bu sonug¢ fizyolojik yaslanma
stirecine baglanmistir. Kadin ve diyabetik olmayan
hastalarin kombine tedaviye olumlu yanit verdigi
gosterilmistir. Zygulska’nin yaptigi ¢calismada bulduk-
lar1 sag ve sol lens icin 3BKRT lehine olan sonug
bizim ¢aligmamizla uyumlu bulunmustur. Sag ve sol
g6z i¢in sonuglarimiz YART lehine olmustur ancak;
Zygulska’nin sonuc¢larindan daha yiiksek doz degeri
gormustur.

Lee ve arkadaslar®; 10 hasta ile yaptiklari calismada;
LOF, 6 alan 3BKRT ve 7 alan YART tedavi planlama
teknigini karsilastirmiglardir. GTV, PTV doz degerleri
ile sag ve sol goz, sag ve sol lens, sag ve sol optik
sinir, sag ve sol gbzyas1 bezi, optik kiazm gibi kritik
organlari incelemislerdir. Biitiin degerlerde Dyin, Dmax,
Dmean (Ortalama doz degeri), Dpegian (Ortanca doz
degeri), Dgs (%5°lik hacmin aldig1 doz degeri), Dy
(%1’lik hacmin aldig1 doz degeri) degerlerine bakip;
HIL,CI ve MU degerlerini incelemiglerdir. LOF ve
YART teknikleri arasinda bir inceleme yaptiklarinda;
GTV ve PTV i¢in Dy, degerinin her iki teknik i¢in de
YART lehine oldugunu ancak; Dpe, degeri icin
GTV’de LOF ve PTV’de YART tekniginin {istiin
oldugunu goriirlerken diger degerlerde anlamli fark
bulmamislardir. CI ve HI degerlerine baktiklarinda;
YART ve LOF teknikleri arasinda en iyi sonucun
YART lehine oldugunu ancak; MU degerlerine bak-
tiklarinda en iyi sonucun MU,=197 ile LOF teknigine
ait oldugunu gézlemlemislerdir. Kritik organlara bak-
tiklarinda; anlamli fark goriilen ¢ogu degerde LOF
tekniginin Ustinliigi goriliirken; optik sinir icin bu
sonu¢ YART lehine donmiistiir. Lee ve arkadaslarimin
yaptiklar1 ¢alismadaki PTV, MU, HI i¢in verdigi so-
nug ile bizim ¢aligmamizin verdigi sonu¢ YART’in
Ustunliigii ile sonuglanmakla beraber; CI i¢in sonugla-
rimiz uyum saglamamaktadir. Kritik organlara bakil-
diginda; sag ve sol goz, sag ve sol gézyasi bezi, sag ve
sol optik sinir disindaki organlar i¢in bulunan sonuglar,
Lee ve arkadagslarinin sonuglar1 ile uyumludur.

Miguel ve arkadaslar®; 14 hasta ile yaptiklari calis-
mada; LOF, 3BKRT ve VMAT tedavi tekniklerini
dozimetrik olarak karsilastirmiglardir.  Calismada;
PTV doz degeri ile sag ve sol goz, sag ve sol lens, sag
ve sol optik sinir, optik kiazm, sag ve sol retina, sag ve
sol gdzyas1 bezi gibi riskli organlarin aldig1 doz deger-
lerini incelemislerdir. Biitiin degerler i¢in; Dyin, Dmax
Dimeans Dmedians Dos, Do1 degerlerine bakip; HI,CI ve
MU degerlerini incelemislerdir. LOF ve 3BKRT tek-
nikleri arasinda; PTV ve HI i¢in anlamli fark bulun-
mazken, CI icin sonucglarin 3BKRT Ilehine, MU igin
LOF lehine oldugunu g6zlemlemislerdir. Riskli organ-
lar incelendiginde; anlamlh fark goriilen ¢ogu degerde
LOF tekniginin ustiinliigii goriiliirken, sag ve sol goz-
yas1 bezi i¢in sonu¢ 3BKRT lehine olmustur. Calisma
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sonuglarina bakildiginda; MU ve gdzyasi bezi haricin-
deki riskli organlar icin bulunan sonuglar ile bizim
sonuglarimiz uyumlu olarak goriilmektedir.

Onceki verilere gore; 5 yil iginde %5'e kadar radyas-
yon retinopatisi yaratabilecek radyasyon dozunun 45
Gy oldugu tahmin edilmektedir. Bununla beraber;
kseroftalmi i¢in gbzyasi bezinin alabilecegi maksi-
mum dozu Parsons ve arkadaslar® 40 Gy olarak ver-
miglerdir. Bizim ¢alismamizda; diisiik doz radyasyon
vererek tedavi ettigimiz hastalarda radyasyon retino-
patisi ve kseroftalmi izlenmedi. Bu ¢aligmanin dozi-
metrik degerlendirmesi yaymimizda incelendi. fkincil
malignite bir baska 6nemli sorun olmakla birlikte GO
icin radyoterapi 6lum riski, geleneksel LOF teknigine
gore 1000 kisi basina (% 0,7) 7 vaka olarak gorilmis-
tir®. YART teknigi uygulanan hastalarda; normal
dokularin aldig1 doz azaltilabildiginden, teorik riskin
hasta poptlasyonu igin kabul edilebilir oldugu ve bu
nedenle ikincil bir kanserin saptanmadigi s6ylenebilir.

Biz yaptigimiz ¢alismada 3BKRT teknigi ile 7 alan
YART teknigini karsilagtirdik. PTV igin Do, Dsgo,
Dgs%, Dgg%, Dmin Ve Dmax degerlerine baktik ve Dgs%
degerinde anlamli fark bulamazken; Dy, degeri i¢in
3BKRT tekniginin, ancak diger degerlerde YART
tekniginin Ustiin oldugunu gozlemledik. ClI ve MU
icin 3BKRT tekniginin, HI i¢in YART tekniginin
iistlin oldugunu gordiik. Sag ve sol lens, beyin sapi,
hipofiz, optik kiazm gibi riskli organlar icin tim de-
gerlerde en iyi sonucu biiyiik bir fark ile 3BKRT tek-
nigi verdi. Sag ve sol gdzyast bezi i¢in sonuglarimiz
tiim degerler i¢in YART lehinedir. Sag ve sol goz i¢in
Dnindegeri 3BKRT lehine olurken, diger degerler i¢in
sonu¢ YART lehine olmustur.

Sonug olarak; GO radyoterapisinde lens, goz, gézyasi
bezi gibi tiimore yakin komsuluklu organlarin ve be-
yin sapi, hipofiz, optik kiazm gibi tiimére uzak kom-
suluklu organlarin fonksiyonel olarak korunabilmesi
icin planlanan tedavi tekniginin ne olacagi Radyasyon
Onkologu ve Medikal Fizikgi tarafindan belirlenmeli-
dir. Ozellikle hastanin katarakt olmasina neden olabi-
lecek dozlardan kaginmak isteniyorsa; bizim c¢alisma-
mizin sonuglari neticesinde, hastanin anatomik ve
klinik 6zelliklerine gore 3BKRT tekniginin daha dU-
siik doz radyasyon aldigi soylenebilir. Yine tumdre
uzak komsuluklu organlarin 3BKRT tekniginde diisiik
doz radyasyon aldigi goriiliir. Ancak YART teknigi-
nin, timare istenilen dozu 3BKRT’den daha homojen
verdigi gorlilmektedir. Bununla beraber; YART tekni-
ginde gozyasi bezinin 3BKRT’den daha diisiik rad-
yasyon dozu aldig1 ve dolayisiyla kseroftalmi agisin-
dan daha avantajli oldugu goriilmiistiir.
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Ug Farkl Radyoterapi Teknigi Kullanilarak Elde Edilmis
Akciger Kan*seri Tedavi Planlarinin Retrospektif Olarak
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OZET

Akciger kanserinin radyoterapi (RT) ile tedavisinde; ii¢ boyutlu konformal RT (3BKRT), yogunluk ayarli RT (YART) ve voliimetrik ark
terapi (VMAT) teknikleri kullanilarak hedef voliim ile kritik organ dozlarinin karsilagtirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alisma i¢in; kiiratif RT ile
tedavi edilen 50 kiiiik hiicreli dig1 akciger kanseri (KHDAK) tanili hasta segilerek, 3BKRT, YART ve VMAT tedavi planlari olusturuldu.
homojenite indeksi (HI), konformite indeksi (ClI), planlama timor volimii (PTV) ve kritik organlarin aldigi doz degerleri kargilastirildi.
Tedavi planlari arasinda PTV nin Dpean (p= 0,080) degeri agisindan anlaml fark goriilmedi; ancak Dggy, (p= 0,001) degeri VMAT tekniginde
ustiin bulundu. Tiim akcigerin 5 Gy alan (Vs) % degeri igin (p= 0,001) VMAT tekniginin diger tekniklere gore daha istiin oldugu goriildii.
Sonug olarak; her {i¢ RT tekniginde hedef voliimiin istenen dozu aldig1 ancak; 6zellikle radyasyon pnomonisi gibi yan etkilerin azaltilmasi
agisindan VMAT tekniginin daha istiin oldugu anlagilmistir. Teknolojik gelismeler 15181nda akciger kanserli hastalarim RT’sinde giincel
tedavi yaklasimmim VMAT teknigi oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri. U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi. Riskli Organ Dozlar1. Voliimetrik Ark Terapi. Yogunluk
Ayarh Radyoterapi.

Retrospective Analysis of Lung Cancer Treatment Plans Obtained By Using Three Different Radiotherapy Techniques

ABSTRACT

It is aimed to compare the target volume and critical organ doses using three dimensional conformal RT (3DCRT), intensity modulated RT
(IMRT) and volumetric arc therapy (VMAT) techniques in lung cancer treated with RT. For this study; 50 patients with non-small cell lung
cancer (NSCLC) who were treated with curative RT were selected and 3DCRT, IMRT and VMAT treatment plans were created. homogenei-
ty index (HI), conformity index (CI), planning tumor volume (PTV) and dose values of critical organs were compared. There was no signifi-
cant difference between treatment plans in terms of Dmean (p = 0,080) value of PTV; but Dggy (p = 0.001) superior with VMAT technique.
The VMAT technique was found to be superior to the other techniques for percent volume of lung receiving more than 5 Gray (Vs) (p =
0.001). As a result; in all three RT techniques the target volume received the desired dose; it is understood that the VMAT technique is
superior in terms of reducing side effects, especially radiation pneumonia. We can say that the current treatment approach is VMAT tech-
nique in the RT of patients with lung cancer in the light of technological developments.

Key Words: Doses of Organs at Risk. Intensity Modulated Radiotherapy. Lung cancer. Three Dimensional Conformal Radiotherapy.
Volumetric Modulated Arc Therapy.

Akciger kanseri diinyada en ¢ok goriilen kanser tirl- evre KHDAK'nin  standart  tedavisi  kemo-
diir. Akciger kanserlerinin %80-85i kiigiik hiicreli  radyoterapidir (kemo-RT)".

dist akciger kanseri (KHDAK) olup, tant okal olarak ilerlemis KHDAK’li hastalarda RT’nin
da %20’si lokal ileri evrede bulunmaktadir. Lokal ileri  3ac; komplikasyonsuz en yiiksek tiimér kontroliinii
saglamaktir. Bu amagla; akciger, kalp, 6zofagus, spi-
nal kord gibi riskli organlarin ortalama ve % voliim
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Uludag Universitesi Tip Fakiltesi hayatini ka}ybetmektedlr . Radyasyon pnémonisi igin;

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal kemoterapi (KT) almak, sigara kullanimi, timér yerle-

Tel. 0545917 81 38 simi, cinsiyet, komorbid hastaliklar gibi risk faktorle-
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rinin yaninda dozimetrik faktorler ilk sirada yer al-
maktadir. Akciger kanseri RT’sinde en biiylik zorluk
farkli yogunlukta dokular1 igeren ve viicut kalinligi
acisindan da homojen olmayan toraks bolgesindeki
hedefe istenilen dozu verirken RP olusmamasi igin
diisiik ve orta diizeyde doz alan akciger voliimiinii en
az diizeyde tutabilmektir®. Gegmisten giiniimiize gelis-
tirilen YART ve VMAT gibi ileri RT teknikleri, recete
edilen dozun hedefe verilmesini ve normal dokularin
minimum doz almasmi saglamasina ragmen
3BKRT’ye kiyasla genis akciger voliimlerini diisiik
doza maruz birakabilmektedir®,

Klinigimizin 6nceki 68 olguluk ¢aligmasinda; iki bo-
yutlu RT (2BRT), 3BKRT ve YART tedavi planlama
teknikleri karsilastirilmistir®. Bu ¢alismada ortanca 63
Gray (Gy) kuratif RT alan KHDAK’li olgularda, Grad
1-2 akut RP %13 bulunmustur. Ortalama akciger dozu
(Dmean) agisindan fark bulunmamig olsa da (sirasiyla;
17, 14, 17 Gy), disik doz alan akciger voliimlerinin
(swrastyla; akciger Vs. %47, %58, %76 ve akciger
Vio; %40, %48, %60) en fazla YART tekniginde ol-
dugu gorilmiistiir. Ayrica tiim akciger volim dozlari

ile Dyean 18-20 Gy arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Akciger kanseri RT’sinde; tiimor yerlesimi ve timoO-
riin kapladig1 hacmin yaninda tiimériin yakin komsu-
lugunda bulunan kalp, spinal kord, 6zofagus gibi kri-
tik organlar tedaviyi etkilemektedir. Sol akciger yerle-
simli tiimorlerde; sag akciger yerlesimli tiimorlere
gore kalbin daha yiiksek doz degeri gérmesi olagandir.
Benzer sekilde santral yerlesimli tiimorlerde ise 6zo-
fagus ve spinal kordun, periferik yerlesimli tiimorlere
gore daha yuksek doz degeri gormesi beklenilebilir.

3BKRT tedavi planlarinda; uygun bir plan elde edile-
ne kadar gantri agis1 ve kuvvet kombinasyonlar1 (we-
ight point, MU, vs.) gelistirilerek “ileri planlama” ile
tedavi planlar1 olusturulur. Isin diyaframi, koruma
bloklariyla veya ¢ok yaprakli kolimatér (CYK) kulla-
nilarak modifiye edilebilir®.

YART; gelismis bir 3BKRT formu olmasina ragmen,
tedavi planlarinin gelistirildigi yontemde onemli bir
fark vardir. Tedavi planlama yazilimimin doz kisitla-
malari ile dngdriilen dozu timoér hacmine ulastirirken,
ayni zamanda dozu normal saglikli doku dozlarmin
sinirlandirildidi “ters planlama” ozelligiyle karakteri-
zedir’.

Voliimetrik ark teknigi; dinamik CYK, 360° gantri
rotasyonu ve degisken doz hizi ile tedavi siiresini
kisaltarak, biyolojik yaniti arttiran bir RT teknigidir®.
Planlamanin gereksinimlerine gore hedef hacim dozu-
nu arttirirken riskli organ dozlarmni en aza indirgemeyi
hedefler ve ark tabanli ve volumetrik olarak doz he-
saplamasimi igerir. Bu tedaviyi diger tekniklerden
ayiran en bilyilik 6zelligi; gantri donerken 1gimlamanin
devam etmesidir. Tumdre dozu verirken, istenilen
yogunluk ayarimi elde edebilmek i¢in doz hiz1 ve gant-
11 hiz1 tedavi siras1 boyunca degiskenlik gosterir. Fakat
gantrinin hasta (zerinde bir tur dénmesi, hastanin
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cildinde doz almayan yerin kalmamasi anlamna gelir®.
Ayrica; diger RT tekniklerine gore normal akcigerin
aldig1 doz ve buna bagl olusabilecek yan etkiler agi-
sindan karsilagtirmali ¢alismalara gereksinim vardir.

Bu calismada kiiratif RT almis KHDAK tanili 50
hastanin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileri tize-
rinde; {i¢ farkli tedavi planlama teknigi olusturularak
dozimetrik a¢idan karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Gereg ve YOntem

Hasta Sec¢imi ve Goruntilerinin Elde Edilmesi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolo-
jisi Anabilim Dali’nda 2014 ve 2017 yillar1 arasinda
kiratif RT ile tedavi edilmis 50 KHDAK tanili hasta
dosyasi, Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan alinan
6 Mart 2018 tarihli 2018-5/20 nolu karar onay1 ile
incelendi. Evreleme; 8. TNM evrelemesine gore yeni-
den duzenlendi. Hastalara ait karakteristik bilgiler
Tablo I’de verilmistir. Hastalarin; BT ile elde edilen
U¢ boyutlu rekonstriiksiyon kesit goruntileri tedavi
planlart olusturulmak {izere, dijital ortam (Digital
Imaging and Communications in Medicine, DICOM)
araciligi ile CMS XIO 5.00 ve Monaco 5.1 Tedavi
Planlama Sistemi’ne gonderildi.

Tablo I. Hastalara ait karakteristik 6zellikler

SAG AKCIGER | SOL AKCIGER |TOPLAM
Kad 7 1 8
Hasta Sayisi adin
Erkek 28 14 42
Median 63 62
Yas
Range 58 (25-83) 22 (52-74)
Ust Lob 22 11 33
Alt Lob 5 4 9
Verles Orta Lob 8 8
erlesim
Yeri IA 1 - 1
1B 1 1 2
IIA - -
IIB 3 3 6
1A 10 6 16
Hastalik B 17 4 21
Evrelemesi IVA 2 1 3
IVB 1 - 1
Median 577,413 648,084
PTV (cc) Range | 16431 (1996- | 8795 (2545-
g 1842,7) 1134,0)
Tim Akcider Median 3589,338 3321,489
Hacmi (Cgc) Range | 34278 (L740,2- | 41265 (2106,7-
g 5168,1) 6233,2)
Tiim Akciger| Median 3847,449 3590,472
Hacmi- Range | 36258 (1935,8- | 42417 (2262,1-
GTV(co) Y 5561,6) 6503,8)

PTV: Planlama timor volimi
GTV: Net timor hacmi
cc: cm® cinsinden hacim birimi
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Tedavi Planlamasi

Hastalarin mevcut BT gorintileri tizerinde Radyasyon
Onkologu tarafindan RTOG (Radiation Therapy On-
cology Group) protokollerine uygun gorunir hedef
volim (GTV), klinik hedef volim (CTV), PTV ve
kritik organlarin (tiim akciger, tim akciger-GTV, kalp,
spinal kord, o6zofagus) konturlamalari olusturuldu.
Tum hastalar igin gunlik fraksiyon dozu 2 Gy ve
toplam doz 60 Gy olacak sekilde tedavi planlar1 olusg-
turuldu. Tam planlar icin PTV’nin en az %98’inin,
regete edilen dozun en az %95’ini almasi amagland.
Tum planlar igin “QUANTEC” tolerans dozlar1 dikka-
te alind1 (Tablo II).

Tablo Il. Riskli organ doz sinirlamalari

TUM SPINAL | A
AKCIGERHACMI | KAP Korp | OZOFAGUS
Vs < %60 V3o <%46 |Dmax <50Gy| Vas< %50
V1o < %45 Vs < %67 Vso < %40
V20 < %30 Drmean < 26 Gy Dmean < 34 Gy
Dmean < 20 Gy

V5V10v20’30’35v45v5o%: % 5,10,20,30,35,45,50‘“'( hacmin Gy
cinsinden aldig1 doz degerleri

Drnean: Gy cinsinden ortalama doz degeri

Dax: Gy cinsinden maksimum doz degeri

3BKRT Tedavi Planlamas:

CMS XIO 5.00 Tedavi Planlama Sistemi ile, hedef
hacmin biiyiikligii ve bulundugu konuma goére ¢oklu
diizlem teknigi kullanilarak, en az bir alan masa agis1
olmak tizere 4 alanh tedavi planlari olusturuldu. Plan-
lamada; 6 veya 15 MV foton enerjileri ve “Superposi-
tion” hesaplama algoritmasi kullanildi. Isin yonleri ve
agirliklart, manuel olarak hedef hacmin ve kritik or-
ganlarin konumuna gore olusturuldu. Karsi akcigeri
korumak icin &n ve arka konumlu 1ginlara doz yogun-
lugu arttirildi (weight point, MU vs.) (Sekil 1.a).

YART Tedavi Planlamast

Sag yerlesimli olan tiimérler igin 0°, 200°, 240°, 280°,
320° agilar1 ve sol yerlesimli timdrler igin 0°, 40°, 80°,
120° 160° acilariyla, “Monte Carlo” hesaplama algo-
ritmasi ile, Monaco 5.1 Tedavi Planlama Sistemi’nde

6 MV foton enerjisi ve statik tedavi yontemi kullanildi.

Minimum segment genisligi 1 cm, plan bagina maksi-
mum segment 250 ve segment basina 4 MU olacak
sekilde tedavi planlar1 olusturuldu (Sekil 1.b).

VMAT Tedavi Planlamas

Monaco 5.1 Tedavi Planlama Sistemi ve “Monte Car-
10” hesaplama algoritmasi yardimiyla sag yerlesimli
timorler icin; saat yoniinde CW 180°-225°, saat yon(i-
nin tersi CCW 45°-225° ve sol yerlesimli tiimorler
icin; saat yoniunde CW 315°-225° saat yoniniin tersi
CCW 180°-225° olmak iizere 2 kismi arkli, 6 MV
foton enerjili, 15° ile 345° masa agili tedavi planlari

olusturuldu. Olusturulan planlarda ark basina maksi-
mum kontrol noktas1 140 ve minimum segment genis-
ligi 1cm olarak secildi (Sekil 1.¢).

Sekil 1:
a) 5 nolu hastaya ait 3BKRT tedavi planinin tranSvers,
sagital ve koronal goruntileri, b) 8 nolu hastaya ait
YART tedavi planinin transvers, sagital ve koronal
gorintuleri, ¢) 45 nolu hastaya ait VMAT tedavi pla-
nimn transvers, sagital ve koronal goruntileri

Homojenite indeksi (HI)

HI; hedef hacimdeki doz dagiliminin tek diizeligini
gosteren nesnel bir objedir. Literatirde HI’i tanimla-
mak icin degisik formiilasyonlar kullanilmistir. Calis-
mamizda ICRU raporuna gore asagidaki formiil kulla-
nilmis olup; HI, sifira ne kadar yakin olursa, planlanan
tedavi dozunun o kadar homojen oldugu ifade edilir™.
Hi = Dz Daete

Doy
52% = Hedef hacmin %?2’sinin aldig1 doz
DED% = Hedef hacmin %50’sinin aldig1 doz

D ggq. = Hedef hacmin %98’inin aldig1 doz

Konformite indeksi (CI)

Cl; tedavi uygunlugunu ifade eder. Tek basina yeterli
bir bilgi vermez fakat plan kalite degerlendirilmesinde
yardimci bir parametredir. Bu degerin 1’e esit olmasi
ideal tedavi planini temsil eder. Eger 0,9 ile 1 degeri
araliginda ise planlanan hacim istenilen doz degerin-
den az doz almasina ragmen kabul edilebilir sinirlar
dahilindedir; 0.9 degerinden kii¢lik ise olusturulan
tedavi plan1 kabul edilebilir sinirlar dahilinde degildir.
Eger 1 degerinden bilyiik ise; planlanan hacim isteni-
len doz degerinden daha fazla doz degerini gérmekte-
dir. Calismamizda ICRU raporuna gore agagida belir-

tilen formil kullanilmistir*®,
TVgp x TV
cl = V& Rl
TV x Vg

T'Vg; = Hedef hacim tarafindan kapsanan referans
izodoz
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TV = Hedef Hacim
Ver = Referans izodoz hacim

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim veriler “IBM Statistics
Viewer Version 20 adl istatistiksel veri analiz prog-
ramu ile analiz edildi. Veriler normal dagilima uygun
ve varyanslar homojen ise; “One-Way ANOVA Test”
uygulandi. Veriler normal dagilima uygun ancak var-
yanslar homojen degil ise; “‘Kruskal-Wallis Test”
uygulandi. Veriler normal dagilima uygun degilse;
“Kruskal-Wallis Test” uygulandi. One-Way ANOVA
Test uygulandiginda; varyanslar homojen ise ikili
kargilagtirmalar ig¢in “Post Hoc Multiple Compari-
sons” uygulandi. Kruskal-Wallis Testi uygulandiktan
sonra eger anlamli bir fark ¢iktrysa; ikili karsilastirma-
lar igin “Mann-Whitney U Test” uygulandi. Veriler
normal dagilima uygun ise sonuglar; “Ortalama +
Standart Sapma” ve veriler normal dagilima uygun
degilse “Ortanca (Minimum-Maksimum)” olarak
verildi. p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Tedavi teknikleri arasinda PTV’nin Dsg, (p= 0,053)
Ve Dpean (p= 0,080) degerleri agisindan anlamli fark
goriilmemis; ancak D,y (p= 0,001), Dgsy, (p= 0,001)
ve Dggy, (p= 0,001) degerlerinin VMAT tekniginde
daha iyi oldugu gorilmistir. HI (p=0,001) ve CI
(p=0,001) degerlerine bakildiginda tiim tekniklerin
ICRU kriterlerine uygun oldugu ve HI i¢in VMAT
tekniginin, CI i¢in YART tekniginin daha iyi sonug
verdigi gOriillmiistiir (Tablo I11).

Tablo I11. Ug teknikte PTV dozlari Gy cinsinden
olmak tizere, Cl ve HI igin elde edilen is-
tatistiksel veriler

PTV i
3BKRT YART VMAT degeri
(cGy) P eed
64,70 (58,90- | 6349 (61,78- | 63,45 (61,56-
Dz 65,99) 64,48) 64,90) 0,001
61,40 (56,80- | 61,16(59,90- | 61,38 (60,39-
D 63,65) 62.22) 62,73) 0,053
5740 (53,20- | 58,97 (5591- | 59,83 (56,92-
Des 60,20) 60,82) 61,71) 0,001
55,82 (51,10- | 58,05(54,14- | 59,33 (55,80-
D 59,10) 60,58) 61,51) 0,001
5 6124 (56,55 | 6104(59.72- | 6127 (60.36- | (g0
mean 63,02) 62,17) 62,75) '
W | 0144(0086- | 0086(0033 | 00640031 | oo
0,211) 0,158) 0,141) '
0,966 (0,.854- | 1,035(0,866- | 1,051 (0,923
cl 1,048) 1,053) 1,053) 0,001

D3, 50, 5, 980: %02, %50, %95, %98’lik hacmin Gy cinsinden
aldig1 doz degerleri

Dpean: Gy cinsinden ortalama doz degeri

HI: Homojenite indeksi, Cl: konformite indeksi
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Tim akcigerin Vs (p= 0,001), Vo (p= 0,001), Vy (p=
0,001) ve Dyean (p= 0,001) degerlerine bakildiginda
anlamli bir fark gorulmekle beraber; Vs degeri igin
VMAT tekniginin, Vig, V2o V€ Dpean degerleri i¢in
3BKRT tekniginin diger tekniklere gore daha iistiin
oldugu goriilmistir. Tim akciger-GTV’nin Vs (p=
0,001), V1o (p=0,001), V2 (p= 0,001 ) Ve Drean (p=
0,011) degerlerine bakildiginda anlamli bir fark go-
rilmekle beraber; Vs degeri i¢in VMAT tekniginin,
V10, V2o V& Dpean degerleri igin 3BKRT tekniginin
diger tekniklere gore daha iistiin oldugu gOriilmiistiir
(Tablo V).

Kalbin Dyean (p=0,467) degerine bakildiginda anlamli
bir fark gorilmemistir; ancak V,q (p=0,007), V5
(p=0,001) ve V3 (p=0,002) degerlerinde ii¢ teknik
arasinda anlamli bir fark olmakla beraber, 3BKRT
planlarinda Vy, V,5 ve V3o degerlerinin daha yiiksek
doz aldig1 goriilmiistiir (Tablo 1V).

Tablo 1V. Ug teknikte kritik organ dozlar: i¢in elde
edilen istatistiksel veriler

3BKRT YART VMAT P
_ degeri
TUM AKCIGER
59,46 (35,62- | 62,02 (47,39- | 56,78 (35,16-
0,
Vs (%) 80,10) 66,75) eaa0) |00
39,73 (18,00- | 45,37 (30,14~ | 41,23 (24,87-
0,
Vio (%) 68,44) 52,62) 49,78) 0001
24,78 (11,07- | 29,17 (11,64- | 31,01 (12,95-
0,
Va0 (%) 35,69) 36,10) 40,44) 0,001
Dinean (GY) 14714254 | 1635+1,84 | 16,56 +2,10 0,001
TOM
AKCIGER-GTV
61,52 (38,54- | 64,52 (48,82- | 59,24 (36,92-
Vs (%) 83,20) 68,56) 67.47) 0,001
43,02 (22,29 | 48,59 (32,52- | 44,92 (26,91-
0,
Vio (%) 69,50) 55,20) 52,91) 0,001
29,94 (17,26- | 33,71 (17,82- | 35,32 (19,04-
Voo (%) 42,19) 42,37) 45,93) 0,001
Dinean (GY) 17,92 £3,10 | 19244231 | 1941+256 |0,011
KALP
35,77 (2,39- | 31,45(0,85- | 33,28 (1,74-
0,
V2o (%) 59,41) 41,1) 42,12) 0,007
31,16 (1,48- | 25,65(0,41- | 26,99 (0,65-
Vs (%) 54,55) 34,3) 37,73) 0,001
26,89 (0,66- | 21,62 (0,19- | 23,22 (0,26-
0,
V30 (%) 49,52) 31,29) 33,88) 0002
19,19 (2,47- | 18,67 (2/45- | 19,21 (4,05-
Drnean (GY) 25,83) 22,85) 24,06) 0,467
SPINAL KORD
6,61(220- | 957(@457- | 9,37 (4,92-
Drmean (GY) 15,96) 19,66) 18,86) 0,001
39,57 (11,65- | 37,67 (25,97- | 37,31 (25,88-
D (GY) 47,64) 46,54) p4a) 0046
OZOFAGUS
17,78 (0,00- | 13,59 (0,00- | 24,16 (0,71-
0,
Vo (%) 51,27) 53,26) 57,46) 0010
10,25 (0,00- | 4,95(0,00- | 15,26 (0,00-
Vs (%) 40,25) 34,34) 51,12) 0,001
Dinean (GY) 2241+7,16 | 2450£6,69 | 26,63 +6,49 |0,009

Vs 10, 20, 25, 30, 50, 55: Gray dozunu alan hacim
Dinean: Gy cinsinden ortalama doz degeri

Diax: Gy cinsinden maksimum doz degeri

HI: Homojenite indeksi, Cl: konformite indeksi
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Ozofagusun Vs, (p= 0,010), Vss (p= 0,001) Ve Dpean
(p=0,009) degerlerine bakildiginda; her ii¢ degerde de
VMAT aleyhine anlamli bir fark bulunmustur (Tablo
V).

Spinal kordun Dpean (p= 0,001) ve Dyax (p= 0,046)
degerlerine bakildiginda; Dpesn degeri i¢in 3BKRT
teknigi lehine ve Dpa degeri icin 3BKRT teknigi
aleyhine anlamli bir fark bulunmustur (Tablo V).

Tartisma ve Sonug¢

Akciger kanseri tedavisinde; minimum standart tedavi
olarak gorulen 3BKRT yontemi kullanilarak yiiksek
RT dozlarina ¢ikilabilmektedir. Ancak hedefe isteni-
len doz verilirken; RP olusmamas: icin, diisiik ve orta
diizeyde doz alan akciger hacmini en az diizeyde tuta-
bilmek olduk¢a zor olmaktadir. 3BKRT tekniginden
yola ¢ikilarak gelistirilen YART ve VMAT teknikleri
ile her 1gmin yogunlugu ayarlanarak, tiim6r hacminin
etrafinda bulunan kritik organlarin minimum, timdor
hacminin ise maksimum doz almasi saglanmaktadir.
Anatomik yeri a¢isindan akcigerin 6nemli organlarla
komsuluk yapmasindan dolayi, VMAT ve YART
tekniklerinin kullanilmas: akciger kanserli hastalarin
tedavisine biiyiik katki saglamigtir.

Radyoterapi teknigindeki gelismelerle birlikte doz-
voliim histogramlari1 (DVH) kullanilarak normal doku
dozlar1 daha iyi tammlanmakta ve ortanca ve esik
dozdan fazla alan riskli organ volimleri toksisite riski
tahmininde kullamlmaktadir’. Radyasyon pnémonisi
tahmininde en ¢ok; akciger ortalama, Vs, Vg, V3o %
dozlari refere edilmektedir. Shi ve ark. %50'nin iize-
rindeki Vg degerinin, %29 oraninda RP riski ile iligki-
li oldugunu bildirmislerdir'’. Farkli RT tekniklerinin
karsilagtirtlmasina yonelik ¢alismalarin, lokal kontrole
kargin yan etki avantaj ve dezavantajlar1 daha iyi de-
gerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Zhao ve ark; evre I1IB 15 KHDAK’li olguda VMAT
planlarmi iki kismi ark, YART planlarin1 bes alan
olacak sekilde ve ayrica hibrit tedavi planlar1 olustura-
rak dozimetrik olarak karsilastirmislardir*, Tim plan-
larda, PTV’nin en az %98’inin regete edilen dozun en
az %95’ini aldig1 goriilmigtiir. PTV’nin Dgge,’Si agi-
sindan VMAT ve YART teknikleri arasinda anlaml
bir fark goriilmemekle beraber, Dy, agisindan VMAT
tekniginde daha yiiksek doz degeri aldig1 goriilmiistiir.
HI degeri agisindan YART'm ve CI agisindan
VMAT 1 iistiin oldugu gosterilmistir. Calismamizda
VMAT tekniginin PTV’nin Dggy,’sinde iistiin oldugu
ve YART tekniginin Doy, ’sinde daha yiiksek doz dege-
ri aldigi, HI agisindan VMAT’in ve CI agisindan
YART nin tstiinliigi oldugu goriilmiistr.

Lokal ileri evre KHDAK’li olgularda, YART teknigi
ile RT kullaniminin plan kalitesini arttirdigini, akciger
toksisitesini azalttigin1 ve sagkalim oranim yiikselte-
bildigi gosterilmistir. Ancak hedefte yiiksek doz kon-

formitesi saglamasina ragmen 496 olguluk bir ¢alis-
mada YART veya VMAT tekniginin RP riskinin art-
masina sebep olacak sekilde diisiik doz alan akciger
voliimiinii arttirabildigi belirtilmektedir'. Okumus ve
arkadaglarinin 2017 yilinda yapmig olduklar1 68 olgu-
luk bir ¢alismada ise 2BKRT, 3BKRT ve YART teda-
vi planlama teknikleri karsilastrlmustir®. Hastalara 54
ile 70 Gy araliginda (ortanca 63 Gy) doz verilen bu
calisgmada RP ile tedavi ve dozimetrik faktorler ara-
sinda bir fark bulunmadigi gbzlenmistir. Bir diger
¢aligmada, Zhao ve ark. 68 6zofagus kanserli olguda
YART ve VMAT tedavi tekniklerini kargilastirmiglar-
dir (14). Ortanca 50 Gy doz, YART planinda 4-7 alan,
VMAT planinda 1 veya 2 ark olacak sekilde verilmis-
tir. Bu calismada, YART’a kiyasla VMAT’ in tiim
akut RP riskini arttirdigi, ancak ciddi akut RP agisin-
dan istatistiksel bir anlam tasimadigi goriilmiistdr.
Ayrica; akut RP’nin, cinsiyet, yas, timor evresi, KT,
sigara igme dykiisi gibi faktorlere bagli oldugu vurgu-
lanmigtir. Ayrica ozellikle RT sirasinda gelisen akci-
ger enfeksiyonunun; akut RP’ni %90 ve ciddi akut
RP’ni %27 oraninda arttirdigi goriilmiistiir. Bu ¢alis-
malar bize, RT teknikleri ve yan etkiler agisindan daha
fazla ¢aligmaya gereksinim oldugunu gostermektedir.
Calismamizda; akciger Vs dozlar agisindan VMAT
teknigi istiin bulunurken, Vg, V5o V& Dpean agisindan
3BKRT teknigi daha iyi bulunmustur. Masa acisi
kullanilarak olusturulan VMAT planlarinin akcigerin
yuksek voliimiine verilen diisiik doz radyasyonun (Vs)
olumsuz etkisini ortadan kaldirabildigi anlagilmustir.

McGrath ve ark; evre 1A 21 olguluk calismalarinda,
VMAT ve 3BKRT tedavi tekniklerini karsilastirmis-
lardir. Tim akciger-GTV hacmi olusturularak Vg
degerinin %10’un altinda olmasi istenmekle beraber
Vs, Vio, Vigs Ve Vy degerlerinde VMAT tekniginin
daha iistiin oldugu goriilmiistiir. Tiim akciger hacmin-
de Dyean degeri icin ¢ok az farkla 3BKRT lehine iistiin
bulunmustur’®. Bizim ¢alismamizda da; tiim akciger-
GTV hacmi igin Vs degeri VMAT tekniginde daha
diisiik bulunmus, Vig, Voo V€ Dpean degerlerinde ise
3BKRT tekniginin {istiinliigii gdrilmiistiir.

Akciger kanserli hastalarda dikkat edilmesi gereken
bir diger 6nemli organ 6zofagustur. Fleckenstein ve
ark.nin 41 olguluk caligmasinda YART ve 3BKRT
kargilastirilmis ve 6zofagusun Vsy degeri icin YART
tekniginin {istiinliigii gosterilmistir'. Chan ve ark. 24
akciger kanserli hastada 3BKRT, VMAT ve hibrid-
VMAT teknigini karsilastirmuslardir’. Bes veya 7
alan ile 3BKRT plani, iki kismi ark seklinde VMAT
plan1 olusturulmustur. Ozofagus Vss degerinin en iyi
VMAT tekniginde oldugu goriilmiistiir. Spinal kordun
aldigi maksimum dozda ise teknikler arasi bir fark
goriilmemistir. Caligmamizda, 6zofagusun Vs, dege-
rinde en iyi sonucu YART vermis ve Fleckenstein ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligma ile uyumlu bulunmustur.
Ayrica 6zofagus Vso, Vss, Dean degerleri agisindan;
her ti¢ teknikte sonuglar kabul edilebilir olmasina
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ragmen en kotii sonug VMAT ile elde edilmistir. Spi-
nal kord maksimum dozu 3BKRT’e kiyasla VMAT 'da
daha diisiik bulunmustur.

Zhang ve ark.nin 125 olguluk ¢aligmasinda YART ve
VMAT teknikleri karsilastirilmistir®. Gunlik 2 Gy
fraksiyon dozu ile 60 Gy RT verilen bu ¢alismada
kalbin Vy, V3o Ve V4 degerlerinin, VMAT tekniginde
daha diisiik oldugu gorilmiistiir. Zhao ve ark.nin ¢a-
lismasinda ise kalbin Vo Ve Dpean degerleri VMAT
tekniginde, Vgo degerinin ise hibrit tedavide tistiinligii
gén'jlmiistiirlz. Calismamizda; kalbin Vo, Vs, V3o Ve
Dmean degerlerinin timii igin YART tekniginin {istiin-
ligl goriilmiistiir.

Calismamizda kullandigimiz iki kismi ark, bir tam
arktan daha fazla MLC kontrol noktasi saglamig ve
daha iyi bir modiilasyona ulasabilmistir. Chan ve ark.
VMAT tekniginde bir tam ark yerine 2 kismi ark kul-
laniminin plan kalitesi icin daha elverisli oldugunu
gostermislerdir’’. YART tekniginde 1sinlarm smirls
sayida tutulmast ve VMAT tekniginde tam ark yerine
kismi arklarin kullanilmasi ile bu sorunun giderilmesi
Onerilmigtir. Calismamizda, akciger Vs degerinin
VMAT tekniginde daha az olmasi, kullamlan 15%lik
masa acisl ile, 1s1nlanan alana giren kars1 akciger hac-
minin azaltilarak tim akcigerin aldig1 diisiik dozlarin
onemli oranda azaltilmasina baglanmistir.

Sonug olarak; KHDAK’li olgularda saglam akciger,
kalp, 6zofagus ve spinal kord gibi kritik organlarin
fonksiyonel olarak korunabilmesi, sagkalimi olumsuz
etkileyebilecek yan etkilerin Onlenmesi agisindan
Onemlidir. Caligmamizda; saglam akciger ve diger
kritik organlarin korunmasi agisindan VMAT teknigi-
nin, diger tekniklere gére daha iyi dozimetrik sonuglar
verdigi anlasilmistir. Bu nedenle; timdr boyutu ve
yerlesimine bagli olarak VMAT tekniginde, saglam
akcigeri 1s1nlanan alandan ¢ikarabilmek i¢in kullandi-
gimiz masa rotasyonunun sagladig: diisiik akciger V5
doz degerinin, RP riskini azaltacagini diisiinmekteyiz.
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Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu Sikluslarinda Embriyo
Transferinin Abdominal Ultrasonografi Kilavuzlugunda
veya Ultrasonografi Kullanilmadan Yapiimasinin
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OZET

Yardiml iireme yoéntemlerinde ovaryan stimiilasyon ve embriyo kiiltiiriindeki biiyiik ilerlemelere ragmen embriyo transfer (ET) tekniklerin-
deki ilerlemeler sinirlt kalmstir ve optimal ET teknigi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Retrospektif olarak yiiriittiigiimiiz ¢alisma-
mizda ET sirasinda abdominal ultrasonografi kullanilmasinin, ultrasonografi kullanilmadan klinik dokunma yontemi ile ET yapilan olgularin
implantasyon ve klinik gebelik oranlarinin kargilagtirilmasi hedeflenmistir. Besinci giinde iyi kalitede tek embriyo transferleri transabdominal
ultrasonografi ile (grup 1, n=47) ve klinik dokunma yontemi ile yapilan (grup 2, n=46) hastalarin implantasyon ve klinik gebelik oranlari
karsilastirldi. Sonugta gruplar arasinda implantasyon oranlari igin anlamli farklilik izlenmedi (sirast ile grup 1 de %42.6 ve grup 2 de %34.8,
p=0,44). Klinik gebelik oranlari sirasi ile grup 1 de %36.2 ve grup 2 de %26.1 idi (p=0,29). Transfer sonrasi transvajinal ultrasonografi ile
kontrol edilen hava kabarciginin fundusa olan mesafeleri ve endometrial kalinliklar1 karsilastirlldiginda; iki grup arasinda anlamli fark
gozlenmedi sirastyla; p=0,25 ve .p=0,83.

Anahtar Kelimeler: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu. Embriyo transferi teknigi. Transabdominal ultrasonografi. implantasyon.
Klinik gebelik.

Evaluation of The Clinical Outcomes of Embryo Transfer in Intracytoplasmic Sperm Injection Cycles with Guidance
of Abdominal Ultrasonography or without Using Ultrasonography

ABSTRACT

Despite the great development in ovarian stimulation and embryo culture in assisted reproductive techniques, progress in embryo transfer
(ET) techniques remains limited and there is no consensus for optimal ET technique. In this retrospective study, we aimed to compare the
implantation and clinical pregnancy rates for patients with two different transfer methods. Implantation and clinical pregnancy rates of day
five, good quality, single transfered embryos were compared for transabdominal ultrasonography guidance (group 1, n = 47) and for clinical
touch method (group 2, n = 46). There were no significant difference for implantation rates between the groups (42.6% in group 1 and 34.8%
in group 2, respectively, p = 0.44). Also clinical pregnancy rates were not different between groups; 36.2% for group 1 and 26.1% for group
2 (p = 0.29). When the distance between the uterus fundus and air bubbles and endometrial thickness during the embryo transfer controlled
by transvaginal ultrasonography after transfer are compared; there were no significant difference between the two groups, respectively p =
0.25 and p=0,83.

Key Words: Intracytoplasmic sperm injection. Embryo transfer technique. Transabdominal ultrasound. implantation. Clinical
pregnancy.

Invitro fertilizasyon sikluslar1 temel olarak 3 klinik
basamaktan olusmaktadir. Bu basamaklar; kontrollii
Gelis Tarihi: 18 Nisan 2018 ovaryan hiperstimilasyon (KOH), oositlerin toplan-
Kabul Tarihi: 06 Temmuz 2018 mast ve son olarak da elde edilen embriyonun endo-
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Embriyo transferi ve implantasyon, IVF sikluslarinin
en Onemli basamaklarindandir. Embriyo transferi
sonrast implantasyon siireci giiniimiizde halen tam
olarak aydinlatilamamis kompleks bir siirectir®®. Yar-
dimla ireme yontemlerinin kullanildig: sikluslarda
embriyo transferi (ET) sonras1 implantasyonun temel
belirleyicisi embriyo kalitesi ve endometriumun resep-
tivitesi olmakla beraber ET teknigi de implantasyonu
etkileyebilmektedir®. implantasyon ile ilgili ¢alismala-
rin ¢ogunda endometrial reseptivite degerlendirilmis
ancak ET teknikleri ile ilgili calisma sayist sinirh
kalmistir®. Embriyo tekniklerindeki iyilestirme ile
implantasyon ve fertilite tedavi yontemleri bagari
oranlart arttirilabilir®,

Embriyo transferinin amaci embriyolarin endometrial
kaviteye en uygun lokalizasyona, atravmatik sekilde
transfer edilmesidir. Transfer sirasinda kataterin uterin
fundus veya duvarlara dokundurulmasi halinde, basari
oranlarini azalttigi gosterilen ¢aligmalarda, uterin
kontraksiyonlarin tetiklenmesi ile iligkili olabilecegi
vurgulanmaktadir”®. Ayrica yine ET basarismm artti-
rilmasi i¢in kanla temastan kagmilmasi, kullanilan
transfer katateri tipi, transfer 6ncesi deneme transferi
yapilmasi, ve transfer sonrasi istirahat gibi mindr
degisiklikler ile ilgili calismalar da yapllmlstlrg'lz.
Embriyo transferi sirasinda ultrasonografi ile monit6-
rizasyonu, kataterinin gdzlenerek ve takip edilerek ET
yapilmasinin standart klinik dokunma yontemine gore
basarty: arttirdigini gosteren gahismalar mevcuttur',
Ultrason kilavuzlugunda ET yapilacak ise; ultrasonog-
rafi transvajinal veya abdominal yol ile kullanilabilir.
Transfer sirasindaultrason kullanilmasi i¢ kataterin
takibine olanak saglamakta ve endometrial kaviteye
istenilen seviyeye, fundusa dokunulmadan transferin
yapilmasia olanak saglamaktadir™. Bunun yamnda
ozellikle abdominal ultrason takibi yapilacaksa hasta-
nin mesanesinin dolu olmast gerekliligi, asistans ge-
rekliligi, daha zaman alic1 olmas1 gibi dezavantajlar
da olmasinin yaninda, klinik sonuglara katki saglama-
digii gosteren calismalar da mevcuttur™. Transfer
sirasinda ultrasonografi kullanilmasi ile ilgili ¢esitli
caligmalar bulunmakla birlikte; ¢aligmalarin tiimiiniin
sonucunda tutarli bir sekilde klinik sonuclart iyilestir-
digini gosteren veri bulunmamaktadir’®*’. Calismalar
arasindaki heterojenite farkli transfer tekniklerinin,
coklu Kklinisyenler tarafindan uygulanmasindan kay-
naklaniyor olabilir.

Embriyo transferi YUT tedavilerinin basarisinin artti-
rilmast icin onemli bir basamak iken, ET teknigi ile
ilgili literatiirde simirli sayida ve farkli klinik sonuglari
olan ¢aligmalar bulunmaktadir. IVF sikluslarinin basa-
r1s1 i¢in 6nemli bir basamak olan ET asamasi i¢in her
klinik kendi protokollerini de gézden gegirmeli, gere-
ken degisiklik ve iyilestirmeleri planlamalidir. Bu
amagla ¢alismamizda, ET sirasinda abdominal ultra-
sonografi kullanilmasinin, ultrasonografi kullanilma-
dan klinik dokunma yontemi ile ET yapilan olgularin
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birincil sonug olarak; implantasyon ve klinik gebelik
oranlarinin karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

Gereg ve YOntem

Calisma Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Tiip Bebek
Merkezi’nde Ocak 2017 ve Ocak 2018 tarihleri ara-
sinda ¢esitli endikasyonlar ile ICSI siklusu uygulanan
ve ET yapilan 93 hastanin retrospektif olarak deger-
lendirilmesi ile yiriitiildii. Doksanii¢ hastanin 47°si 1.
grupta, yani abdominal ultrasonografi ile ET yapilan,
46’s1 ise grup 2’de yani; klinik dokunma yontemi ile
ET yapilan hastalardan olusmaktadir.

Dahil edilme kriterleri; 18-40 yaslar1 arasinda, BMI <
35 kg/m2 olan, saptanan uterin patoloji olmayan,
transfer giiniinde (5. gilin) iyi kalitede 18 tek ET yapi-
lan, taze sikluslarda, kolay embriyo transferi yapilan
hastalar (servikal manipiilasyon veya katater kilavuz
kullanim gerekliligi olmayan) dahil edilmistir. Dis-
lanma kriterleri olarak, BMI > 35 kg/m2, donmus ET
sikluslari, tan1 konmus uterin patolojisi olan, zor ET
(transfer sirasinda tenekulum veya katater kilavuzu
kullanilmasi gerekliligi) olarak kayit edilen olgulardir.

Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sikluslari, tiim
hastalar igin over rezervlerine gore degerlendirilerek,
150-450 IU arasindaki dozlarda rekombinant gonadot-
ropin kullanilarak antagonist protokoller seklinde
uygulandi. Stimiilasyonun besinci giinde baslanmak
iizere hastalar sik araliklarla, serum estradiol, proges-
teron duzeyleri ve seri transvajinal ultrasonografik
Olcumler ile takip edildi. Transvajinal ultrasonografide
dominant follikiil 14 mm boyutuna ulastiginda, anta-
gonist olarak subkutan Cetrorelix 0.25/gun (Cetrotide;
Merck Serono) uygulanmistir (esnek antagonist proto-
kol). Ultrasonografik dlgimlerde ortalama 18 mm'ye
ulasan en az iki follikiil ya da 17 mm'ye ulasan en az 3
follikiil belirlendiginde, 250 mikrogram subkutan
rekombinant koriogonadotropin alfa (rhCG) (Ovitrel-
le;Merck Serono) kullanilarak oosit matiirasyonu
tetiklendi. hCG uygulanma giinii serum progesteron
diizeyi 1.5 ng/ml'nin {izerinde olmasi halinde donmus
embriyo transferi yapilmasi i¢in embriyolarin dondu-
rulmasi Onerildi. Oosit toplama islemi (OPU) transva-
jinal utrasonografi esliginde rhCG uygulamasindan
34-36 saat sonra genel anestezi altinda gergeklestirildi.

Tum oositlere intrastoplazmik sperm injeksiyon
(ICSI) islemi uygulandi. Embriyo transferleri 5. giinde
iyi kalite embriyolar ile, yumusak katater kullanilarak,
standart miktarda kiiltir medyumu kullanilarak ger-
ceklestirildi.

Tiim hastalarin transferleri Cook katater kullanilarak,
tek klinisyen tarafindan yapilmistir. Embriyo transferi
icin hazirhk asamasi tiim hastalar i¢in ayni sekilde
yuriitiilmiistiir. Hastalar litotomi pozisyonu altinda
spekulum ile serviks goriintulendikten sonra, servikal
mukus ve sekresyonlar serum fizyolojik ile temizlene-
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rek transfere hazirlanmigtir. Abdominal ultrasonografi
kilavuzlugunda transfer yapilan hastalarin mesanesi
dolu olacak sekilde, dig kataterin yerlestirilmesi ve
pozisyon verilmesi gergeklestirilmistir. Takiben i¢
kataterin yerlesim yeri olarak fundustan yaklasik 1 cm
mesafe kalacak sekilde tercih edildi. Ultrason kilavuz-
lugu hemsire yardimu ile yapildi.

Klinik dokunma yontemi uygulanan hastalarda ise
mesanenin doluluk sarti aranmadan, ultrasonografi
takibi yapilmadan, dig katater servikal internal ostan
gecirildikten sonra, i¢ katater yavasga ilerletilerek
nazikce fundusa dokunulduktan sonra 0.5-1 cm geri
cekilerek ET islemi gerceklestirilmigtir. Transfer son-
rast i¢ ve dig katater nazik¢e geri ¢ekildi. Transfer
sonrasi i¢ kataterin; retansiyon, kan ve mukus bulasi
acisindan embriyolog tarafindan kontrolii yapildi.
Tiim hastalarda ET sonrasi transvajinal ultrasonografi
ile hava kabarciklarinin yeri gézlenerek, hava kabarci-
ginin fundusa uzakliklar1 6l¢iildii. Tiim hastalar trans-
fer sonrasi 1 saat istirahat ettirildi.

Luteal faz destegi icin, OPU giinli baslanmak iizere
vaginal progesteron 2x1 (Crinone Jel %8; Merck Se-
rono, Isvigre) kullanildi. Embriyo transferinden 12
giin sonrasinda serum B-hCG tayini yapildi. Luteal
destek B-hCG negatif olan hastalarda kesilirken, pozi-
tif saptanan hastalarda 8. gebelik haftasina kadar de-
vam edildi. implantasyon tanisi ultrasonografide ges-
tasyonel kese belirlenmesi ile konulurken, klinik gebe-
lik tanis1 gestasyonel kese igerisinde fetal pol ve kar-
diyak aktivitenin belirlenmesi ile konuldu.

Birincil sonu¢ olarak iki ET yontem grubu arasinda
(grup 1 ve grup 2) implantasyon ve Klinik gebelik
oranlarinin karsilastirilmasi degerlendirilmistir. Tkincil
sonuglar olarak ise ET sonrasi gézlenen hava kabarci-
ginin fundusa olan mesafeleri degerlendirilmistir.

istatistik Analiz

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmo-
gorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi.
Normal dagilim gdsteren veri igin gruplar arasi karsi-
lastirmasinda bagimsiz t-test kullanildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama, minimum, maksimum olarak
belirtildi. Normal dagilim gdstermeyen veri igin grup-
lar arasi kargilagtirmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler medyan, minimum,
maksimum olarak belirtildi. IVF endikasyonu, uygu-
lanan stimiilasyon protokoliiniin dagilimi ve basarisi
Ki-kare test ile gosterildi. Anlamhilik diizeyi p<0.05
olarak belirlendi. Verinin istatistiksel analizi SPSS v
23.0 istatistik paket programinda yapildi.

Bulgular

Grup 1 ve grup 2’nin Kklinik ve laboratuvar karakteris-
tikleri tablo | de verilmistir. Ortalama hasta yaslari,

BMI ve serum AMH diizeyleri gruplar arasinda an-
lamlt farkli degildi (sirastyla; p=0,903, p=0,67,
p=0,28). Toplanan oosit, matir oosit ve fertilizasyon
oranlarinda gruplar arasinda istatistiki farklilik go6z-
lenmedi. (sirastyla; p=0,64, p=0,4 ve p=0,84) (Tablo I).
Hcg uygulanma giinii bakilan serum estradiol ve pro-
gesteron diizeyleri gruplar arasinda benzerdi (sirasiyla
p=0,79 ve p= 0,06) (Tablo I).

Tablo I. Klinik ve laboratuar karakteristikleri

Abdominal US | Klinik Dokunma
(n=47) (n=46) P

Yas (yil) 32 (25-39) 33(22-39) (0,903

BMI 24,2 (17-34) 24(19-36) | 0,67

Serum AMH 1,25(0,01-5,2) | 1,69 (0,01-8,46) | 0,28
hCG giinii serumE2 | 373(99-752) | 394,5(110-891) | 0,79
hCG giinti serum P | 0,6(0,2-1,1) | 04(0,1-1,3) |0,06
Toplanan oosit 9,5 (1-19) 10,5 (1-34) 0,64
Matur oosit 6 (1-16) 8 (1-30) 0,4
Fertilizasyon orani | 0,75 (0,5-0,88) | 0,73 (0,63-0,93) | 0,84

Hastalarin tedavi endikasyonlar1 tablo Il de gosteril-
mistir. Transfer edilen embriyo sayilar1 her iki grupta
anlamli farkli degildi (her hastaya tek ET uygulandigi
icin). Sirasiyla implantasyon ve klinik gebelik oranlar1
degerlendirildiginde, gruplar arasinda implantasyon ve
klinik gebelik oranlari i¢in anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,44, p=0,29). Implantasyon oranlari grup 1
de %42.6, grup 2 de %34.8 iken, klinik gebelik oran-
lart sirast ile grup 1 de %36.2 grup 2 de %26.1 idi
(Tablo I11).

Tablo Il. Hastalarin tedavi endikasyonlari

Abdominal Klinik Toplam
us Dokunma  (n=93)
(n=47) (n=46)

Aciklanamayan 6 (%12.7) 6 (%13) 12(%12.9)
Tubal faktor 1%2.1)  1(%2.17) 2(%2.15)

Anovulasyon 2(%4.2) 1(%2.17)  3(%3.2)
Erkek faktor 12(%25.5)  15(%32.6) 27(%29.03)
Diigiik over rezervi 20(%42.5)  19(%41.3) 39(%41.9)
Endometriozis 6(%12.7) 4(%8.6)  10(%10.7)

Tablo I11. implantasyon ve klinik gebelik oranlari

Abdominal US Klinik Dokunma
(n=47) (n=46)
implantasyon 20 (%42.6) 16 (%34.8) 0,44
Klinik gebelik 17 (%36.2) 12 (%26.1) 0,29
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Transfer sonrasi transvajinal ultrasonografi ile kontrol
edilen hava kabarcigimin fundusa olan mesafeleri
karsilastirildiginda; iki grup arasinda anlamli fark
gozlenmedi grup 1 ve 2 de sirasiyla; 13,4 = 4,23 ve
14,4 + 3,91 (p=0,25) (tablo 1V). Transfer sirasinda
degerlendirilen endometrial kalinlik Olgiimleri de
gruplar arasinda farklilik géstermedi (p=0,83) (Tablo
V).

Tablo 1V. Transfer sonrasi hava kabarciginin fundusa
olan mesafesi, transfer sirasinda endomet-

rial kalinlik
Abdominal Klinik p
us Dokunma
Hava kabarciginin fundusa 13,4+423 144+391 0,25
mesafesi(mm)
Transfer giini endometrial 10,3+ 1,59 10,37+1,74 0,83

kalinhk

Doksanii¢ hastada tek gelisen ektopik gebelik grupl
(abdominal ultrasonografi ile transfer yapilan) de
gozlendi.

Tartisma

Bu calismanin sonucunda; transfer sonrasinda kolay
olarak degerlendirilen embriyo transferlerinin abdo-
minal ultrasonografi veya klinik dokunma yéntemi ile
gerceklestirildiginde implantasyon ve klinik gebelik
sonuglarinin anlamli farklilik gostermedigi gézlenmis-
tir. Caligmada implantasyonun embriyo kalitesinden
bagimsiz olarak degerlendirilebilmesi igin, iyi kalite
embriyosu transfer edilen ve uterin patolojisi saptan-
mayan hastalar degerlendirildi.

Embriyo transferi ve sonrasinda gergeklesen implan-
tasyon, IVF/ICSI tedavi sikluslarinda basariy1 kisitla-
yict en Onemli basamaklardan birisidir ve transfer
basarisinin arttirilabilmesi igin, transfere ait; katater
tipi, kataterin kanla temasi, deneme transferi yapilmasi,
transfer sonrasi istirahat gibi bir¢ok &zellik ile ilgili
caligsmalar yapllmlstlrg'lz. Tiim bu o6zellikler, bakildi-
ginda ET isleminin atravmatik olma derecesi ile ilgili-
dir. Tedavi bagarisini belirleyen, temel olarak iyi kali-
tede embriyonun uygun sekilde reseptif endometriuma
transferidir. Bu nedenle transfer sirasinda ultrason
rehberliginin kullanilmasinin amaci; transfer katateri-
nin endometrial kaviteye uterin duvarlara dokunulma-
dan, kontraksiyon ve kanama gibi olumsuz faktorler-
den uzaklagilarak, embriyonun dogru pozisyona yer-

lestirilmesi hedeflenmektedir’™*°.

Bu amagla ET sirasinda US kullanimmin hedefleri;
kataterin g6zlenerek, minimal travma ile endometrial
kavitede uygun lokalizasyona ilerletilmesi, embriyo
ejeksiyonunun gdézlenmesi ve kataterin geri cekilmesi
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sirasinda embriyolarin kaviteye verilmis oldugunun
gozlenmesidir. Ultrasonografi rehberligi i¢in transab-
dominal veya transvajinal ultrasonografi kullanilabilir.
Standart klinik dokunma yontemi de uzun yillar kulla-
nilmus, klinisyenin deneyimiyle gelistirilmis ve birgok
klinisyen tarafindan kullanilan bir transfer yontemidir.
Literatlirde mevcut olan ET’nin ultrasonografi esli-
ginde yapilmasi ve klinik dokunma yontemi ile yapil-
masini kargilagtiran ¢aligmalarin heterojen sonuglari-
nin olmasi; taze ve donmus embriyo transfer siklusla-
rinin, dondr oositlerin  kullanilmasi, ayni hastanin
birden fazla siklusunun dahil edilmesi gibi faktorler-
den kaynaklantyor olabilir.

Transfer sirasinda ultrasonografi kullanimimin klinik
sonuglar agisindan yarari gosterilen c¢alismalarda,
ultrasonografinin kataterin takibi sirasinda kolaylik
sagladigl ve islemin atravmatik (kan bulast olmaksi-
zin) olarak yapildigi vurgulanmaktadir™. Bizim cahs-
mamizda &zellikle her iki grupta da zor transferi olan
hastalarin degerlendirilmemis olmasi, klinik dokunma
ve abdominal ultrasonografi kullanilan ET’leri arasin-
da implantasyon ve klinik gebelik sonug¢larinda anlam-
11 fark olmamasin agiklayabilir.

Transfer sirasinda uterin kontraksiyonlarin degerlen-
dirildigi ¢aligmalar da mevcuttur. Fanchin ve arkadas-
larmin prospektif olarak ET sirasinda uterus kontrakti-
litesini degerlendirdikleri ¢alismalarinda; uterus kont-
raksiyonlarinin serum progesteron seviyeleri ile ters
iligkili oldugu ve kontraksiyonlarin fazla izlendigi
grupta klinik basar1 oranlarimin diistiigii gozlenmistir ’.
Klinik dokunma yontemi ile yapilan transferlerde i¢
katater nazik¢e fundusa dokunduruldugunda uterin
kontraksiyonlar1 nasil etkiledigine dair kontrollii bir
veri bulunmamaktadir.

Literatiirde mevcut ¢aligmalar endometrial kalinligin
transfer glinlinde 7 mm den ince oldugu taktirde gebe-
lik oranlarinin diistiiglinii ve ince endometriuma sahip
hastalarda implantasyonun olumsuz etkilenebilecegi
bildirilmektedir®®. Calismamizda endometrial kalinlig:
ve sekretuar faz ozelliklerini etkileyen 6nemli faktor-
lerden, serum estradiol ve progesteron dizeyleri iki
grup arasinda karsilastirildiginda anlamhi fark goz-
lenmedi. Yine transfer giinii degerlendirilen endomet-
rial kalinlik dlgiimleri iki grup arasinda benzerdi.

Transfer islemi sirasinda embriyolarin kavite igerisine
birakildigi lokalizasyonun fundusa olan uzakligi, emb-
riyolar goriilemeyecegi icin gdzlenen hava kabarcigi
kullanilarak degerlendirildiginde, klinik sonuglari
etkiledigine dair veri bulunmaktadir. Embriyo trans-
ferleri sirasinda ultrasonografi kullanilmasinin  bir
avantaji1 da yerlestirilen kataterin fundusa olan mesa-
fesinin gozlenebilmesidir. Embriyonun yerlestirilme
yeri ve fundus arasindaki mesafenin degerlendirildigi
¢aligmalarin meta-analiz sonug¢lart 20 mm’lik mesafe-
nin, 10 mm’lik mesafeye gére daha basarili sonuglar
elde edildigi yénﬁndedir21. Fundusa ¢ok yakin yapilan
transferlerin klinik gebelik oranlarini azaltirken, ekto-



Embriyo Transferi Tekniklerinin Karsilastirilmasi
pik gebelik oranlarini arttirdigir da gosterilmistir™?,
Bu acidan da ultrasonografi esliginde yapilan transfer-
lerde uterin kavitenin ve katater ucunun lokalizasyo-
nundan emin olunarak gézlenmesinin embriyonun
uygun mesafeye transferini saglayabilecegi vurgulan-
maktadir. Bizim ¢aligmamizda iki grup arasinda trans-
ferden hemen sonra transvajinal ultrasonografi yapila-
rak gozlenen hava kabarcigi ile fundus arasindaki
mesafe Glgiimlerinde anlamli olarak fark bulunmadi.
Bizim sonug¢larimiz ile benzer sekilde, yakin zamanda
409 ET siklusunda transfer sonrasi hava kabarciginin
uterin fundusa olan mesafesi degerlendirilerek yiiriitQ-
len bir ¢aligmada, implantasyon ile sonuglanan trans-
ferlerde olcllen mesafe, gebelik elde edilemeyen
sikluslar ile karsilastirildiginda anlamli fark buluna-
manustir®®. Bu noktada ET sonrasi embriyonun lokali-
zasyonun belirteci olarak kullanilan hava kabarciklari-
nin yer degistirip degistirmedigi sorusu giindeme
gelmektedir. Bu konu ile ilgili literatiirde kesin kanaa-
ta varilmis degildir. Embriyolarin 81% oramnda®
birakildiklar1 lokalizasyona implante oldugunu goste-
ren ¢aligmalarin yanisira, birgok hastada transferin
hemen ardindan hizla yer degistirerek sadece 11% gibi
diistik bir oranda yer degistirmedigini iddia eden c¢a-
lismalar da bulunmaktadir®®. Bizim ¢alisma popiilas-
yonumuzda tek ektopik gebelik olan hastanin ultraso-
nografi esliginde transferi yapilan bir hastada gozlen-
mesi de bu veriyi desteklemektedir. Ancak embriyo
lokalizasyonu belirleyecek daha iyi bir belirte¢ olma-
dig1 icin giiniimiizde bir¢ok calismada hava kabarcigi
goriiniimii degerlendirilmektedir. Her iki grup arasin-
da fundusa olan mesafeler arasinda fark bulunmamasi
klinik dokunma yontemiyle de embriyolarin, ultrason
altinda transfer edildigi noktaya birakabilecegini gos-
termektedir. Ancak bu konu ile kesin kanaate varmak

i¢in konu ile ilgili prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Guntimiizde Klinik dokunma ydntemi ile transfer halen
bir¢ok deneyimli klinisyen tarafindan tercih edilmek-
tedir. Bu yontemde i¢ kataterin yerlestirilmesi sirasin-
da transfer noktasinin belirlenmesi igin kaginilmaz
olarak hafif¢e de olsa fundusa dokunulma gerekliligi,
uterin kontraksiyonlar: tetikleyebilecegi i¢in fundusa
dokunulmasi yontemin dezavantaji olarak vurgulan-
maktadir’. Yine kataterin ucunun takip edilememesi
ve hissedilmeden katater ucunun fundusa dayanarak
tubal ostiumlara dogru yonelebilecegi de gdsterilmis-
tir’’. Klinik dokunma yéntemi ile yapilan transferlerin
klinisyenler arasi farklilik da dogurabilecegi igin ob-
jektif degerlendirmesi yapilamayabilir ve farkli klinik
sonuglar1 yansitabilir. Ultrason kullaniminin klinik
dokunma yontemine klinik basari oranlari agisindan
iistiinliigliniin olmadigini gosteren calismalar, klinis-
yenler arasi heterojenite ile aciklanabilir®®. Bizim
calismamizda uygulanan tim transferlerin tek klinis-
yen tarafindan yapilmis olmasi daha homojen bir
degerlendirmeye olanak tanimaktadir.

Embriyo transferi sirasinda ultrasonografi rehberligin-
den faydalanilmasi ile ilgili yapilan ¢aligsmalarin farkl
sonuglari bildirilmistir. Coroleu ve arkadaslart ultra-
sonografi kullanimiin, klinik dokunma yontemi ile
karsilagtirildiginda gebelik oranlarini arttirdigini 6ne
siirmiislerdir®. Bunun yaninda US kullanilmasinin
klinik gebelik sonuglari agisindan ek fayda saglamadi-
g1 iddia eden galismalar da mevcuttur®®®!, Transferin
atravmatik olmasinin basar1 oranlarini arttirdig: bilin-
mektedir. Ancak yapilmis olan ¢aligmalarin heteroje-
nitesi ve Ozellikle zor transferler, i¢ kataterin ucunda
kan bulast gozlenmesi gibi durumlarin sonuglar: ile
ilgili giivenilir veri bulunmamaktadir. Yakin zamanh
Cochrane verilerine bakildiginda ise; ultrasonografi
kilavuzlugu kullanilan popiilasyonda klinik dokunma
yontemine gore devam eden gebelik oranlar1 ve canli
dogum oranlar1 sonuglarini olumlu etkiledigi vurgu-
lanmaktadir®. Ancak c¢aligmalarin metodolojik hetero-
jenitesi, sonuglarin hep beraber yorumlanmasim zor-
lastirmaktadir.

Transfer sirasinda ultrasonografi kullaniminin deza-
vantajlari; ek asistans gerekliligi ve transabdominal
prob kullanilacak ise hastanin mesanesinin dolu olma-
st gerekliligidir. Transfer sirasinda dolu mesane ile
transfer yapilmasinin islemin konforunu degerlendiren
bir ¢alismada, mesane dolulugunun islem konforunu
olumsuz etkiledigi vurgulanmistir®®. Yine 6zellikle cilt
alt1 yag dokusu kalin olan ve obez hastalarda abdomi-
nal ultrasonografi kilavuzlugu efektif olarak fayda
saglamayabilir®®. Ayrica abdominal ultrasonografi
kullanim1 igin hastanin mesanesinin dolu olmasi, an-
tevert uterusu olan hastalarda uteroservikal aginin
diizlesmesinde katki saglayarak transfer sirasinda
kolaylik sagladigi gibi, retrovert uterusu olan hastalar-
da endometrial kavitenin g6zlenmesini uterus probdan
uzaklastiracagi icin daha da zor hale getirebilir. Sim-
diye kadar transfer sirasinda ultrasonografi kullanil-
masinin dezavantajlari, ek zaman, ekipman ve perso-
nel gerekliligi gibi konularla ilgili yapilmis calisma
bulunmamaktadir.

Caligmanin retrospektif olmasi limitasyonlar1 arasin-
dadir. Ayrica kolay transfer yapilan hastalarin karsi-
lastirilmis olmasi, zor transfer olarak degerlendirilen,
servikal manipiilasyon gerekliligi olan ve kataterde
kan bulagt gozlenen hastalarda degiskenlerin hesab
edilememesi bu hastalarda 6zellikle transfer teknigi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Calismamizda kolay ET olarak degerlendirilen ET
stirasinda US kullanilan ve klinik dokunma yontemi ile
transferi yapilan hastalarin implantasyon ve klinik
gebelik sonuglar1 arasinda istatistiki anlamli fark bu-
lunmamugtir. Ultrasonografi esliginde transfer yapil-
masi bazi alt grup hastalarda 6zellikle fayda saglayabi-
lir. Istatistiki tip II (beta) hatalardan kaginmak igin
daha genis vaka serilerinde prospektif olarak ¢alisil-
mas1 gerekmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Malign Glial Timorlerde Farkli Radyoterapi Teknikleri ile
Sach Deri ve Riskli Organlarin Dozimetrik Karsilastiriimasi’
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OZET

Volumetrik ark (t-VMAT) teknigi ile radyoterapi (RT) uygulanan malign glial tiimorlii hastalarda mevcut tedavi planina kargmn 1 ark VMAT
ve statik 5 alan yogunluk ayarli RT teknigi dozimetrik olarak karsilagtirildi. Calismaya en az 50 Gy RT alan 18 malign glial tumérli olgu
dahil edildi. Sagli deri ortalama, 1 ve 9 cc dozlart igin 16, 30 ve 24 Gray esik degerleri kullanildi. Yontemler arasinda planlama tedavi volu-
mii ve riskli organ dozlari agisindan anlamli fark bulunamadi. Planlamanin hangi yontem ile yapildigi 6nemli olmaksizin sagl derinin plan-
lamaya dahil edilmesiyle birlikte sagli deri dozlarinin anlamli azaldig1 goriildii (p < 0.05). Oniki aylik izlem siiresi i¢inde akut ddnemde sa¢
kayb1 yasamalarina ragmen higbir olguda kalic1 sa¢ kayb1 goriilmedi. Bu c¢aligma ile saglt derinin tedavi planina dahil edilmesinin hedef
voliim dozlar1 agisindan olumsuz etkisi olmadig gibi hastalarimizin kalici sa¢ dokiilmesinin yaratacagi kozmetik ve psikososyal yan etkiler-
den korunabilecegi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Malign glial tiimor. Radyoterapi teknigi. Sach deri. Sa¢ koruyucu tedavi. Dozimetri.
Dosimetric Comparison of Scalp and Organs At Risk With Different Radiotherapy Techniques in Malign Glial Tumors

ABSTRACT

In malign glial tumors treated with radiotherapy (RT); despite the current treatment plan with volumetric arc (t-VMAT) technique, 1 arc
VMAT and static 5 field intensity modulated RT technique were compared dosimetrically. Sixteen malign glial tumors treated with at least
50 Gy RT were included. Sixteen, 30 and 24 Gray thresholds doses were used for mean, 1 and 9 cc scalp volumes. There was no statistically
significant difference between methods in terms of planning treatment volume and risky organ doses. Significant reductions in scalp doses
were observed (p < 0.05) with the inclusion of scalp regardless of the planning methods. Despite the hair loss in acute period, there was no
permanent hair loss in any case in 12-month follow-up. It has been shown by this study, the inclusion of scalp into the treatment plan does
not have a negative effect on the target volume doses, and our patients may be protected from cosmetic and psychosocial side effects caused
by permanent hair loss.

Key Words: Malign glial tumor. Radiotherapy techniques. Scalp. Hair-sparing treatment. Dosimetry.

Malign glial timorler erigkinlerde en yaygin goriilen
beyin timérleridir’. Histopatolojik olarak diisiik gradli
(G1-2) ve yiiksek gradli (G3-4) olarak siniflanirlar.
Grad 3; anaplastik astrositom (AA), anaplastik oligo-
dendrogliom (AOD), anaplastik oligoastrositomu
(AOA) ve Grad 4 glioblastoma (GBM) icermektedir.
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Kabul Tarihi: 09 Temmuz 2018

* 16. Ulusal Medikal Fizik Kongresi'nde (28-30 Ekim 2017,
Antalya) poster bildiri olarak sunulmustur.

Yiiksek Lisans Ogrencisi Oguz AYDIN
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Tel.: 0544 202 03 89

E-posta: aoguz246@gmail.com

Malign glial timdrlerin prognozu grad ve histopatolo-
jik siniflamaya bagl olup tedavide cerrahi rezeksiyon,
postoperatif radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT)
kullanilmaktadir.

Randomize kontrollii ¢aligma sonuglarina gore malign
glial tiimorli olgularda RT’ye eszamanli ve adjuvan
temozolomid KT’si eklenmesi ile sagkalimin arttig1
gosterilmistir’. Bu hastalarda sagkalim uzadikca teda-
vi ile iliskili uzun dénem yan etkilerini en aza indirge-
yecek ve terapotik orami artiracak ¢alismalara gereksi-
nim dogmugtur. Radyoterapi ile tedavide riskli organ-
larda en fazla koruma saglanirken tiimére istenilen
dozu vermek, lokal kontroliin, sagkalimin ve ayni
zamanda hastanin yasam kalitesinin artirilmasi hedef-
lenir. Ug boyutlu konformal RT (3B-KRT), yogunluk
ayarlt RT (YART) ve voliimetrik ark RT (VMAT)
gibi yeni teknolojik tedavi yontemlerinin kullanilmasi
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ile hedefte istenilen dozun daha dogru verilmesi, ti-
mdr komsulugundaki kritik organlarin daha iyi ko-
runmasi ve yan etkilerin azaltilmast mimkun olmus-
tur’.

Tedavinin biligsel fonksiyonlar iizerinde olumsuz
etkisinin hipokampal yapilarin korunmasi ile azaltila-
bilecegi gosterilmistir’. istenmeyen bir diger yan etki
de sa¢ kayb1 olup hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Kalici sa¢ kaybi tek fraksiyonda (fx) 2
Gy ile bile gorilebilmektedir. Folikiil dozu 25 Gy ile
> G3-4 sa¢ kaybt < %20 olup olgularin %50’sinde
kalic1 sag¢ kaybi i¢in esik doz 43 Gy ve ortalama esik
doz 16-18 Gy olarak bildirilmistir®®. Saglh derinin
korunmasi amaciyla 3B-KRT’e kiyasla, YART, heli-
kal tomoterapi (HT) ve VMAT gibi RT ydntemlerinin
kullanilmasi ile bu sorunun iistesinden gelinebilecegi
bildirilmektedir’*.

Bu calisma ile, VMAT teknigi ile tedavi edilen malign
glial tlimdrlii olgularimizin mevcut tedavi planmin
sanal olarak olusturulmus iki farkli RT teknigi ile
dozimetrik olarak karsilagtirilmasi ve saghi derinin
planlamaya dahil edilmesi durumunda kalici sa¢ kaybi
yan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Hasta Secimi

Bu calismada Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda 2014-2017
arasinda en az 50,4 Gy RT ve KRT ile tedavi edilmis
18 malign glial timdrli olgu incelendi. Calisma igin
Uludag Universitesi, Etik Kurulu’ndan 6 Mart 2018
tarihli ve 2018-5/21 nolu karar ile izin alindi. Hastala-
rin klinik ve dozimetrik &zellikleri dosyalardan elde
edildi (Tablo I). Ortanca yas 51 yil (32-67 yil) ve
erkek/kadmn oran1 7/11 idi. Histopatolojik derecelen-
dirme, G2 (n=7), G3 (n=4) ve G4 (n=7) olgu olarak
siralaniyordu. Toksisite, Common Terminology Crite-
rialafor Adverse Events (CTCAE) v.4 ile degerlendiril-
di~.

Tedavi Planlamasi

Hastalarin tedavi ic¢in kullanilacak olan 3 mm kesit
aralikli goruntuleri “Siemens Somatom Emotion Duo”
Bilgisayarli Tomografi (BT) cihazi1 ile elde edildi.
Elde edilen goriintiler Monaco 5.1 Tedavi Planlama
Sistemine aktarildi. Aktarilan kesit goriintiileri iizerin-
de hedef voliim konturlamalari manyetik rezonans
gorlintiileme baz almarak, goriniir timor volimi
(GTV), klinik tumér volimu (CTV) ve planlama tu-
mor voliimii (PTV) olusturuldu. Ayrica, RTOG (Radi-
ation Therapy Oncology Group) rehberi dikkate alina-
rak kritik organlar isaretlendi ve hipokampls igin 5
mm, digerleri i¢in 3 mm sinir ile planlama riskli organ
voliimleri (PRV) olusturuldu®. Sagl deri voliimii
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ciltten 5 mm derinlikte olacak sekilde olusturuldu’.
Planlamada ICRU83 referans alindi™. Hastalar, riskli
organ tolerans dozlar1 asilmayacak ve olabildigince
koruyacak sekilde ve hedef volimiin en az %95’inin
recete edilen dozun en az %95’ini alacak sekilde
VMAT teknigi ile hazirlanmis planlar kullanilarak 6
MV foton enerjisi ile ortanca 57 Gy (50.4-60.9 Gy)
RT aldi. Planlama tedavi voliimii, homojenite indeksi
(HI), konformite indeksi (CI), monitér Gnit (MU) ve
riskli organ dozlar1 elde edildi. Ayrica sanal olarak
aynit hedef voliimler kullanilarak 1 ark VMAT (s-
VMAT) ve yogunluk ayarl1 RT (YART) planlar1 olus-
turuldu ve dozimetrik olarak karsilastirildi. Orijinal
tedavi plan1 ve olusturulmus 2 farkli planda sagh deri
dahil edilmisti. Ayrica her 3 teknik i¢in sacli deri dahil
edilmemis planlar da olusturularak karsilastirild.

Tablo I. Hastalarin klinik ve dozimetrik ozellikleri

GRADE/ RT | Fraksi-
Hasta \((A"? CINSIVET|HISTOPA|  YERLESIM | Dozu | yon
Y TOLOJI (Gray)| saysi
1 42 Erkek | G4-GBM Sag Parietal 60,9 29
2 32 Erkek G3-AA Sol Temporal 57,6 32
3 58 Kadin | G4-GBM | Sag Frontotemporal | 57 30
4 52 Kadin | G3-AOD Sag Parietal 60 30
5 47 Kadin | G4-GBM | Sol Oksipiparietel | 60,9 29
6 58 Kadin | G4-GBM | Sol Temporoparietel | 60,9 29
7 40 Kadin | G3-PXA Sol Frontal 60 30
8 47 Erkek | G4-GBM Sol Temporal 60 30
9 47 Kadin | G4-GBM |Sag Temporoparietel| 60 30
10 51 Erkek G2-0D Sol Frontal 54 27
11 59 Erkek G3-0D Sag Parietal 54 30
12 | 46 | Kadn | G2aA \ﬂtﬁﬁr% 504 | 28
13 56 Erkek G2-0D Sol Frontal 54 30
14 | 54 Kadin G2-AA Sag Frontal 57 30
15 57 Kadin | G4-GBM Sol Lateral 56 28
16 59 Kadin G2-0D Sag Frontal 50,4 28
17 67 Kadin G2-0OD | Sag Frontal (karsiya | 50,4 28
gegen)
18 43 Erkek G2-0D Bifrontal 50,4 28

GBM: Glioblastoma, AA: Anaplastik astrositom, AOD:
Anaplastik  Oligodendrogliom, OD: Oligodendrogliom,
PXA: Anaplastik Pleomorfik Ksantoastrositom

Tedavi Planlan

t-VMAT: Her hastaya 6zgi, en az 2, en fazla 4 ve bir
tanesi masa acili olacak sekilde farkli diizlemlerde
birden fazla kismi ark kullanildi. Isinlar segilirken
kritik organlar ve hedef voliim dikkate alind:.

s-VMAT: 360° dénecek sekilde tek bir ark kullanildu.
Planlar minimum segment araligi 1 cm, grid ¢ap1 0,3
ve ark basina kontrol noktast 140 olacak sekilde olus-
turuldu.

YART: Monaco 5.1 tedavi sistemine gdnderilen go-
rintiiler ile statik 5 alan YART planlar olusturuldu.
Planlarda 0°, 72°, 144° 216°, 288°acili 1gmlar segildi.
Bu agilar segilirken kritik organlar ve hedef volimin
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yerlesimi gbz Oniinde bulunduruldu. YART tedavi
plant; 151 basima maksimum segment sayist 250’yi
gecmeyecek, minimum segment araligi 0.5 cm olacak
sekilde olugturuldu (Sekil 1).

Sekil 1:
Ayni hastaya ait t-VMAT, s-VMAT ve YART planla-
rinda kesit goriintiileri ve izodoz dagilimi (Izodoz
cizgileri 60,9 - 45 Gy arasi dozlari gostermektedir)

Kritik Organ Doz Stmirlamalar

Tedavi planlar1 olusturulurken kritik organ doz sinir-
lamalar: dikkate alindi**° (Tablo I1).

Tablo 1. Kritik organ doz sinirlamalari

Beyin- | Optik | Optik | Beyin Lens Sagh Hipo-
GTV | kiazma | sinir sapl deri | kampus
Drmean <30 | Dmax<54 | Dmax <54 | Dmax <54 | Dmax <10 | Dmean <16 | Dmean<9
Gy Gy Gy Gy Gy Gy Gy
Veo <91 | Voo <%l | Veo <361 D“é:fo Dmg;lf’
Docc
<24Gy V7<%40

Dinean: Ortalama doz, Dyya: Maksimum doz, V. 60 Gy alan
voliim yiizdesi, Dy¢Dgee: 1 cm® ve 9 cm® voliim dozu, V417
Gy alan voliim ylzdesi

Homojenite indeksi (HI)

Homojenite indeksi; hedef voliimdeki doz dagiliminin
tek diizeligini gosteren nesnel bir objedir. Caligma-
mizda ICRU oOnerisine gore asagidaki formiil kulla-
nilmis olup; HI, sifira ne kadar yakin olursa, planlanan
tedavi dozunun o kadar homojen oldugu ifade edilir®.
H = Dzt Dset

Deps

D,y = Hedef voliimiin %2’sinin aldig1 doz
Dy, = Hedef voliimiin %50’sinin aldig1 doz

D gzq; = Hedef voliimiin %98’inin aldig1 doz

Konformite indeksi (CI)

Konformite; tedavi uygunlugunu ifade eder. Bu dege-
rin 1’e esit olmasi ideal tedavi planin1 temsil eder.
Eger 0,9 ile 1 degeri araliginda ise planlanan volum
istenilen doz degerinden az doz almasma ragmen
kabul edilebilir sinirlar dahilindedir; 0.9 degerinden
kiigiik ise olusturulan tedavi plami kabul edilebilir
siirlar dahilinde degildir. Eger 1 degerinden biiyiik
ise; planlanan voliim istenilen doz degerinden daha
fazla doz degerini gérmektedir. Caligmamizda ICRU
Onerisine gore asagida belirtilen formiil kullanilmig-
tir'®,

_TVRr xTVpgy

T TVxVp

Cl

T'Vg; = Referans izodozla saril hedef vollim
TV = Hedef Voliim
Ver = Referans izodoz voliim

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 20 istatistik programi kullanilarak
analiz edildi.

Veriler bagimsiz degisken ise:

Veriler normal dagilima uygun ve varyanslar homojen
ise; One-Way ANOVA Testi uygulandi. Veriler nor-
mal dagilima uygun ancak varyanslar homojen degil
ise veya normal dagilima uygun degilse; Kruskal-
Wallis Testi uygulandi.

Veriler bagimli degisken ise:

Veriler normal dagilima uygun ise; Paired-Sample T
Testi uygulandi. Veriler normal dagilima uygun degil-
se; Wilcoxon Testi uygulandi. Tablolar; veriler normal
dagilima uygun ise ortalama + standart sapma seklinde,
eger normal dagilima uygun degilse ortanca (mini-
mum- maksimum) seklinde olusturuldu. P < 0.05
degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgular, Aralik 2017°de ortanca izlem suresi 12 ay (8-
15.5 ay) ile degerlendirildi. Tedavi bitiminde tim
olgularda RT alanina uyan fokal sa¢ kaybi bulunuyor-
du. Sacli deri dahil edilmis veya edilmemis planlar
kargilagtirildiginda PTV dozlari, HI ve CI agisindan
her 3 teknik arasinda fark bulunamadi (p > 0.05) (Tab-
lo II). Ortalama MU degerinin en az s-VMAT pla-
ninda oldugu goriildi (p = 0.011, p =0.014). Sagl deri
dahil planlarda; tedavi siresi t-VMAT, s-VMAT ve
YART igin strastyla; 2.29 dk, 1,35 dk ve 7,30 dk iken,
sacli deri dahil edilmemis planlar i¢in, 2,33 dk, 1,36
dk ve 7,37 dk bulundu. Tedavi slresinin en az s-
VMAT planinda oldugu goriildii (p<0,001, p<0,001).
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Tablo I11. Farkli planlar i¢in PTV, HI ve CI degerleri

(sacl deri dahil planlar)

PTV SAGLI DERI DAHIL EDILMi$ PLANLAR
p
t-VMAT (Gy) | S-VMAT (Gy) YART(GY) | pe&Eri
Do |59,4 (52,4 -64,1)[59,9 (51,6 - 64,2) 59,8 (52,1 - 64,5)| 0,999
Doso 554 + 39,9 55,5+ 39,3 556+4052 | 0,983
HI 0,083+0,032 | 0,083+0022 | 0,081+0027 | 0,966
1,035(0,939- | 1,039(0,979- | 1,041(0,991-
cl 1118) 1,050) 1053) 0484
MU | 524,04+74,10 | 44556 +68,37 | 48523+82,13 | 0,011
PTV SAGLI DERI DAHIL EDILMEMi$ PLANLAR
P
t-VMAT (Gy) | S-VMAT (Gy) YART(GY) | peGeRi
Do |59,9 (52,2 -63,8)|60,2 (52,3 - 64,5)|59,8 (52,2 - 63,8)| 0,972
Das 55,8 40,0 56,0 + 43,3 559 + 42 4 0,989
0,066 (0,039- | 0,060(0,028- | 0,077 (0,034 -
HI 0,155) 0,132) 0,115) 0897
1,049 (0,928 - | 1,041(0,978- | 1,045 (1,005 -
¢l 1,209) 1,053) 1,053) 0414
MU | 49929+ 72,41 | 42192 +64,47 | 45496+ 90,66 | 0,014

PTV: Planlama timd&r volim, Doy, . Dgse,: %2 ve %95°lik
voliimiin aldig1 doz degeri, HI: Homojenite indeksi, Cl:
konformite indeksi, MU: monitor nit

Her bir plan kendi iginde degerlendirildiginde sacli
derinin dahil edilip edilmemesi a¢isindan sagli deri
ortalama, 1 cc ve 9 cc dozlar1 anlamli olarak farkli
bulundu (Tablo IV, p < 0.005). Sagh deri ortalama
dozlar tiim planlarda 16 Gy esik dozun altinda ve en

O. Aydin, ark.

Diger kritik organlarin aldig1 doz degerleri agisindan
planlamaya sagli derinin dahil edilip edilmemesine
gore 3 farkli plan arasinda fark goriilmemis olup (p >
0.05) istenilen sinirlar igerisinde tutulabilmistir. Beyin
sapt dozlart agisindan en diisiik doz degeri s-VMAT
tekniginde elde edildi. Timoriin karsi tarafindaki
hipokamptiis ortalama doz degerlerinin sadece t-
VMAT planinda istenilen sinirin (< 9 Gy) altinda
tutulabildigi ancak her 3 plan arasinda istatistiki an-
lamlilik bulunmadig gorildi. Optik kiazma Dyyean Ve
Daks degerleri acisindan anlamli olmayan en diigiik
doz degeri t-VMAT teknigi ile elde edildi. Sag ve sol
lens Dpneqn degerleri agisindan fark bulunmazken, D s
icin sag lens en diisik dozu t-VMAT ile, sol lens en
diisitk dozu s-VMAT ile elde edildi. Sag optik sinir
Dinean V€ Diaks dozu en diisiik t-VMAT teknigi ile, sol
optik sinir Dyean V€ Dpaks €n distik dozu s-VMAT ile
elde edildi. Beyin-GTV’nin Dy, degeri agisindan
yontemler arasinda anlamli fark goriilmedigi halde en
diisiik doz degeri t-VMAT teknigi ile elde edilirken,
Diaks agisindan her 3 teknigin birbirine yakin sonug
verdigi anlasild.

Sonug olarak; sacli derinin aldig1 dozda 6nemli dlctide
azalma saglanirken kritik organ dozlarinda ve timor
dozunda olumsuz etki gézlenmemistir (Tablo V).

Tablo V. Farkli planlar igin riskli organ dozlar1 (sagh
deri dahil planlar)

. o . Gy t-VMAT s-VMAT YART p degeri
az t-VMAT plamnda iken, lcc ve 9 cc degerleri agi- oo [Doem| 233%54 258+66 262+60 | 0257
sindan istenilen smirlarin  saglanamadigr gortildii. G¥V b 617(542- | 617(540~ | 620(836~ | o0
Sacli deri 1 ve 9 cc dozlarmin yiiksek olmasi hedef 65.9) - 25:3)8 14525:‘13)4 :
voliim yerlesimi ve sacghi deriye yakinhg ile iligkili Beyin | Dmean|13,9 (0,4-332) '37(5’) N ’38(5’) T | 0667
oldugu diisiniildii. Ayrica sagh deri 5-10-15-20 Gy Sapi 5 487(88- | 483(24- | 50940 | g
. - . max ]
alan % volim, 7-20-24-30-43 Gy alan voliim miktar 62,2) 35i°§’)2 3930'2)9
(cc) agisindan da planlar .ar.asmda fark bulunuyordy (-p optik | Dmen| 306 (7.9 -5L4) '51(15’) h ’51E43 ~ | 0,698
< 0.005). Ancak RT teknigi agisindan her 3 plan birbi- kiazma | 54(1L1- | 53538~ | 831081~ | (44
.. - . . . . max y
ri ile karsilastirildiginda sagli deri dahil edilsin veya 58.1) - T?)ﬁ = 651’3)4
edilmesin fark bulunamadi (p > 0.05).  |om| 7362-259) | P50 | 2084 | oge
Hsi;g- Do | 149 (96 -51,2)| 145 32-50)| 258100 | 0172
) ) o il el e 52,3) '
Tablo IV. t-VMAT tedavi planinda sagl deri doz | *™PUS =~ Z555 @002~ | 6599 0,00 | 73,53 0.17 - 0330
degerleri @) | 100,00) 100,00) 100,00) '
165(22- | 138(48-
Sagli deri var Sagh deri yok P degeri Sol Dmean | 8,2 (4,9 -42.7) 50,4) 31,4) 0648
t-VMAT oo B 214(41- 37,8(13,6 -
k::ﬁous Drx | 159 (90-621)| “yy 625) 0172
Dicc (Gy) | 425 (263-494) 50,0 (285-59.7) | 0,001 PUS ([ 780 AL94 - | B198 (000 | 7704 (98 | ooy
Decc (GY) 33373 404£93 0,005 ®%) |  100,00) 100,00) 100,00) :
Dimean (GY) 104+24 115+28 0,001 Sag Lens| Dmean | 3,33 (0,87-6,82) 3'3g %)56' 3’72 ég’)go' 0,951
S-VMAT Dua | 46223 48+26 | 5125 | 0851
D1cc (G 426 +£6,2 50,777 0,001 - -
1ec (Gy) Sol Lens | Dean| 3,91 (0,68-6,69 | >89 (0:36- | 341 (0511 479
Dece (GY) 362152 451 +872 0,001 6,00) 6,41)
Drean (GY) 120425 134 % 302,36 0,001 Drex | 50£21 1%?1263- 1%?&"’_ 0809
YART OSagk Drewn| 110 (15-369)| 561 23 0,751
; , ,
Dicc (GY) 42950 B16+7,1 0,001 St | Do | 162 (19-529)| 2304~ | ALTRO~ [ o
- - ma | 19,8 I o5 50,2) 55,4) '
Doce(Cy) | 87,1 (274 - 429) 454(22-66) 0,005 Sol Optik|Dmean|  13,2£7,7 126+82 | 160111 | 0499
Drmean (GY) 123+21 137+£26 0,001 Sinir | Dmax | 217+132 | 216+152 | 262+174 | 0594

Dic, gee: 1 €m® ve 9 cm® voliimiin aldigt doz, Dipean: Saglt
deri ortalama dozu
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Tartisma ve Sonug

Malign glial timorlerin tedavisinde RT onemli bir
tedavi segenegidir. Tedavi ile yagam siiresi uzatilirken
olusabilecek yan etkiler nedeniyle yasam kalitesi
olumsuz etkilenmektedir. Bu calismada malign glial
timor tanili 18 olgunun farkli RT teknigi ile hazirlan-
mis 3 ayr1 tedavi plani, hedef voliim kapsanmasi, riskli
organ dozlari, MU degeri ve tedavi siiresi acisindan
dozimetrik olarak karsilagtirilmistir. Ayrica, saglt deri
dahil edilen ve edilmeyen planlar karsilagtirilarak geg
yan etki olarak sa¢ kaybina etkisi incelenmistir.

Geligen teknoloji ile birlikte farkli RT tekniklerinin
avantaj ve dezavantajlarinin Karsilastirilmas: gereksi-
nimi dogmustur. Tedavi siiresinin kisalmasi radyobi-
yolojik etkinligin artirilimasi, hareketin Onlenmesi,
hasta konforu ve yogun isyiikii agisindan ekonomik
avantaj saglarken, riskli organlarin korunmasi amaciy-
la ¢oklu 151n alanlart kullanilmas: ile MU artis1 ve
normal dokularin diisiik doz radyasyona maruziyeti ile
RT’e sekonder ikincil kanserlerin artmasi1 dezavantaji-
n1 olusturmaktadir.

Wagner ve ark. G3-4 glial timoérli 14 olguda 3B-KRT,
5 veya 9 alanli YART ve 1 ark VMAT teknigini karsi-
lastirmislardir’®. Lens ve beyin sapt Dy degerleri
benzer, optik sinir Dy, degeri YART, optik kiazma
Dig degeri VMAT tekniginde daha iistiin bulunmustur.
Konformite indeksi VMAT tekniginde daha iyi iken
PTV dozu YART tekniginde daha iistiin bulunmustur.
Ayrica VMAT teknigi ile tedavi siiresinin kisa ve MU
degerinin disiik oldugu vurgulanmaktadir. Bu ¢alis-
mada, PTV dozu kabul edilebilir sinirlar igerisindeyse
VMAT tekniginin, PTV kritik organlara ¢ok yakinsa
YART tekniginin kullanilmast &nerilmigtir. Pa-
net-Raymond ve ark.nin ¢alismasinda; 10 fronto-
temporal yerlesimli malign glial tiimor tanili olgu icin
4 farkli tedavi plant dozimetrik olarak karsilastiriimig-
tir’. Aym (coplanar) veya farkli diizlemlerde (non-
coplanar) 1s1n acilar1 ile 7 alan co-YART veya nc-
YART, 1 ark ve 45° kolimatdr agilt co-VMAT ve 1
ark ile 90° masa acili yarim ark nc-VMAT planlari
olusturulmustur. Homojenite indeksi benzer iken CI
degeri nc-VMAT tekniginde daha {istiin bulunmustur.
Her iki non-coplanar teknikte karsi géz dozunun an-
laml olarak azalmasi kritik organ dozlar1 agisindan
avantaj saglayabilecegini distindiirmiistir. Ayrica
VMAT planlari ile tedavi siiresi daha kisa bulunmus-
tur (sirasiyla; 6,1, 10.5 vs 2.9, 5 dk). Yuan ve ark. 10
parietal lob yerlesimli malign glial tiimor tanili olguda
YART, 10° kolimator agih 1 ark VMAT (RA1) ve 10°
ile 325° kolimatdr acili 2 ark VMAT (RA2) tedavi
planlarin1 dozimetrik agidan incelemislerdir'®. Hedef
voliim doz degerleri agisindan fark bulunmamis ancak
kritik organ dozlar1 acisindan RA1 tekniginde daha
diigiik sonuglar elde edilmistir. Yine, RA1 tekniginde
MU degerinin anlamli olarak daha az oldugu ve tedavi

stiresinin de daha kisa oldugu gosterilmis olup RT’e
sekonder geligebilecek ikincil kanserlerin azaltilabile-
cegi vurgulanmaktadir. Briere ve ark. 60 Gy RT ile
tedavi edilen 90 malign glial timérli olguda YART
ve nc-VMAT teknigini karsilastirmislardir’®. Beyin,
lens, optik sinir Dpean doz degerleri YART tekniginde
istiinken, beyin sapt Dyean, Dmaks Ve bilateral hipo-
kampis Dy doz degerleri VMAT tekniginde anlamli
olarak daha iyi bulunmustur. Ayrica nc-VMAT pla-
ninda tedavi siiresinin %50 kisaldigi gdzlenmistir.
Caligmamizda PTV dozlari, HI, CI agisindan RT tek-
nikleri arasinda fark bulunamamis olup ortalama MU
degeri ve tedavi siiresi agisindan s-VMAT tekniginin
ustuin oldugu goriildi.
Kanser tedavisi ile yasam siiresi uzadikg¢a biligsel yan
etkilerin Onlenmesi daha da ©Onem kazanmaktadir.
RTOG 0933 galismast ile 30 Gy/10 fx RT uygulanan
113 beyin metastazli olguda ortalama 9 Gy ve maksi-
mum 16 Gy esik dozlar ile hipokampal korumanin 4.
ayda biligsel fonksiyon bozuklugunu azaltabilecegi
gosterilmistir (% 7 vs %30)*. Canyilmaz ve ark. mn
caligmasinda standart 7 alan YART, hipokampis
korumali YART ve 2 ark VMAT planlar karsilasti-
nlmistir®®. Her 3 planda PTV, HI, CI ve kritik organ
Dmaks degerleri benzer iken MU agisindan VMAT
teknigi daha istiin bulunmustur. Bu calismada hipo-
ampiis i¢in en ideal doz degeri korumali YART tek-
nigi ile elde edilmis ve noro-biligsel yan etkilerin
azaltilabilecegi vurgulanmigtir. Uto ve ark. kranyofa-
ringiomali 10 olguda 45°-315° kolimatér agili co-
VMAT ile 1 co-planar ve 2 non-coplanar (45°- 315°)
ark iceren nc-VMAT planlarin1 dozimetrik olarak
karsilagtirmustir®. Beyin Dmean, CI ve HI agisindan
fark yokken, sag-sol lens Dy, bilateral hipokampis
Dean, Dmaks V€ Dagg, degerlerinde nc-VMAT teknigi
anlamli olarak istiin bulunmustur (Dggy; 6.5 Gy Vs
10.8 Gy, p=<0.005). Caligmamizda masa agis1 kulla-
narak olugturdugumuz non-coplanar planlarda daha iyi
CI degeri ve kritik organ korunmasi saglandigi gorU-
lurken hipokampls Dpeq, degeri sadece t-VMAT tek-
niginde esik dozun altinda tutulabilmistir.

Radyoterapi sirasinda sa¢ kaybi folikiillerin anagen
veya telogen fazda olmasina bagli olup, anagen fazda
2 Gy ile gorilirken telogen fazda 2-3 kat daha fazla
doz ve siirede geligmekte ancak daha uzun siire ile
kalic1 olabilmektedir®®. Shakespeare ve ark 2 Gy fx ve
toplam 36 Gy ile ortanca %5 (%0-80) ve 45 Gy
ile %15 (%5-100) kalict sa¢ kaybi riski bildirmekte-
dir®. Haide ve ark.nin kalic1 sag kaybi olan 11 olguluk
derlemesinde olgularin 12-54 Gy arasinda RT aldigi
bildirilmektedir®®. Lawenda ve ark.nin galismasinda
olgularin %50’sinde kalict sa¢ kaybi icin esik doz
(Dso) 43 Gy bulunmustur®. Anagen folikiillerin ¢ogu
cilt ylizeyinden 4-5 mm derinde bulunmakta olup bu
derinlikteki RT dozunun azaltilmasi ile kalici sag
kaybinin 6nlenebilecegi bildirilmektedir®”.
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Mahadevan ve ak. 11 alan YART ile 30 Gy verilen 10
beyin metastazli olguyu olusturduklar1 karsilikli late-
ral konvansiyonel tum beyin RT (konv-WBRT) plam
ile degerlendirmislerdirg. Sacli deri Diean, Dimaks: Vaacys
V3oay dozlarmin YART ile
la %27.2, %2.6, %77.8 ve %98.9 daha az oldugu gos-
terilmis olup higbir olguda kalic1 sag kayb1 goriilme-
mis ve hastalarin yagam kalitesinde artis bildirilmistir.
Kao ve ark. beyin metastazli ve 37.5 Gy/15 fx RT alan
17 olguda 3 alan YART ve konv-WBRT planlarin
karsilagtirmislardir™. Sacli deri Dyean doz smir1 18 Gy
olarak belirlenmis olup YART teknigi ile %37,4’lik
azalma elde edilmistir. izlemde YART alan hastalarda
1 ve 3. ayda higbir hastada %100 sa¢ kayb1 goriilmez-
ken, konv-WBRT alanlarda Duke Universitesi SALT
skorlamasima gore %27 olguda %25-49, %40 olgu-
da %50-74 ve %33 olguda %75-99 sa¢ kaybi1 gozlen-
mistir. De Puysseleyr ve ark. beyin metastazli 10 ol-
guda; konv-WBRT ile VMAT-WBRT teknigini karsi-
lagtirmustir”®. Bu ¢alismada RT’den 1 ay sonra
EORTC- QLQ BN20 (Brain Cancer Module For
Assessing Health-Related Quality Of Life And Symp-
toms in Brain Cancer) ve SALT skorlamas1 (Severity
in Alopecia Tool) ile sa¢ kaybi degerlendirilmis
ve %75 sag kaybi gozlenmistir. VMAT-WBRT plan-
larinda konv-WBRT planina gore sagli deri Dpean
dozunda %25, dozimetre ile olguldlgiinde %20,5
azalma ve EORTC BN20 skoru 15 puan daha az bu-
lunmustur. Porkhrel ve ark. nin ¢aligmasinda 30 Gy
RT alan akciger kanserli ve beyin metastazli 10 olgu-
da konv-WBRT veya IMAT (30° ve 330° derece ko-
limator agili 2 ark) planlart karsilastrlmistir®®. Sach
deri Dpean V€ Dpaks dozlart IMAT planlan ile konv-
WBRT’ye gore sirastyla %32 ve %6 daha az bulun-
mustur. Mancini ve ark.nin bildiri olarak sunduklar
caligmalarinda beyin metastazli ve 37.5 Gy/15 fx alan
9 olguda konv-WBRT, 4, 7 veya 13 alan YART ve
VMAT teknikleri karsilagtinlmustir®. Bu calismada
saglt deri V5-10-20-30 Gy dozlarinda %10-70 azalma
ile en iyi korumanin 13 alan YART plam ile oldugu
gosterilmistir. Helikal tomoterapi ile ortanca 35.2 Gy
kranyospinal RT ve KT alan beyin timérli 45 olguluk
calismasinda Schiopu ve ark. G3-4 sa¢ kaybi goriil-
medigini, olgularin %38’sinde gecici, %7’sinde ise
G1-2 kalic1 sa¢ kaybi goriildiigiinii bildirmektedir™.
Beyin metastazli 10 olguda 30 Gy/10 fx ile konv-
WBRT veya VMAT uyguladiklar1 calismalarinda
Sood ve ark VMAT ile saglt deri Dmean ig¢in %32 (9
Gy) ve Dmax igin %6 (2 Gy) azalma bildirmistir'?.
Ayrica YART ile karsilagtirildiginda MU (719 vs
1724) ve tedavi suresi (2.3 dk vs 12 dk) avantajlar
gosterilmistir. Calismamizda; her 3 teknikte de saclh
deri ortalama doz smir1 16 Gy altinda tutulabilmis
olup ortalama, 1 cc, 9 cc ve diger voliim dozlarimin
non-coplanar t-VMAT tekniginde en az oldugu go-
rilmiigtiir.

Calismamizda; tedavi planlart arasinda PTV, HI, ClI
ve riskli organ dozlar agisindan anlaml fark buluna-
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mamugstir. Kritik organ korunmasinin YART teknigine
gore her iki VMAT teknigi ile daha iyi oldugu, ayrica
masa agist kullanilan t-VMAT planlarinda hipokam-
piis dozlar1 agisindan istenilen sinirlarin saglanabildigi
anlagilmigtir. Planlamanin hangi yontemle yapildigt
onemli olmaksizin sagl derinin planlamaya dahil
edilmesiyle birlikte sagh deri dozlarinin anlamli olarak
azaldig1 goriilmiistir (p < 0.05). Akut donemde sag
kayb1 gelismesine ragmen 12 aylik izlem siiresi iginde
hi¢bir olguda kalict sa¢ kaybi goériilmemistir Bu ¢a-
ligma ile sagl derinin tedavi planina dahil edilmesinin
hedef voliim dozlar1 agisindan olumsuz etkisi olmadig
gibi hastalarimizin kalic1 sa¢ dOkiilmesinin yaratacagi
kozmetik ve psikososyal yan etkilerden korunabilece-
8i ortaya konulmustur.
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Postnatal Fare Testis Gelisiminde Kaspaz-Bagiml ve
Kaspaz-Bagimsiz Apoptozun Degerlendirilmesi
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OzZET

Hiicre 6limd; testis gelisimi sirasinda “kaspaz-bagimli” ya da mitokondriden salinan Apoptoz indiikleyici factor (AIF) gibi cesitli proapopto-
tik faktorler aracihigiyla “kaspaz-bagimsiz” olmak iizere iki sekilde diizenlenmektedir. PARP-1’in asir1 aktivasyonunun hiicre Slimiinde
6nemli bir rolii oldugu bilinmekte ancak fare testis gelisiminde rolii olup olmadif: bilinmemektedir. Bu ¢aligmanin amaci, postnatal testis
gelisiminde, apoptotik yolaklara ait proteinlerin incelenmesidir. Postnatal (PN) gelisimin 0, 5, 9, 15, 20. giinlerinde ve eriskin fare testis
dokularinda; PARP-1, yariklanmis (cleaved) PARP-1 (CPARP-1), cleaved-Caspase-3 (cCsps-3) ve AlF proteinlerinin diizeyleri western blot
ve immiinohistokimya, apoptoz ise TUNEL metodu ile degerlendirilmistir. Protein yogunluklarina gére, PARP-1 ekspresyonu, segilen tim
giinlerde aynidir. cPARP-1 ve cCsps-3’lin, PNO, PN5, PN9 ve PN15 giinlerde ekspresyonlari benzerdir. PN5. giinde artan AIF protein diizey-
leri, PN9, PN15, PN20. giinlerde ve eriskinde de artmistir. cCsps-3 ekspresyonu, PNO ve PN5 giinlerde gonosit ve spermatogonya sitoplaz-
malarinda yogun, PN9, PN15 ve PN20 giinlerde sadece apototik hiicrelerde, eriskin de ise yine apoptotik hiicrelerde ve uzayan spermatidler-
de niiklear olarak izlenmistir. AIF ekspresyonu, PNO. giinde gonositlerin ve PN5 ve PN9. giinlerde spermatogonya sitoplazmalarinda, PN9.
glinden itibaren PN15. ve PN20. glinlerde spermatositlerin sitoplazmalarinda artan diizeylerde izlenmistir. PN5. giinde spermatogonyumlar
TUNEL pozitif iken, PN9. giinden itibaren esasen mayotik hiicrelerde reaksiyon izlenmistir. Bulgularimiz, postnatal gelisim siirecinde
dogumdan sonra esasen kaspaz-bagimli yolaklarin germ hiicre apoptozunda rol aldigim diisiindiirmektedir. ilging olarak, aym siireglerde
artan AIF’nin sitoplazmik ekspresyonu, normal gelisim siirecinde bu molekiiliin niikkleusa taginmamasi, kaspaz-bagimsiz apoptotik yolagin
germ hiicre apoptozunda rolli olmayabilecegini ve/veya AIF nin germ hiicre farklanmasinda baska bir role sahip olabilecegini diisiiniilmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Fare testis gelisimi. Kaspaz-3. AIF. PARP.
Assessment of Caspase-Dependent and Caspase-Independent Apoptosis in the Development of Postnatal Mouse Testis

ABSTRACT

Cell death is "caspase-independent" through various proapoptotic factors such as “caspase-dependent™ or mitochondrial released Apoptosis-
inducing factor (AIF) during testis development. Over-activation of PARP-1 is known to play an important role in "caspase-dependent" cell
death, which is unknown in the development of mouse testis. The aim of this study was to examine the expression of apoptotic proteins
develeopmental process of testis. On days 0, 5, 9, 15, and 20 of postnatal (PN) development and adult mouse testis tissues, the levels of
PARP-1, cleaved-PARP-1 (cPARP-1), cleaved caspase-3 (cCsps-3) and AlF proteins were evaluated by western blotting and immunohisto-
chemistry, TUNEL method for germ cell apoptosis. PARP-1 expression continued on all selected days. cPARP-1 and cCsps-3, PNO, PN5,
PN9. and PN15. similar expressions were shown on days. Increased AlF protein levels on PN5, PN9, PN15, PN20 days and adults. cCsps-3
expression, PNO and PN5, PN9, PN15 and PN20 intensified in the cytoplasm of spermatogonia and gonocyte. PN5 spermatogonia were
TUNEL positive but in PN9, was mainly observed in the meiotic cells. Our findings suggest that caspase-dependent pathways play a role in
germ cell apoptosis in the postnatal developmental process. Interestingly, the increased cytoplasmic expression of AlF in the same processes
suggests that the caspase-independent apoptotic pathway may not play a role in germ cell apoptosis and/or AIF may have a different role in
germ cell differentiation in the normal developmental process.

Key Words: Mouse testis development. Kaspaz-3. AIF. PARP.
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proliferasyonu mitoz ile belirlendigi gibi dokuda ol-
mas1 gereken hiicre sayisi da apoptoz ile belirlenir'?,
Yeni hiicreler iretilirken, hiicrelerin bir kismi hiicre
Olimii ile ortadan kaldirilmakta ve boylece denge
korunmaktadir.

Programlanmus hiicre 6liimii, hiicre intihari, fizyolojik
hiicre 6liimii apoptoz ile ayni anlamda kullanilan te-
rimlerdir*3*. Apoptoz genetik olarak kontrol edilen
fizyolojik mekanizmalarla dizenlenir®. Apoptozun
gercgeklesebilmesi i¢in hiicre i¢inde yiiksek ATP sevi-
yelerine ihtiyag¢ vardir ve hiicre i¢i ATP diizeyi hiicre-
nin apoptoz ile 6liip dlmeyecegine karar verir. Bu da
mitokondrinin apoptozun erken fazindaki Onemini
gostermektedir. Apoptoz, nikleer bizilme ve DNA
fragmantasyonu ile karakterizedir®’. Mitokondri nor-
mal sartlar altinda ATP olusturmak tizere sitokrom-c
icerir. Mitokondrial stres durumlarinda serbestlenen
sitokrom-c apoptotik hiicre 6lumiinde kaspaz-3 akti-
vasyonu icin dnemli rol oynar*!. PARP-1’in niikleer
lokalizasyon sinyalleri (NLS) iceren bdlgesinden,
kaspaz-3 tarafindan yariklanmasi sonucunda 24 ve 89
kDa’luk iki adet parca olusurr ve bu nedenle cPARP
apoptozun biyokimyasal bir belirteci olarak siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica PARP-1 aktivasyonu, AIF
mitokondriden nikleusa translokasyonundan sorum-
ludur ve AIF, PARP-1 bagimli hiicre 6liimiinde gerek-
lidir'?. Bilindigi gibi, AIF tarafindan indiiklenen apop-
totik yolak kaspaz bagimsizdir. Dolayisiyla PARP-1
aktivasyonu; hem kaspaz bagimli hem de AIF-indikIu
apoptotik yolaklarda rol oynayabilir®. 2008 yilinda
Jha ve ekibi tarafindan yapilan bir c¢aligmada,
PARP’mn apoptotik formunun ejakiile insan spermin-
deki varligi ve apoptozla iliskisi agiklanmistir®®. Bu
aragtirmalarin sonucunda, PARP’in apoptotik formu
olan cPARP’1n ejakiile spermatozoada flow-sitometri
yontemiyle belirlenebilecek yeni bir apoptotik belirteg
oldugu ve kaspaz-3 aktivasyonuyla iliskili olabilecegi
ortaya konmustur™. Apoptoz, gelisen testiste etkili
spermatogenez ve fertilitenin saglanmasi i¢in gerekli
olan germ hiicre/Sertoli hiicresi oranini diizenledigin-
den dolay1 énemli bir fizyolojik siirectir™.

Spermatogenez, fotal hayatta baslayan ve erigkinde
devam eden bir siiregtir. Gonad olusumu sirasinda
primordiyal germ hiicreleri gonositlere farklanir, fark-
lanan gonositler bir ka¢ gun prolifere olduktan sonra
GO0/G1 fazinda mitotik sessizlige girer. Gonositler,
dogumdan sonra spermatogonyal kdk hiicreyi ve tip A
spermatogonyumlari olugturmak iizere yeniden mitoza
baslarlar™. Testis geligimi sirasinda olusan germ hiicre
farklilasma siirecinde hem intreksik hem de ekstrinsik
yolak Uzerinden aktive olan apoptoz, fotal donemde
(E12.5-15.5) ve postnanal donemde (PN5- PN15) artig
gostermektedir™> %,

Daha oOnce yapilan calismamizda, eriskin donemde
onemli rolleri oldugu bildirilen PARP-1 proteininin
prenatal ve postnatal fare testislerindeki varligini ve
hiicresel lokalizasyonu gostermistik®. Bu ¢alismamz-

104

N.E.G. Ordueri, ark.

da, testis gelisimindeki apoptoz mekanizmasinin
PARP-1 iliskili olabileceginin, cPARP-1 varlig1 ile
desteklenmesi ve postnatal testis gelisiminde, kaspaz-
bagimli ve kaspaz-bagimsiz apoptotik proteinlerin
ekspresyonlariin degerlendirilmesi hedeflenmisir.

Gereg ve YOntem

Deney Hayvanlari

Akdeniz Universitesi deney hayvanlari {initesinden
almman yetiskin erkek fareler rastgele olarak 9 farkli
kafese yerlestirildikten sonra ¢iftlestirilmistir. Ertesi
giin vajinal plak olusumu go6zlenen disi fareler gebeli-
gin 0.gliniinde kabul edilerek, postnatal gelisim giinle-
ri takip edilerek erkek yavru fareler elde edilmistir.
Yavrularin elde edildigi giinler: PNO. giin (n=6), PN5.
gin (n=6), PN9.gin (n=6), PN15. gin (n=6),
PN20.giin (n=6) ve erigkin (n=6) olarak siniflandiril-
mustir.

Orneklerin Hazirlanmasi

Testis dokular1, % 10’luk formalin ile fikse edildikten
sonra su ile yikanma yapilmadan direk olarak %50°lik
alkol i¢ine alinmus ve alkol (etil alkol) serilerinden (%
70, 80, 90, 100) gecirilerek dehidrate edilmistir. Sef-
faflagtirma basamagi igin iki seri oalcak sekilde 2’ser
dakika ksilolden gegirilerek dokularin seffaflagtirilma-
s1 saglanmugtir. Ug seri halinde sivi parafin (54-60 °C)
degistirilerek ksilol uzaklastirilmistir ve parafinin
donmasi ile de dokularin parafin bloklar1 elde edilmis-
tir. Testis doku kesitleri mikrotom cihazi ile bes mik-
rometre olacak sekilde alinmistir.

Immiinohistokimya

Bes mikrometre kalinligindaki parafin kesitler, bir
gece 45°C’lik etiivde bekletilmistir. Deparafinizasyon
icin iki kere 10’ar dakika ksilollerden gecirildikten
sonra, her birinde beser dakika olmak kaydiyla %
100, % 90, % 70’lik alkol serilerinden gecirilerek
dehidrate edilmistir. Daha sonra, distile suda ¢alkala-
narak, tris tamponunda (TT; pH: 7.2-7.4) ii¢ kere beser
dakika yikanmistir. Antijenik maskenin giderilmesi
amactyla kesitler 200 ml glisin tamponu (pH:3.5)
icerisinde mikrodalga firinda 10 dakika muamele
edildikten sonra 20 dakika oda 1sisinda sogumaya
brrakilmistir. Cevresi hidrofobik kalemle ¢izilen kesit-
ler, distile su ve TT’ten gegirilmistir. Endojen perok-
sidaz aktivitesinin giderilmesi amactyla
ler %3’1ik hidrojen peroksit ile 5 dakika inkube edil-
mistir. Distile suda calkalanip TT’te yikanan kesitler,
oda sicakliginda ve nemli ortamda O6zgiil olmayan
immunoglobulin (Ig) baglanmalarin1 6nlemek amacty-
la bloklama serumu (Abcam, #ab80436) ile 7 dakika
muamele edilmistir. Serumun fazlasi alindiktan sonra,
tavsan poliklonal anti-AlF (Cell Signalling #9642) ile
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1:400 oraninda oda 1sisinda gece boyu, tavsan polik-
lonal anti-cleaved caspase-3 (Cell Signalling #9664L)
ile 1:500 oraninda oda 1sisinda gece boyu kesitler
inkiibe edilmislerdir. Kesitler, inkiibasyon sonunda TT
ile ii¢ defa 5’er dakika yikanmistir. Daha sonra sirasiy-
la, 1 saat oda 1sisinda biyotinli anti-tavsan sekonder
antikor (Vector) ile ve dnceden 30 dakika oda 1sisinda
bekletilen Vectastain Avidin Biotin Complex Kiti
(Vector PK-4000) ile 30 dk inkiibasyon yapilmustir.
Her iki uygulama sonrasinda da, TT ile 3 defa 5’er
dakika yikama yapilmistir. Sinyali gelistirmek igin
dokular ¢ dakika 3,3'-Diaminobenzidine (DAB)
kromojeni (SIGMAFAST Kat N0:4168) ile muamele
edildikten sonra distile suda yikanmuistir.

Mayer’in  Hematoksilen’inde  (Bio-Optika, #05-
06002E) 30 saniye zit boyama yapildiktan sonra 3’er
dk sirasiyla % 70, % 90’lik alkol, 10 dk % 100°’lik
alkol ve son olarak 5’er dk ksilollerden gecirilerek
entellan kapatma soliisyonu ile kapatilmigtir. Immu-
nohistokimyasal tekniklerle boyanan bitiin kesitler
Axioplan mikroskobunda (Zeiss) degerlendirilmistir.
Kesitlerden Spot Advance programi aracilig ile re-
simler elde edilmistir.

Poliakrilamid Jel Elektroforezi ve Western Blot

Testis doku drnekleri, 0.2 g dokuya 600 pl “lysis buf-
fer” ve 10 ul proteaz inhibitér kokteyli (Boehringer)
olacak sekilde inkiibe edilerek homojenize edilmistir.
Numuneler, 15000 g’de, +4 °C’de 10 dakika santrifiij
edilerek siipernatant kisimlar1 —20 °C’de saklanmak
tizere hazirlanmistir. Numunelerin protein konsantras-
yonlarimi belirlemek icin BCA (Bicinchoninic Acid)
Assay Kit (Sigma Aldrich, Kat No B9643) kullanil-
mustir. Her numunede var olan protein miktari, stan-
dartlarla karsilagtirilarak tespit edilmistir. Jele yiikle-
nen numunelerin her birinin esit protein miktar tagi-
mas1 saglanacak sekilde hesaplanmustir. Elektroforez-
den 6nce numuneler 5 dakika 100 °C’de suda kayna-
tilmustir. Orneklerin hedef proteinlerinin molekiiler
agirliklarma uygun olarak, % 10’luk poliakrilamit
jeller hazirlanmistir. BCA testine gdre yapilmis pro-
tein konsantrasyonu hesaplamalar1 baz alinarak her bir
antikor icin ylklenecek protein konsantrasyonu belir-
lenmistir. 50 pg protein ylklenmistir. Her kuyucuga
20 mikrolitre numune, protein miktarlar1 esit olacak
sekilde yiiklenerek Mini protean sistem III (Biorad)
tankinin igine yerlestirilmistir. Mini protean sistem III
tankima “yiirtitme solusyonu” eklenerek tank gii¢ kay-
nagina baglanmistir. Proteinler giic kaynagi araciligi
ile 80 Volt, 30 Miliamperde 90-100 dakika elektrofo-
rez edilmistir. Bu sirada, PVDF membran (Biorad),
istte ve altta 3’er adet filtre kagidi olacak sekilde
sandvic¢ biciminde hazirlanmustir.

Jelde yiiriitiilen proteinler, hazirlanan sandvigte PVDF
membranin iizerine alinarak tekrar mini protean III
sistemindeki tank blot igerisine alinmigtir. Mini pro-

tean III tankia “transfer soliisyonu” eklenerek +4
%C’de gece boyu proteinlerin membrana transfer olma-
st saglanmistir. Proteinlerin PVDF membrana transfe-
rinden sonra, membran 1 saat siire ile oda 1sinda pH’s1
7.2-7.4 olan 0.14 mol/l tris tuz solisyonu (TT) ile
hazirlanan ve ek olarak % 0.1 Tween-20 (Sigma) ilave
edilen (TT-T), % 5’lik yagsiz kuru siit tozu (Biorad)
ile bloklanmigtir. Membranlar, full length PARP-1
(Abcam, #Ab6079), cCsps-3 (Cell signaling #9664L),
AIF (Cell Signalling 9642) igin sirastyla, 1:500 ora-
ninda bloklama soliisyonu ile dilue edilmis antikorlar-
la gece boyu, +4 °C’de, karistiric1 iizerinde inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda TT-T ile 1 saat
boyunca 5’er dakikada bir TT-T sollsyonu yenilene-
rek, yikama yapilmistir. Membranlar, 1:5000 oraninda
bloklama soliisyonu ile dilue edilmis, peroksidazla
isaretlenmis anti-fare IgG ve peroksidazla isaretlenmis
anti-tavsan IgG (Vector) sekonder antikorlarla oda
sicakliginda karistirict lizerinde 1 saat inkiibe edilmis-
tir. Inkiibasyon sonrasinda TT-T ile 30 dakika boyun-
ca 5’er dakikada bir TT-T solusyonu yenilenerek
yikama yapilmistir. Membranlar Super Signal Chemi-
luminisans (CL)-HRP substrat sistemi (Pierce) ile 5
dakika inkiibe edildikten sonra karanlik oda igerisinde
hiperfilme (Amersham Pharmacia Biotech) aktarilmis-
tir. Film goriintiileme amaciyla developer ve fiksatif-
ten gecirilmis ve distile su ile yikanarak kurutulmustur.
Internal kontrol olarak, fare monoklonal Beta-aktin
antikoru (Abcam, #Ab6276) kullanilmistir. Western
blot sonuc¢larmin kantitatif degerlendirmelerini yap-
mak amactyla ImageJ programi kullanilmustir.

TUNEL Metodu

Testis dokusundaki apoptoz, DNA iplikciklerindeki
kirilmalarin TUNEL yontemi ile enzimatik olarak
isaretlenmesiyle belirlenmistir. TUNEL metodu ile
isaretleme, hiicre 6liimii belirleme kiti (Roche, Mann-
heim, Germany).ile Ureticinin dnerileri dogrultusunda
yapilmistir. Pozitif yiiklii lamlara testis dokusundan
Sum kalinliginda parafin kesitler alinarak kurutulmus
ve kesitler etlivde gece boyu 45 °C’de ve takiben 60
°C’de 1 saat birakilmustir. Deparafinizasyon ve rehid-
ratasyondan sonra; lamlar PBS’te iki kere 5 dakika
yikanmugtir. Permeabilizasyon soliisyonu (0.1 % Tri-
ton X-100 in 0.1 % sodyum sitrat) ile kesitler +4°de 8
dakika inkiibe edilmis ve PBS ile iki kere 5 dakika
yikanmustir.

Enzimsiz ajan eklenen (sadece isaretleme solisyonu
ve tunel diliisyon tamponu) negatif kontrol haricinde
her Kkesit igin; 50ul enzim solisyonu ve 450 pl
TUNEL isaretleme sollisyonu ve 1000 ul TUNEL
diltisyon tamponu kullanilarak hazirlanan isaretleme
reaksiyonu ile 37 °C’de 1 saat nemli ortamda inkiibe
edilerek gergeklestirilmigtir. Bu siire sonunda lamlar
PBS ile yikandiktan sonra, doniistiiriicii ajan (Conver-
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ter-AP) ile 37 °C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Y1-
kamadan sonra isaretli DNA iplik¢igi kiriklari i¢eren
hiicrelerin lokalizasyonu i¢in renk geligtirme islemi,
kesitleri DAB substrat soliisyonu ile yaklasik 8-10
dakika inkiibe ederek gerceklestirilmistir. Ardindan
Mayer’s Hematoksileni ile zit boyama yapilmuistir.

Apoptotik Hiicrelerin Sayimi

Sayim islemi kesit iizerinde 40X objektif kullanilarak
her gruba ait testiste (n=5) homojen boyanmis ve 10x
biyutmede rastlantisal segilmis olan 100 seminifer
tiibtildeki kahverengi boyanmis apoptotik germ hiicre-
leri sayilar kargilagtirmali olarak degerlendirilmistir.
Her testiste tiibiil basina diisen apoptotik germ hiicresi
hesaplanarak apoptotik indeks* olusturulmustur.
*Apoptotik Indeks; Tiibiil basina diisen toplam apop-
totik germ hiicresi sayisi/ Total sayilan seminifer tiibiil
say1s1 orani olarak grafikte degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SigmaStat 3.5 programm kulla-
nilmustir. Verilerin analizinde tamimlayici analizlerler
kullanilmistir. Parametrik verilerin analizi i¢cinOne
Way ANOVA testi (PARP-1, cPARP, cKaspaz) ve
parametrik olmayan verilerin analizi i¢in One Way
ANOVA on Ranks testi (AIF) kullanilmistir. Coklu
karsilagtirmalarda (Post Hoc Analizler) Tukey testi
kullamlmustir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Immunohistokimya

Postnatal (PNO, PNS, PN9, PN15, PN20) ve eriskin
fare testisinde AlF ekspresyonu

PNO. giinde gonositlerde sitoplazmik ekspresyonu
gosterilmistir (Sekil. 1a). PN5. giinde (Sekil. 1b) 10-
menden bazale dogru go¢ eden ve farklanmalarini
strdlren gonositlerde ve bazalde yer alan spermato-
gonyumlarda AIF ekspresyonu sitoplazmik olarak
devam etmektedir. AIF ekspresyonu, PN9. ginde
(Sekil. 1c), spermatogonyumlarda ve mayotik primer
spermatositlerde sitoplazmik olarak izlenmektedir.
Farede testikiiler gelisimde puberteye giris olarak
tanimlanan PN15. giinde (Sekil. 1d), AIF mayotik
spermatositlerin sitoplazmalarinda eksprese olmakta-
dir. PN20. giinde (Sekil. 2a) spermatositlerde sitop-
lazmik ekspresyon goriilmektedir. Erigkin fare testi-
sinde ise spermatositlerin ve yuvarlak spermatidlerin
sitoplazmalarinda AIF ekspresyonu gozlenmistir (Se-
kil. 2b).
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Sekil 1.

PNO (a), P5 (b), PN9 (c) ve PN 15. glnlere (d) ait fare
testislerinde (d) AIF ekspresyonlari. PNO. giinde go-
nositlerde (siyah oklar), PN5. giinde gonositlerin
(siyah oklar) ve spermatogonyanin (kirmizi oklar)
sitoplazmalarinda, PN9. giinde, spermatogonya (kir-
mizi oklar) sitoplazmalarinda ve mayotik spermatosit-
lerde sitoplazmik (sart oklar), PN15. giinde sperma-
tositlerin sitoplazmalarinda (mavi oklar) AIF ekspres-
yonlart gosterilmistir. [A= Interstisiyel alan, L: LU-
men.

Postnatal (PNO, PN5, PN9, PN15, PN20) ve eriskin
fare testisinde cCsps-3 ekspresyonu

PNO. giinde gonositlerde sitoplazmik cCsps-3 eksp-
resyonu izlenmistir (Sekil 3a). PNS. giinde (Sekil 3b)
bazalde yer alan spermatogonyumlarda cCsps-3 eksp-
resyonu sitoplazmik olarak devam etmektedir. cCsps-
3 ekspresyonu, PNO9. (Sekil 3c), PN15. (Sekil 3d) ve
PN20. (Sekil 4a) giinlerde niikleer olarak apoptotik
hiicrelerde gosterilmistir. Erigkin fare testisinde sper-
matositlerde ekspre olan cCsps-3, ayn1 zamanda bazi
uzayan spermatidlerin baglarinda da izlenmistir (Sekil
4b).

Sekil 2.

PN20. giinde ve erigkin fare testislerinde AIF ekspres-
yonlari. PN20. giinde spermatositlerde (mavi oklar),
eriskin testiste, spermatositlerde (mavi oklar) ve yu-

varlak spermatidlerde (mor oklar) AIF ekspresyonlar:

gosterilmistir. [A= Interstisiyel alan, L: Limen.
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Sekil 3.
PNO (a), P5 (b), PN9 (c) ve PN15. ginlere (d) ait fare
testistlerinde cCsps-3 ekspresyonlarr. PNO. giinde
gonosit sitoplazmalarinda (siyah oklar), PN5. giinde
spermatogonya sitoplazmalarinda (kirmizi oklar) ve
apoptotik hiicrelerde (siyah oklar), PN 9. ve PN15.
gunlerde apoptotik hiicrelerde (siyah oklar) niikleer
ekspresyon gosterilmistir. [A= Interstisiyel alan, L:

Limen.

Sekil 4.

PN20. giinde ve eriskin fare testislerinde cCsps-3
ekspresyonlari. PN20. giinde apoptotik hiicrelerde
niikleer ekspresyon, eriskin de ise apoptotik hiicreler
(siyah oklar) ve uzayan spermatid baslarinda (sart
oklar) niikleer ekspresyonu gosterilmistir. IA= Inters-
tisiyel alan, L: Limen

TUNEL

PNO. giinde, TUNEL pozitif hiicre sayis1 az olarak
tespit edilmistir (Sekil 5a). PN5. giin de bazi sperma-
togonyumlar TUNEL-pozitif reaksiyon gostermisler-
dir (Sekil 5b). PN9. giinden (Sekil 5¢) itibaren, PN15.
(Sekil 5d) ve PN20. (Sekil 6a) giinlerde cCsps-3 ile
paralel olarak mayotik hiicrelerde TUNEL reaksiyonu
izlenmistir. Erigkin testiste ise seminifer tibdllerin
bazalinde yer alan bazi spermatogonyumlarda ve bazi
mayotik germ hiicrelerinde TUNEL pozitifligi goste-
rilmigtir (Sekil 6b). Tim segilen giinlere ait testislerin
apoptotik hiicre sayis1 karsilastirildiginda, anlaml
olarak PN5., PN15 ve PN20. giinde artmig apoptozu
isaret eden hiicre yiizdesi elde edilmistir (Sekil 6¢).

Sekil 5.

PNO (a), P5 (b), PN9 (c) ve PN 15. glnlere (d) ait fare
testistlerinde TUNEL boyamalari. TUNEL-pozitif
hiicreler kisa siyah oklar ile gosterilmistir. [A= Inters-
tisiyel alan, L: Lumen.

ulll
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Sekil 6.

PN20. giin (a), eriskin (b) fare testistlerinde TUNEL
boyamalari, (c) PNO, PN5, PN9, PN15, PN20 ve erig-
kin fare testislerinde TUNEL pozitif hiicre sayimu ile
elde edilen apoptotik indeks grafigi. p<0.05 for*.
TUNEL-porzitif hiicreler kisa siyah oklar ile gosteril-
mistir [A= Interstisiyel alan, L: Limen

Western Blot

Western Blot bulgularimiza gore; “Full length”
PARP-1 testis gelisimi siiresince genel olarak benzer
seviyelerde degismeden ekspre olurken, PN15. giinde
ekspresyonunda anlamh bir azalma izlenmektedir
(p<0.05). PARP-1 PN20. ginde tekrar artmakta ve
erigkinde benzer seviyede ekspresyonunu stirdiirmek-
tedir. cPARP-1 ise; PN9. giinde anlaml bir artig gos-
terir (p<0.05) ve ardindan PN15. giinde anlaml olarak
ekspresyonu diiser (p<0.05). PN20. giinde tekrar aza-
lan cPARP-1 ekspresyonu, erigkin testiste tekrar artan
bir ekspresyon gosterir. cCsps-3 PN9. giinde, PN5.
giine gore anlamli olarak azalir (p<0.05) ve PNI15.
ginde belirgin olarak ekspresyonu artar. PN20. glinde
cCsps-3 ekspresyonu anlamli olarak azalir (p<0.05) ve
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erigkin testiste bu seyide ekspre olmaya devam eder.
Son olarak; AIF ekspresyonu PN5. ve PN9. glnlerde
anlamli olarak artar ve PN20. giinde en yiiksek eksp-
resyon seyiyesini gosterir (p<0.05). Erisikinde de
PN20. giine kiyasla daha diisiik ancak yine de belli bir
diizeyde eksprese olur (Sekil 7).

PND  PNS  PN9 PNIS PN20 Erighin

AIF (6EkDa) T — ——
Cl-Caspase-3(17 kDa) r— — - 3 _—I

Beta-aktin [45 kDa) [M—— >

s (0 D 8

crparpa 2oxds) (W BB R & -~ -

a b Aeta-aktin{ds kDa) S —

Sekil 7.

PNO, PN5, PN9, PN 15, PN20. giinlerde ve eriskin
fare testistlerinde, AIF, cCsps-3, PARP-1, cPARP-1
protein duzeyleri. Beta-aktin (B-aktin) internal stan-

dart olarak kullanimistir. p<0.05 for*.

Tartisma

Apoptoz programli ve kontrollii hiicre 6limiidiir ve
hasarli hiicrelerin ayiklanmasinda rol oynar®. Bazi
gen ve mediyatorlerle kontrol edilen apoptoz meka-
nizmast heniiz tam anlagilamisg olmakla beraber, bazi
fizyolojik olaylar ya da patolojik durumlarin etkisi ile
artar veya azalir. Normal spermatogenezde ve testiki-
ler gelisim siirecinde hemen hemen her basamakta
apoptoz sik gériiliirzz. Normal testis gelisimi; sadece
fertil bir gonadin olusumu i¢in degil ayn1 zamanda
gelisim siirecinden sapmamig bir gonad farklilagmasi
icin de On kosuldur. Germ hiicre timorlerinin ortaya
cikis mekanizmasinin, fetal ve neonatal hayatta gono-
sit proliferasyonundaki ve farklilasmasindaki bozuk-
luklardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir®. Bu neden-
le, testis gelisimi sirasinda somatik ve germ hiicrelerin
proliferasyon ve farklilagmalarinin dogru sekilde ger-
ceklesmesi, normal testis gelisimi agisindan 6nemlidir.
Bulgularimiz, postnatal gelisim siirecinde dogumdan
sonra esasen kaspaz-bagimli yolaklarin germ hiicre
apoptozunda rol aldigin1 dUsiindiirmektedir. Ciinkd,
aymi siireclerde AIF’nin artarak devam eden sitoplaz-
mik ekspresyonu, normal gelisim siirecinde bu mole-
kiiliin niikleusa taginmamasi, kaspaz-bagimsiz apopto-
tik yolagin germ hiicre apoptozunda rolii olmayabile-
cegini ve/veya AIF’nin germ hiicre farklanmasinda
bagka bir role sahip olabilecegini akla getirmektedir.
AIF’nin mitokondriyonukleer translokasyonu, DNA-
hasarma duyarli ajanlara cevap olarak gergeklesir®?.
DNA hasar1 hiicrede yiiksek seviyeye ulasti§inda
PARP-1’in aktive oldugu bilinmektedir’®?®. Ardindan,
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PARP-1 tarafindan PAR’in asir1 sentezi gergekles-
mekte ve PAR polimerlerinin Gretimi de hiicrede mi-
tokondriyal NAD" ve ATP’nin asir1 tiiketilmesine yol
agmaktadir®*. Boylece, hiicredeki enerji derecesine
bagli olarak apoptotik 6liim yolaklar:1 aktive olmakta-
dir®'. PARP-1 apoptozda iki sekilde rol alir;' Kaspaz-
bagimh yolak? Kaspaz-bagimsiz yolak. Kaspaz-
bagimli yolakta; PARP-1 agir1 aktive olmakta ve mi-
tokondriden sitokrom c¢ salinarak kaspaz-3’U aktive
etmektedir. Aktive olan kaspaz-3 PARP-1’i otomodi-
fikasyon domeyninden keserek, yariklanmis (cleaved)
PARP-1 formunu olusturmaktadir. Ve sonug¢ olarak
apoptotik hiicre 6lumil gerceklesmektedir. PARP-1’in
apoptotik yolakla ilgisi apoptoz indikleyici faktdr
(AIF) ile kaspaz-bagimsiz olarak da gergeklesmektedir.
Bu durumda ise, asirt PARP aktivasyonu AIF’yi mito-
kondriden niikleusa tagimaktadir ve apoptozla iligkili
genlerin ekspresyonunu indiklemektedir. Yine ortaya
¢ikan 6liim sekli, apoptozdur. Bu ¢aligmada; postnatal
testis gelisim siirecinde eriskin testis olusuncaya kadar
PARP-1’in “full length” formu genel olarak degisme-
den sabit bir ekspresyon gostermektedir. Ancak;
PARP-1 testis gelisim siirecinde eksprese olurken,
mayoz bolinmelerin basladig: ve ilerledigi PN15. ve
PN20. gunlerde 6nce azalma ardindan artis seklinde
bir dalgalanma gosterir. Buna paralel olarak; yikselen
PARP-1 seviyesi cCsps-3’Un (yani full length PARP-
1’i yariklayan aktif kaspaz 3) PN15. giinde anlamli
olarak artmasi sonucunda azalarak, yine azalmig dU-
zeyde cleaved-PARP-1 ekspreyonuna neden oluyor
olabilir. cCsps-3 PN20. ginden itibaren daha diisiik
ekspresyon seviyesini korurken, aym sekilde PN20.
ginde azalan c-PARP-1 ekspresyonu eriskin testiste
tekrar bir artig gosterir. Bu sekilde dalgalanmalar
gosteren PARP-1 ve cCsps-3 ekspresyonlart; testis
geligim siirecinde hiicreler ¢ogalirken ve farklanirken
olusan DNA kiriklarina kars1 aktive olan PARP-1’in
asirt aktivasyonunu engelleyerek, dengeli bir diizeyde
eksprese olmasmna neden oluyor ve kontrol ediyor
olabilir. Testis gelisim siirecinde esasen PN5. giinde
artan ve daha sonraki gelisim giinlerinde benzer oran-
da kalan apoptotik germ hiicresi sayist da bu bulgula-
rnmizi destekler niteliktedir. Tim bunlara karsilik,
giderek artan seviyelerde eksprese olan AlF en belir-
gin artisint PN20. glinde gostermektedir. AIF’nin
apotoz slreglerinde yer almasi i¢in niikkleusa tagmmast
gerekirken, tim testis gelisimi siirecinde sitoplazmik
ekspresyonu dikkat cekicidir. Bu bulgumuz, AIF’nin
testis gelisim siirecinde kaspaz-bagimsiz apotozdan
ziyade farkli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kontol altinda tutulan PARP-1 aktivasyonu sebebiyle
AIF’nin niikleusa taginmasini engelliyor olabilir. Lite-
ratlirde, AIF’nin sitoplazmik ekspresyonunun mito-
kondriyal solunum ile iligkili dnemli rolleri oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur®®. Calismanuz, testis
gelisim siirecinde apoptoz ile iliskili proteinlerin kap-
samli olarak degerlendirildigi literatiirdeki ilk galis-
madir. Ex vivo gonad kilturlerinde bu yollarin inhibe
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edilerek fonksiyonlarmin belirlenmesiyle ilgili calis-
malar planlanmasi bu bulgularimizdan sonra dnemli
arastirma konular1 olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Tesekkiir

Bu calisma Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma
Projesi tarafindan desteklenmistir.
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OZGUN ARASTIRMA

Pankreas Kanseri Radyoterapisinde 3 Farkh Tedavi
Tekniginin Dozimetrik Karsilastirilmasi:
Retrospektif Caligma

Burcu iBICIOGLU, Meral KURT, Sema GOZCU TUNC,
Candan DEMIROZ ABAKAY, Sibel KAHRAMAN CETINTAS, Abdulhamit TURAN,
Ece Ayfer CURA, Habibe ALTAS

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu calismada 2012-2017 yillar1 arasinda klinigimizde definitif radyoterapi uygulanmis, primer pankreas basi tiimorii olan inopere hastalar
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Her hastaya tiimor, timor ¢evresi ve bolgesel lenf nodlarina yonelik 3 farkl tedavi teknigi kullanilarak
5 farkl planlama yapilmis, tiim planlar hedef hacim dozlari 54/45 Gy olacak sekilde se¢ilmistir. Planlar Voliimetrik Ark Tedavi (VMAT) ve
Yogunluk Ayarli Radyoterapi (IMRT) i¢in 6 MV X-1gmn1, 3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT) i¢in 6/15 MV X-151m1 kullanilarak
hazirlanmigtir. Planlanan hedef hacim dozlar1 (PTV), Konformite indeksi (CI), Homojenite indeksi (HI), riskli organlar (b6brekler, spinal
kord, karaciger) agisindan teknikler karsilastirilmistir. PT Vs Ve PTV,s igin ortalama CI indeksleri VMAT 1 ark planlarinda sirasiyla 1,16 ve
1,03, VMAT 2 arkda ise 1,01 ve 1,00 bulunmustur. CI agisindan hedef hacimler arasinda anlamli fark olmamasma ragmen en uygun CI
degeri VMAT 2 ark planlarinda bulunmustur (PTV,s igin p=0,806, PTVs, i¢in p=0,595). IMRT ile 3BKRT teknikleri arasinda CI degeri
agisindan fark bulunamamis, en uygun deger IMRT tekniginde elde edilmistir. Kritik organ dozlar1 agisindan VMAT 1 ark ve VMAT 2 ark
planlari arasinda istatistiksel farklilik olmamasina ragmen VMAT 2 ark planlarmin dozlar1 daha diisiik bulunmustur. Pankreas tlmorleri
yerlesim yeri olarak bobrekler ve karaciger gibi kritik organlara yakin olusundan 3BKRT planlari karaciger agisindan kabul edilebilir; ancak
bobrekleri koruma agisindan yeterli degildir. VMAT 2 ark teknigi diger tekniklere gore dozun hedefi sarimi, CI, HI ve kritik organ dozlarin-
da istiinliik saglamistir. Bu yiizden yan etkiler g6z 6niine alindiginda tedavi teknigi olarak VMAT tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: VMAT. Pankreas Kanseri. 3BKRT. IMRT. Radyoterapi.
Dosimetric Comparison of 3 Different Treatment Techniques in Pancreatic Cancer Radiotherapy: Retrospective Study

ABSTRACT

In this study, inoperable patients with primary pancreatic head tumor who underwent definitive radiotherapy in our clinic between 2012-2017
were evaluated retrospectively. Five different plannings were done using 3 different treatment techniques for tumor, tumor periphery and
regional lymph nodes in each patient, and plans were selected so that the target volume doses would be 54/45 Gy. Volumetric Arc Therapy
(VMAT) and Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) plans were prepared using 6 MV X-rays and for 3DCRT plans 6/15 MV X-rays
were used. Techniques were compared in terms of planned target volume doses (PTV), conformity index (CI), homogeneity index (HI),
organs at risk (kidneys, spinal cord, liver). The Cl indices for PTVss and PTV,s were found to be 1.16 and 1.03 for VMAT 1 arc plans and
1.01 and 1.00 for VMAT 2 arc, respectively. The optimal Cl value was found in the VMAT 2 arc plans, although there was no significant
difference between the target volumes in terms of Cl (PTV,s p=0,806 - PTVss p=0,595). There was no difference in terms of ClI value
between IMRT and 3D-CRT techniques, and the most appropriate value was obtained by IMRT technique. Doses of VMAT 2 arc plans were
found to be lower, although there was no statistical difference between VMAT 1 arc and VMAT 2 arc plans in terms of critical organ doses.
Since pancreatic tumors are close to critical organs such as the kidneys and liver, 3DCRT plans can be accepted in terms of liver; but not
enough for the kidney protection. VMAT 2 arc technique was superior in dose targeting, Cl, HI and critical organ doses when all tecniques
are compared. Therefore, VMAT may be a preferred treatment technique when side effects are taken into account.

Key Words: VMAT. Pancreatic Cancer. 3D-CRT. IMRT. Radiotherapy.
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limun nasil olacag dngorillememektedir’. Tedavi yay-
gin olarak cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi (RT)
gibi kombine tedavi yaklagimlarimi igerir®. Lokal ileri
pankreas kanserli hastalar i¢in, kemoterapinin yaninda
radyoterapinin sagkalimi iyilestirdigi, bununla birlikte
bazi galigsmalarda sadece kemoterapi verilmesi duru-
munda sagkalima etkisi olmaksizin toksisitenin arttigi
gosterilmistir®’.

Pankreas kanserinde tumdr radyasyona direncli ol-
mamasina ragmen, genellikle mikrometastaz riski ve
bolgesel lenf diigimlerini de kapsayan genis tedavi
alanlari, RT dozunu smirlandiran ¢evre organlara
(bobrekler, karaciger, bagirsak, spinal kord) yakinlhigi
gibi sebeplerden dolayr RT igin zorlu bir hedeftir®™.
Genel olarak U¢ boyutlu konformal radyoterapide
(3BKRT) 4 alan teknigi yaygin olarak kullanilir, an-
cak gerekli radyasyon alani bdbrekler, mide, ince
bagirsak ve karaciger gibi kritik organlarmm Snemli
miktarini da kapsar®’. TUmériin konumuna bagh kritik
organlara yakin olmasindan dolay:1 toksisite yaygin
goriilen bir durumdur. Randomize ¢aligmalarda, hasta-
larin 3BKRT ile tedavisinde Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG) derece 3 ile 4 toksisite (mide
bulantisi, kusma ve ishal oranmin sirasiyla %11
ve %17) goriilme sikliginin yiiksek oldugu saptanmis-
tir'?. Yeni RT tekniklerinin kullammu, toksisiteyi art-
tirmadan yiliksek RT dozlarinin giivenle uygulanmasi-
na izin vermektedir. Yogunluk Ayarli Radyoterapi
(IMRT), tedavi alani i¢inde dinamik doz degisiklikleri
yapabilen ve hedef dokular disindaki dokulara fazla
doz vermeden tiimdr dozunu arttirabilmeye olanak
veren bir yontemdir. Yapilan calismalarda IMRT
teknigi ile, 3BKRT’ye oranla hem tiimér hedef hac-
minde daha iyi doz dagilimi, hem de kritik normal

dokularda daha diisiik doz saglanabildigi gosterilmistir.

IMRT’deki bu dozimetrik avantaj timor kontrolii
izerine olumsuz etkisi olmaksizin normal dokulari
anlaml sekilde koruyarak ge¢ yan etkiyi azaltmakta-
dir®?, Yogunluk ayarli radyoterapinin farkli bir versi-
yonu olan Volimetrik Ark Terapi (VMAT) ise son
donemde akciger, prostat, bag-boyun ve anis kanserle-
rinin tedavisinde kullanilarak klinik uygulamalarda
yerini almugtir. Yapilan ¢aligmalarda VMAT teknigi-
nin farkli kanser tiirlerine yonelik RT planlamas1 ko-
nusunda IMRT’ye kiyasla plan kalitesini digiirmeden
tedavi siiresini kisaltabilecegi gosterilmistir'®, VMAT,
farkli yogunluklardan olusan bir ¢ok 1sin demeti kul-
lanmasi ve her 15in demetinin kendi igerisinde yogun-
lugunu degistirmesiyle hedef hacim tizerinde daha
homojen doz dagilim saglamaktadir™.

Bu ¢alismada klinigimizde pankreas kanseri tanisi ile
radyoterapi uyguladigimiz olgularin farkli teknikler
kullanilarak hedef hacim ve kritik organ dozlarinin
dozimetrik olarak kargilagtirilmas: degerlendirilmistir.
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Gereg ve YOntem

Hasta Sec¢imi, Konturlama, Doz Simirlamalar:

Bu ¢alismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Rad-
yasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda tedavi gérmiis,
primer timor bolgesi pankreas basi olan inopere 20
hasta Uludag Universitesi Etik Kurul’u tarafindan 10
Nisan 2018 tarihli 2018-7/15 nolu karar ile secilerek
retrospektif olarak incelenmistir. Bu hastalarin; plan-
lama tomografi kesitleri tizerine radyasyon onkologu
tarafindan RTOG protokollerine uygun Gordllebilir
Tumoér Hacmi (GTV), Klinik Hedef Hacim (CTV) ve
kritik organlarin (spinal kord, sag ve sol bobrek, kara-
ciger) konturlamalar1 yapilmigtir. CTV s bolgesel lenf
nodlarini; pankreatik, duodenal, suprapankreatik,
colyak ve hepatik porta lenf nodlarini igerirken,
GTVs, ise radyolojik yontemlerle gorilebilir timor
hacmini kapsamaktadir. “Set-up” hatalari ve organ
hareketlerini ortadan kaldirmak i¢in ¢izilen CTV’ye
0,5 cm marj verilerek planlanan hedef hacimler (PTV)
olusturulmustur. Tiim hastalar i¢in gunlik fraksiyon
dozu 1,8 Gy ve toplam doz 54 Gy olacak sekilde teda-
vi planlamalar1 yapilmistir. PTV’lerin ¢izimi sirasinda
hedef tiimdr voliimiiniin etrafi sarilirken, kritik organ-
lardan (spinal kord, karaciger, sag ve sol bobrek) ka-
¢milmaya dikkat edilmistir.

Oncelik planlanan hedef hacmin %98’inin verilmek
istenen dozun %98’ini almasi ve planin maksimum
dozunun verilen dozun %2110’unu ge¢memesini sag-
lamaktir.

Radyoterapide hedef hacme istenilen doz verilirken
timore yakin kritik organlarin korunmasi dnemlidir.
Planlarimizi olustururken Kkritik organlar igin doz
simirlamalarimiz  Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic’e (QUANTEC) gore olup
Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Kritik organ doz sinirlamalart

Bobrekler Karaciger Spinal kord
V126y <55 (%) Varay <35 (%) Dmaks< 45 Gy
Visey <35 (%) V3s6y <66 (%)

Dot<18 Gy Dort <28 Gy

Planlarin Hazirlanmasi
3 alan ve 4 alan 3BBKRT

Tedavi planlart CMS (Computerized medical systems)
XIO TPS ile Siemens Artiste lineer akseleratoriine
gore hazirlanmigtir. Planlar 6ne dogru planlama
(forward planing) teknigi kullanilarak yapilmis ve
6/15 Mv X-sin1 kullamilmigtir. Ug alan teknigi igin 0°,
90°, 270° 1510 agilari kullanilarak planlar hazirlanmustir.
Dort alan tekniginde ise 151n agilart 00, 900, 1800, 270°
olarak kullanilmistir. Bazi durumlarda istenilen doz
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dagilimimni saglamak i¢in “wedge” kullanilmistir. Plan-
larin timi “superposition” algoritmasi kullanilarak
hazirlanmistir. Planlamalar yapilirken ilk olarak 25
fraksiyonda hedef volim CTV,s’e 1,5cm “multi-leaf
kolimatér” (MLC) marj1 verilerek yapilmistir. Ilk
boost 3 fraksiyonda ve 540 cGy olarak hedef voliim
CTVso'ye 0,8cm MLC marijla, ikinci boost ise 2 frak-
siyonda ve 360 cGy doz olarak hedef volim GTVs,’de
0,5 cm MLC marjla yapilmistir.

VMAT ve IMRT Teknikleri

IMRT planlart CMS (Computerized medical systems)
XIO TPS ile Siemens Artiste lineer akseleratoriine
gore hazirlanmistir. IMRT planlan tersten planlama
(inverse planing) yéntemiyle 6 MV X-isim kullanila-
rak 5 alan olacak sekilde planlanmistir. Planlarin tiimii

“superposition” algoritmasi kullanilarak hazirlanmistir.

Planlar 151n agilari OO, 600, 720, 900, 330° olacak sekil-
de 5 alan olarak hazirlanmistir.

VMAT planlar1 doz optimizasyonu ve hesaplamalari
icin Monte Carlo algoritmasi kullanan Monaco TPS
ile Elekta Synergy lineer akseleratdriine gore hazir-
lanmistir. Olusturulan planlarda ark basina maksimum
kontrol noktast 140 ve minimum segment genisligi 1
cm olarak se¢ilmisir. Hem 1 ark hem de 2 ark planlari
gantri baglangi¢ agis1 180°, donme agist ise 360° saat
yoniinde olacak sekilde yapilmistir.

Planlar yapilmadan once Biyolojik Esdeger Doz
(BED) hesab1 yapilmis, hem VMAT hem de IMRT
planlar1 “Simultaneous Integrated Boost” (SIB) tekni-
gi ile 2 Gy’den 27 fraksiyon olacak sekilde 6 MV X-
1s1n1 kullanilarak hazirlanmagtir.

VMAT 2ark

Salan IMRT VMAT lark

3alan 3BKRT

4alan 3BKRT
' .

1
T

L%

Sekil 1:
Bir hastaya ait tekniklerde aksiyel, sagital,
koronal kesit goruntileri

istatistiksel Analiz

Statistical Package for Social Sciences (SPSS Versi-
yon 20) programi yardimiyla planlarin istatistiksel
analizi yapildi. Istatistiksel analizde normal dagilima
uygunluk gosteren degerlerde Anova, normal dagilima
uygunluk gostermeyen degerlerde Kruskal Wallis testi
uygulandi. Sonug olarak p<0,005 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Tum tedavi tekniklerinde istenilen dozun hedefi sarim1
saglanmigtir. Tablo I1’de hedef hacimler icin teknikler
arasindaki dozimetrik parametrelerin karsilastirilmasi
verilmistir. Hedef hacimlerin aldiklar1 ortalama doz,
maksimum ve minimum dozun yam sira CI ile HI
degerleri Tablo 11’de gosterilmistir.

Tablo IlI’de kritik organlar icin teknikler arasindaki
dozimetrik parametrelerin karsilastirilmas: verilmistir.
Kritik organlar icin medyan (minimum-maksimum)
degerleri Tablo I11I’de gosterilmistir.

Tablo Il. Tumér hacimleri icin VMAT, IMRT ve
3BKRT teknikleri arasindaki dozimetrik
parametrelerin kargilastirilmasi

VMAT VMAT 3alan 4alan 5alan
lark 2 ark 3BKRT 3BKRT IMRT
D 54,09(50,4- 54,49(53,8- 53,30(52,1- 54,00+(52,852,50+(50,8
™ 547) 55,2) 54,6) -55,5) -54,5)
D 57,36(55,6- 57,41(55,5- 57,02(55,5- 56,94(55,2- 57,43(56,4-
™ 59) 58,8) 59,9) 58,4) 58,5)
PTV. Dot 55,68+0,84 55,82+0,59 55,21+0,76 55,56+0,80 55,28+0,43
*H 0,06£0,02 0,05+0,01 0,07+0,01 0,05+0,01 0,09+0,02
1,16(1- ) 0,99(0,8- 0,98(0,75- 0,99(0,7-
cl 1,93) 1,01(1-1,06) 1,05) 1,05) 1,06)
D 45,06(42,0- 45,76(45- 41,40(31,4- 41,80(32,6- 40,80(30-
™ 457) 41,7) 47.4) 45,2) 45,3)
D 56,96(55- 56,95(55- 56,80(55,2- 56,70(55- 56,7(55,4-
™ 58,3) 58,3) 59,8) 58,1) 57,7)
D 51,17(50- 51,72(50,3- 51,32(47,9- 51,44(47,7- 48,64(44,5
PTV. ' 536) 54,2) 54) 53,3) 51)
® HI 0,23(0,19- 0,21(0,18- 0,31(0,17- 0,30(0,20- 0,35(0,24-
0,28) 0,25) 0,54) 0,50) 0,57)
1,03(1- ) 0,95(0,78- 0,96(0,80- 0,96(0,80-
cl 1,65) 1,00(1-1,08) 1,05) 1,05) 1,05)

Konformite Indeksi (Cl) ve Homojenite Indeksi
(HI) degerleri

Planlarin degerlendirilmesinde kullanilan Homojenite
Indeksi (HI) formili;

HI = Dz —Dgg
lBIE-II:I
seklindedir. Burada D, hedefin %2’sinin aldig1 doz,

Dgg hedefin  %98’inin aldigi doz, Dsy hede-
fin %50’sinin aldig1 doz miktaridir'®.

HI degerini yorumladigimizda, HI degerinin 0’a yak-
lagmasi planlanan hedef hacmin doz dagilimimnin ol-
duk¢a homojen oldugunu gosterir. Deger 0’dan uzak-
lasirsa doz homojenitesi azalir bu nedenle yapilan plan
tekrar gbzden gecirilmeli ve en uygun HI degeri elde
edilmelidir. Aksi halde hastaya uygulanan tedavi bek-

lenen yarari saglamayacaktir'",
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Tablo I11. Kritik Organlar Igin Teknikler Arasindaki
Dozimetrik Parametrelerin  Karsilastiril-
mas1 ve p-Degerleri

B. ibicioglu, ark.

CI degeri 1’e esit oldugunda ideal timdr tedavi uyumu
saglanmis olur. Pratikte “1” degerinin elde edilmesi
miimkiin olmayabilir. Degerin “1”den bilyiik olmasi
durumu sadece belirlenen hedef hacmin degil gevre-
deki saglikli dokularin da 1sinlamaya maruz kaldigini,
“1”den kiiciik olmasi ise hedef hacmin sadece bir
kisminin 1smlanmis oldugunu ve uygun planin yapi-
lamamus oldugunu gostermektedir'’.

Kritik 3-Alan  4-Alan 5-Alan 1-Ark 2-Ark
Organlar  3BKRT  3BKRT IMRT VMAT VMAT
Karaciger

V27(%) 46.81(32,| 34(21,58- |128.27(17,60| 25(20,06- [23.73(17,55-
55-61,56)| 58,46) -38,34) 29,92) 29,45)
a:0.004 | b:0.001 | ¢:0.001 | d:0.001 | e:0.007
£.0.001 | g:0.001 | h:0.074 | 1:0.013 j:0.250
V35(%) 21.54(10,[11,89(8-03- 15.40(7,12-|13.27(6,65-| 12,4(7,07-
75-46,33)  23,69) 26,20) 22,86) 22,10)
a:0.006 | b:0.015 | ¢:0.001 | d:0.001 | e:0.512
£.0.683 | g:0.486 | h:0.161 | i:0.074 j:0.345
or(Gy) 24,38(17,|120,22(17,020,55(16,20[19,30(16,42/19,15(16,29-
07-28,28)| 6-26,35) | -24,16) -21,74) 22,06)
a:0,056| b:0,021 | ¢ 0,001 | d:0,001 | e:0,683
0,081 | g:0,089 | h:0,098 | 1:0,161 j: 0,806
Sol Bébrek
V12Gy(%) 30.19(5,9[37.90(4,69-/56.61(11,46(51.06(44,69/50.16(40,25-
9-73,35)| 66,46) -76,30) -59,76) 59,86)
a:0.902 | b:0.033 | ¢=0,003 | d=0,009 | e=0,026
:0.001 | :0.003 | h:0.512 | i:0.412 j:0.567
15.69(2,0(27.48(1,57- 30.88(3,14- [23.8820,06-22.75(18,33-
VI8Gy(%) 9-56,(61) 47,§37) 46,519) 28.79) 25,(37)
a:0,375| b:0,375 | ¢:0,375 | d:0,375 | e:0,375
£.0,375 | 9:0,375 | h:0,375 | i:0,375 j: 0,375
ort(Gy) 10,73(4,3[11,39(3,27- 14,75(7,68- [13,74(13,02/13,83(12,92-
0-22,12)| 20,02) 17,28) -14,50) 14,93)
a=1 | b=0,106 | c=0,089 | d=0,089 | e=0,023
=0,029 | g=0,021 | h=0,250 | 1=0,325 | j=0,436
Sag Bobrek
V12Gy(%) 74.06(18,[71.47(7,24-57.33(29,73/47.09(40,09/45.81(41,61-
31-100) | 100) -87,58) -60,85) 54,60)
a:0.345| b:0.116 | ¢:0.002 | d:0.001 | e:0.389
.0.004 | :0.001 | h:0.098 | i:0.029 j:0.187
42,11(8,1/50,02(2,99-/33,96(11,44(23,36(18,37|25,06(18,84-
V18Gy(%) 9-71,(11) 10(0) —60?08) -28,(42) 28,(15)
a=0,202 | b=0,389 | ¢=0,003 | d=0,003 | e=0,021
f=0,001 | g=0,001 | h=0,001 | 1=0,001 j=0,305
ort(Gy) 16,99(6,5(19,61(4,03- 15,47(9,87- [14,22(11,09/14,05(11,35-
1-29,53)| 28,84) 19,61) -15,83) 16,10)
a=0,267 | b=0,775 | ¢=0,089 | d=0,081 | e=0,067
=0,002 | g=0,001 | h=0,056 | 1=0,029 | =0,367
Spinal Cord
Ort(Gy) 12,02(9,4[20,01(14,6-/15,25(11,80(18,75(12,74{20,81(12,45-
4-15,82)| 27,15) -19,88) -25,54) 26,80)
a=0,001 | b=0,001 | ¢=0,001 | d=0,001 | e=0,001
=0,713 | g=0,838 | h=0,002 | 1=0,001 j=0,267
|a:3 Alan 3BKRT-4 Alan 3BKRT, b:3 Alan 3BKRT-5 Alan IMRT, c:3 Alan|
3BKRT-1 Ark VMAT, d:3 Alan 3BKRT-2 Ark VMAT, e:4 Alan 3BKRT- 5|
IAlan IMRT, f:4 Alan 3BKRT-1 Ark VMAT, g:4 Alan 3BKRT-2 Ark VMAT,
h:5 Alan IMRT- 1 Ark VMAT, .5 Alan IMRT-2 Ark VMAT, j:1 Ark VMAT-2
Ark VMAT

Konformite indeksi (CI) formili olarak Van’t Riet ve
arkadaslari tarafindan tanimlanan;

TVgr . TVgi
Cl=—"x——7%
TV~ Vgy

formiili kullamilmigtir. Burada TVpg, regete edilen
dozu alan hedef hacim, TV tedavi edilmesi gereken
hedef hacim, Vg, verilen dozu alan hedef hacimdir.
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Tartigma ve Sonug

Pankreas kanserleri cevresinde bircok riskli organ
bulunduran ve bu nedenle tedavi plan1 hazirlanmasi
oldukca zor olan kanserlerdir. Pankreas kanseri radyo-
terapisinde en biiyiik zorluk, yakin ve uzak metastaz
riski nedeniyle bolgesel lenf diigiimlerinin de 1sinlan-
masinin gerekliliginden kaynaklanmaktadir. Pankreas
kanseri radyoterapisinde standart tedavi teknigi olarak
kullanilan 3BKRT yo6nteminin yani sira teknolojinin
gelismesiyle birlikte tedavi yontemlerindeki segenek-
ler artmigtir. IMRT, VMAT gibi tekniklerin kullani-
miyla birlikte farkl tiimorlerde kritik organlarin daha
iyi korunabildigi gosterilmistir. Yapmis oldugumuz bu
calisma da pankreas kanseri tanili olgularda hedef
hacim dozlarinin ve risk altindaki kritik organlarin
almis olduklar1 dozlarin dozimetrik karsilastiriimasi
degerlendirilmistir.

Chapman ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
pankreas kanserli 12 olguyu degerlendirmis; 4 alan
(AP, PA, sag ve sol lateral) ve 5 alan (AP oblik, PA
oblik, sag ve sol lateral, inferior oblik) 3BKRT,
VMAT tek ark, IMRT 5 veya 6 alan tekniklerini kul-
lanarak planlar yapmiglar, bu teknikleri dozimetrik
acidan ve tedavi siireleri bakimindan karsilagtirmay1
amaclamislardir. Calismalarinda bdlgesel lenf nodlari-
na 45 Gy, tiimor yatagina 50,4 Gy doz vermisler, PTV
icin recete edilen bu dozun %2100°‘Unin hedef hac-
min %95’ini sarmasini hedeflemislerdir. Spinal kor-
dun maksimum dozuna bakildiginda 3BKRT teknigini
diger tekniklerden istiin bulmuslardir. Kritik organ-
lardan bobreklerin ve karacigerin ortalama dozlari
agisindan VMAT ve IMRT teknikleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulamamalarina ragmen,
IMRT planlarinda bu organlarin ortalama dozlarini
daha diisiik bulmuglardir. Bobreklerin Visgy, Visgy Ve
Vaey hacimlerinin VMAT tekniginde daha disiik
oldugunu, ince bagirsak Visgy Ve Visgy dozlarinda da
yine VMAT tekniginin {istiin oldugunu rapor etmis-
lerdir. Karacigerin 30 Gy alan hacminde IMRT ve
VMAT arasindada farklilik bulamamisglar fakat IMRT
tekniginde karacigerin 30 Gy alan hacmi icin dozu
daha diisik bulmuslardir. Karaciger Vs, midenin
Vsey Ve Visgy degerlerinde de VMAT teknigini daha
iyi bulmuslardir. Tedavi siirelerinin ortalama olarak 4
alan tekniginde 3,6 dk, 5 alan tekniginde 8,2 dk,
IMRT 9,3 dk ve VMAT tekniginde 3,1 dk oldugunu
bildirmislerdir®. Sonug olarak Chapman ve arkadasla-



Pankreas Kanserinde Radyoterapi Tedavisi

r1 yapmus oldugu ¢alismada VMAT ve IMRT teknik-
lerinin kritik organlar agisindan dozimetrik fayda
sagladigin1 bildirmiglerdir. Calismamizda da benzer
sekilde VMAT 1 ark ile VMAT 2 ark arasinda karaci-
gerin ortalama dozu, Vasgy Ve Vary dozlar agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunamamigtir ancak VMAT
2 ark degerleri daha diigiik sonuglar vermistir. Karaci-
gerin ortalama dozu i¢in en diisikk deger VMAT 2 ark
tekniginde elde edilmistir. En yiliksek deger 3 alan
3BKRT tekniginde elde edilmistir. 35Gy alan karaci-
ger hacmi icin en yiiksek deger 3 alan tekniginde elde
edilmigtir.

Bittner ve arkadaglar1 3BKRT ve IMRT teknikleri ile
radyoterapi uygulanan pankreas kanserli hastalarda
gelisen radyoterapi sonrasi toksisiteyi karsilagtirmayi
amaclamiglar, ama c¢aligmanin sonucunda Onemli
farklilik bulamamislardir. Ancak tedavi ile ilgili toksi-
siteler, yani mide bulantisi/kusma, ishal ve ge¢ gastro-
intestinal toksisite IMRT ile 6nemli 6lgiide azalmustir.
Bu nedenle yapmis olduklar1 bu ¢alismada pankreas
kanseri i¢in IMRT kullanimini énermislerdir®.

Ali ve ark. yapmis olduklar1 ¢aliymada 10 hastaya
VMAT 2 ark ve 7alan IMRT ile tedavi planlar1 hazir-
layip bu iki teknigi dozimetrik agidan karsilastirmis-
lardir. IMRT ve VMAT teknikleri arasinda PTV mak-
simum dozu, ortalama dozu, V95% ve CI agisindan
onemli istatistiksel farklilik yoktur. Karacigerin Vsgy
Ve Vyscy alan hacimlerinde, ince bagirsagin Viogy Ve
V4sey alan hacminde, spinal kordun Vi, alan hac-
minde iki teknik arasinda fark bulamamuslardir. Sag
ve sol bobregin Visgy, Vaosy V& Vasgy alan hacimlerini
iki teknik agisindan kiyasladiklarinda, VMAT teknigi-
nin sol bébregin Vg, Ve Vasgy, sag bobregin Visgy,
Vaey Ve Vasgy alan hacimlerinde istatistiksel olarak
onemli diisiis gosterdigini yani VMAT tekniginin

bilateral bobrek dozunu iyilestirdigini bildirmislerdir®.

Yapmus oldugumuz calisma da bobreklerin Vipgy Ve
Viggy acisindan VMAT 2 ark ile VMAT 1 ark planlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik buluna-
mamustir ancak VMAT 2 ark planlarinda diger teknik-
lerden daha iyi degerler elde edilmistir. Yerlesim yeri
bakimindan bobrekler ve karaciger toksisitesi agisin-
dan radyoterapi planlamasi icin zor olan pankreas
timorleri i¢in 3BKRT planlar1  yapilirken bu
OAR’larin dozlarinin sinirda tutulmasi zor olmaktadir.
Calismamizda karacigerin 27 Gy alan hacmi agisindan
IMRT 5 alan teknigi 3BKRT tekniklerinden daha
diisik ancak VMAT tekniklerimizden daha yiiksektir
ve VMAT 2 ark teknigi karaciger V,7g, agisindan da
daha istiindiir. CI, HI agisindan IMRT ile 3BKRT ve
VMAT 1 ark ile VMAT 2 ark teknikleri arasinda
farklilik yoktur, fakat en uygun HI ve CI degerlerini
VMAT 2 ark teknigi vermistir.

Geld ve ark. pankreas kanserli hastalarda 3BKRT
teknigi, IMRT teknigi ve solunuma duyarli radyotera-
pi tekniklerini karsilagtirmiglardir. IMRT tekniginin
ayn1 zamanda mide ve ince bagirsak dozlarinda da

azalma sagladig1 goriilerek IMRT tekniginin sag bob-
rek, karaciger, mide ve ince bagirsak dozlarinda gozle
goriiliir bir azalma sagladigini rapor etmislerdir. Elde
edilen sonucglarda IMRT tekniginin 3BKRT teknigine
kiyasla ortalama sag bobrek dozunda kayda deger
azalma sagladigmi ancak ayni basarinin sol bdbrek
icin gecgerli olmadigini vurgulam1$lard1r23. Caligma-
mizda timor yerlesimi sag tarafta olan hasta planla-
rinda hem 3BKRT teknigi hem de IMRT teknigi bob-
rek dozunu koruma ag¢isindan basarili olamamsken,
VMAT teknikleri bunu saglayabilmis ve VMAT 2 ark
tekniginde doz daha diisiik bulunmustur. Sol bobrek
icin tim teknikler doz sinirlamalarmni saglamis,
3BKRT teknigi daha iyi sonug¢ vermistir. IMRT tekni-
ginde tim bobrek dozlari daha yiiksek ve VMAT
teknikleri arasinda fark olmamasina ragmen VMAT 2
ark tekniginde doz diger tekniklere gore daha diisiik
bulunmustur. Bunun nedeni farkli planlama program-
larinin kullandigi farkl algoritmalardir. VMAT tekni-
ginde Monte Carlo algoritmasi kullanilmakta boylece
kritik organlar daha iyi korunmaktadir. Her iki bobregi
beraber degerlendirdigimizde VMAT planlarinimn kli-
nik olarak daha iyi oldugu uygun goriilmistiir.

Benzer sckilde, Nabavizadeh ve arkadaglari 2014
yilinda degerlendirdikleri 20 pankreas hastasina
3BKRT’de 4 ve 6 alan, IMRT’de 6 ve 9 alan ve
VMAT’da 2 ark kullanarak planlar olusturmuslardir.
Tim planlarini 10 Mv x-1511 kullanarak yapmuslar, ilk
planda 25 fraksiyonda 45 Gy, ikinci plana ise 8 fraksi-
yon boost dozu vererek 59,4 Gy’e ¢ikmuslardir. Yap-
tiklar1 ¢alismada sonug olarak, pankreas kanseri rad-
yoterapisinde 3BKRT ve IMRT ile kiyaslandiginda
VMAT’in dozimetrik yarar saglamakta oldugunu ve
59,4 Gy’in bu hastalarda kritik organlarda doz kisit-
1an51asma ragmen uygulanabilir oldugunu bildirmisler-
dir®.

Glowacki ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢calismada 3BKRT
tekniginde 2 alan, 3 alan, 4 alan ve IMRT tekniklerini
kargilastirmislardir.  3BKRT’ye kiyasla IMRT’de
bobreklerin daha iyi korundugunu, bagirsak ve karaci-
ger korunmasi agisindan iki tekniginde kabul edilebilir
ve benzer oldugunu bildirmislerdir®. Yerlesim yeri
bakimindan bdbrekler ve karaciger toksisitesi agisin-
dan radyoterapi planlamasinin zor oldugu pankreas
timorleri  igin  3BKRT planlart  yapilirken bu
OAR’larin dozlarinin sinirda tutulmasi gii¢ olmaktadir.
Caligmamizda karacigerin 27 Gy alan hacmi agisindan
IMRT 5 alan teknigi 3BKRT tekniginden daha diisiik
ancak VMAT tekniklerimizden daha yuksektir ve
VMAT 2 ark teknigi karaciger Vy;gy a¢isindan daha
Gstlin sonuglar vermistir.

Brown ve arkadaslar1 15 hastayr incelerek yaptiklari
calismada, 3BKRT, IMRTs (SIB ile 27fx) ve IMRTi
(Boostlu) tekniklerini dozimetrik acidan karsilastir-
mislardir. IMRT teknigi ile 20 Gy alan toplam bobrek
hacminde, 35 Gy alan karaciger hacminde ve 45 Gy
alan ince bagirsak hacminde 3BKRT teknigine gore
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daha diisik degerler bulduklarini vurgularken spinal

kord dozlarinda bir farklilik olmadigini bildirmiglerdir.

Sonug olarak IMRT tekniginin 3BKRT teknigine gore
timor hacmine gerekli dozu verirken saglikli dokulari
daha iyi korudugunu rapor etmislerdir®®. Calismamiz-
da planlar yapilirken, spinal kordun maksimum dozu-
nun 45 Gy’i gegmemesi hedeflenmis ve tiim planlarda
bu deger saglanabilmistir. Spinal kordun ortalama
dozu degerlendirilmis, 3 alan 3BKRT diginda teknik-
ler arasinda ¢ok fark bulunamamistir. Bu teknikde
arkadan gelen 1g1n olmadigindan 3BKRT 3 alan tekni-
ginin daha iyi sonug verdigi saptanmstir.

Sonug olarak, bu ¢alismada pankreas tiimorii tedavi-
sinde 3 farkli teknik ile 5 farkli tedavi planlamasi
kullanilarak kritik organ dozlari ve hedef hacimler
kargilagtirilmistir. Pankreas tiimorleri yerlesim yeri
olarak bodbrekler ve karaciger gibi kritik organlara
yakin olmasi nedeniyle 3BKRT planlar1 karaciger
acisindan kabul edilebilir; ancak boébrekleri koruma
acisindan yeterli degildir. VMAT 2 ark teknigi diger
tekniklere gore dozun hedefi sarimi, CI, HI ve kritik
organ dozlart acisindan istiinliik gostermektedir. Bu
sonuglarla olusabilecek yan etkiler gbz oniine alindi-
ginda tedavi teknigi olarak VMAT tercih edilebilir bir
tedavi teknigidir ve “set-up” siiresinin kisaligr uygu-
lamay1 hizlandirmaktadir.
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OZGUN ARASTIRMA

Toraks Yersimli Ozofagus Kanseri Tanili Olgularda

3 Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT) ve Hacimsel
Ayarlh Ark Terapi (VMAT) Tekniginin Dozimetrik
Karsilagtirmasi: Retrospektif Caligma

Habibe ALTAS, Meral KURT, Sema GOZCU TUNC, Sibel KAHRAMAN CETINTAS,
Candan DEMIROZ ABAKAY, Burcu iBICIOGLU, Ece Ayfer CURA,
Abdulhamit TURAN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu galigmanin amaci; 6zofagus kanserinin radyoterapi ile tedavisinde kullanilan ¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi (3BKRT) ve Hacimsel
Ayarli Ark Terapi (VMAT) tekniklerinin, hedef hacmi sararken riskli organlari korumadaki etkilerini gérmek ve kendi verilerini elde etmek;
elde ettigimiz bu retrospektif dozimetrik sonuglar1 birbirleriyle karsilagtirmaktir. Bu ¢alisma igin; 10 kiiratif radyoterapi ile tedavi edilen
toraks yerlesimli 6zofagus kanseri tamli hasta segildi. Fraksiyon dozu 1,8 Gy ve toplam doz 54 Gy olacak sekilde planlar hazirlandi. ki
teknik arasinda kritik organ dozu (OAR), Konformite indeksi (CI) ve Homojenite indeksi (HI) karsilastirildi. Yapilan istatistiksel karsilas-
tirma sonucunda PTV54’e ait degerlerin analizinde 3BKRT ve VMAT arasinda sadece CI degerinde anlamli fark goriilmiistiir (p=0,002).
Akcigerin Vs ve Vygincelendiginde en diisiik deger 3BKRT tekniginde goriilmiistiir (sirastyla p=0,005, p=0,013). Kalbin en diisiik Vo degeri
ise VMAT tekniginde elde edilmistir (p=0,002). Ayrica, Spinal kord Dpmax degeri igin bakildiginda VMAT teknigi 3BKRT ye gore diisiik
degerlere sahiptir (p=0,001). Calismamizin sonucunda doz homojenligi ve riskli organlar agisindan her iki teknikte kullanilabilir goriilmesine
ragmen ileri yastaki bu hastalarda etki eden komorbiditeler g6z oniine alindiginda VMAT teknigi kullaniminin tercih olabilecegi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus kanseri. Radyoterapi. VMAT. 3BKRT.

Dosimetric Comparison of 3 Dimensional Conformal Radiotherapy (3DCRT) and Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT)
Technique in Cases of Diagnosed Thoracic Esophageal Cancer Patients:
A Retrospective Study

ABSTRACT

The purpose of this study is; to see the effects of protecting critical organs while achieved target volume of three dimensional conformal
Radiotherapy (3DCRT) and Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) techniques that is used in radiotherapy treatment of esophageal
cancer and obtain their own data; to compare these retrospective dosimetric results which is obtained to each. For this study, 10 patients that
was treated curative radiotherapy in cases of diagnosed thoracic esophageal cancer were selected. Plans were prepared in terms of the frac-
tion dose would be 1,8 Gy and totally 54 Gy. Critical organs, Conformity Index (Cl) and Homogenity Index (HI) were compared between
two techniques. As a results of dosimetric comparison showed no statistical difference for only CI value between 3DCRT and VMAT, when
the analysis of values PTV54 (p=0,002). The values of the lung Vsand Vi, analyzed, was seen the lowest values in 3BKRT technique
(p=0,005 and p=0,013, respectively). The lowest V4 value of the heart was obtained with VMAT technique (p=0,002). Additionally, for the
Dmax Value of Spinal Cord, VMAT technique has lower values than 3DCRT (p=0,001). As results of our study, although both techniques
could be seemed to be able to use in terms of dose homogenity and risk of organs, The VMAT techniques should be prefered to use with
consider of comorbidities affecting these older patients.

Key Words: Esophageal cancer. Radiotherapy. VMAT. 3DCRT.

Gelis Tarihi: 7 Haziran 2018 Ozofagus kanserleri, 6zofagogastrik bileske tiimérleri
Kabul Tarihi: 16 Temmuz 2018 ve mide kanserleri ile birlikte Ust gastointestinal sis-
tem tiimorlerini olusturur; insidanst ve mortalitesi

Yiksek Lisans Ogrencisi Habibe ALTAS yiiksek olan malignitelerdir. Diinya genelinde énemli

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalr bir saglik problemi olup, goriilme sikli1 belirgin cog-
Tel.: 0553 653 7071 rafi degiskenlik gosterir. Kadinlara nazaran erkeklerde
E-posta: habibealtas@gmail.com daha sik goriilmektedir ve siklik bakiminda diinyada 6.

sirada, kansere bagl Oliimlerde ise 4. sirada yer al-
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maktadir'. Amerika Birlesik Devletleri SEER 2017
verilerine gore; tim kanserlerin %21’ini olusturmalari
ve 16,940 yeni 6zofagus kanseri tanist konulurken ve
15,690’da o6lum gorierek ile % 2,6’sm1 olusturdugu
saptanmaktadir. 5 yillik sag-kalim oraninin 2007-2013
yillart arasi verilerine gore %18,8 oldugu kaydedil-
mistir’. Bu sonuglara gore hastaliin tam aninda go-
gunda ileri evre oldugu goriilmektedir’. Ulkemizde,
ozellikle Dogu Anadolu Bolgesinde mide kanseri ile
birlikte ilk siralardaki kanserler arasinda yer almakta-
dir’,

Skuamoz hiicreli karsinom (SCC) ve adenokarsinom
(AC) histopatolojileri 6zofagus karsinomunun en ¢ok
Ozofagus kanserleri gogunlukla tam sirasinda lokal
ileri evrede olmalar1 nedeni ile tedavisi zor kanserler-
dir. Temel tedavi sekli olan cerrahi tedavi sonrasinda
goriilen yiiksek lokal ve sistemik niiks oranlari ile
diistik sag kalim stireleri, tek basina cerrahinin lokal
ileri evre tiimorlerde yeterli olmadigini gdstermistir’.
Ozofagus kanserlerinde tek basima cerrahi ile radyote-
rapiyi karsilastiran ¢aligma yoktur. Ornegin servikal
0zofagus karsinomunda cerrahi tedavi genelde farinks,
larinks, tiroid bezi ve proksimal dzofagusun rezeksi-
yonunu gerektirdiginden morbiditesi ¢ok yiiksektir ve
bu lezyonlarda erken evrede bile kiratif kemoradyote-
rapi tercih edilmektedir®.

Ozofagus kanserinde RT igin literatiire bakildiginda
kiratif tedavi yaklasimi doz araligi 45-60 Gy olarak
belirtilmistir"®. Son yillarda hizla gelisen teknoloji
sayesinde radyasyon tedavisinde ¢ok daha etkin ve

daha az yan etki igeren tedavi teknikleri gelistirilmistir.

Yogunluk ayarli RT (IMRT), goriintii kilavuzlugunda
RT (IGRT), PET ve MR flizyonu ile planlama, VMAT
ve solunum ayarli RT gibi teknikler tilkemizde birgok
merkezde kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada 10 torasik 6zofagus kanseri tanili hasta-
nin primer timor veya nodu tutulma riski tasiyan
subklinik hastaligina gore 45-54 Gy hedef dozlan
tamimlanarak 3BKRT, ve VMAT tekniklerinin sanal
planlart yapilip, PTV hacimlerinin yeterli dozu almasi
ve bununla birlikte saglikli dokular igin dozimetrik
kargilagtirma yapilmasi amaglanmigtir. Akciger, kalp,
spinal kord, karaciger, ve bobrekler gibi riskli organ-
larin aldig1 radyasyon dozlar1 karsilastirilip, tedavi
icin hangi teknigin daha uygun oldugu saptanmaya
calistlmustir.

Gerecg ve YOntem

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda 2011
ve 2016 yillar1 arasinda kiiratif tedavi gérmiis hastalar
arasindan 10 torasik 6zofagus kanseri tanili hasta
Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan alinan 20 Mart
2018 tarihli 2018-6/10 nolu karar onay1 ile incelendi.
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Hasta evrelemeleri American Joint Committee on
Cancer (AJCC) gore ve kanserin siniflandirilmasi ise
kaynaklandig1 epitele gore yapilmistir”. Hastalara ait
karakteristik bilgiler Tablo I’de gOsterilmistir.

Tablo I. Hasta Karakteristigi ve PTV hacim bilgileri

Kadin
Hasta sayisi
Erkek 4
Ortalama 58
Yas }
Yas araligi 41-71
SCC* 10
Siniflandiriimasi
AC* 0
Evre lIA T3NO (n=3)
Evre Il T3N1 (n=3)
Hastalik Evrelemesi Evre IV T4N1 (n=2)
Evre IVA T3NIM1 (n=1)
Evre IVA TANIM1 (n=1)
) Ortalama 83,48
PTV54 Hacmi (cc) ) ;
Hacim araligi 22,19-158,71
) Ortalama 1314,71
Tim Hacim (cc) ) ;
Hacim araligi 588,54-2003,96

(SSC: skuamoz hiicreli karsinom; AC: adenokarsinom; n:
hasta sayisi; PTV54: 54 Gy’lik doz alan planlanan tedavi
hacmi)

Bu hastalarin; Siemens Somatom Emotion Duo Bilgi-
sayarli Tomografi Simiilatdr Cihaz ile elde edilen ii¢
boyutlu rekonstritksiyon kesit goriintiileri argivden
cekilerek, dijital ortamda DICOM (Digital Imaging
And Communications in Medicine) araciligi ile CMS
X10 5.00 Tedavi Planlama Sistemi (TPS) ve Monaco
5.1 TPS’ne tedavi planlari olusturulmak tizere gonde-
rildi. Mevcut BT goruntileri tizerine radyasyon onko-
logu tarafindan RTOG1010 (Radiation Therapy Onco-
logy Group) protokollerine uygun GTV, CTV, PTV
ve kritik organlarin (akciger, kalp, spinal kord vs.)
konturlamalar1 yapildi. Ginlik fraksiyon dozu 1,8 Gy
ve toplam 54 Gy olacak sekilde VMAT tedavisi icin
eszamanli birlestirilmis boost (SIB) teknigi ile planlar
hazirlanmistir. 3BBKRT tekniginde ise Oncelikle 1,8 Gy
ve toplamda 45 Gy ¢ikilmig daha sonra 50,4 ve 54’lik
tedavi hacimlerine iki boost uygulamasi ile ¢ikilmustir.
VMAT planlar i¢in PTV’nin en az %98’inin, recete
edilen dozun %98’ini, konformal planlama ise bunu
saglayacak sekilde optimizasyon yapildi. Tim planlar
icin tolere edilen riskli organ doz sinirlamalar1 Radia-
tion Therapy Oncology Group (RTOG-1010) ve Qu-
antative Analyses of Normal Tissue Effects in the
Clinic (QUANTEC) protokolleri baz almarak uygu-
lanmustir ve bu sinirlar Tablo I1°de verilmistir***.
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Tablo Il. Kritik Organlara Ait RTOG ve
QUANTEC te Belirtilen Doz Sinirlari

Organ  Tammlama Aleiim Protokol ~ Kabul Edilebilir
g ¢ Sinin Sinir
Akci-  Saglikli akciger Maks. Doz (Gy, <% 110 0
gerler dokusu 0,03) Rx* doz < %113 Rx doz
Ortalama Doz
<20G <21G
(©y) Y Y
Vao < %20 < %25
Vao < %25 < %30
V1o < %40 < %50
< %55 yada <
Vs < %50 o GyS*
Kalp & Perikar- Maks. Doz (Gy,
Kalp diyum 0,03) <52 Gy <54 Gy
Ortalama Doz
<32G <3G
(©y) Y Y
Bob-  Her iki bébrek  Maks. Doz (Gy,
rekler iGin 0,03) <456y <506y
Vao < %30 < %40
Spinal . Maks. Doz (Gy,
kord Spinal kord 0,03) <45Cy <50 Gy
Kara- o Ortalama Doz
ciger Karaciger Gy) <21Gy <25Qy
V3o < %30 < %40

*QUANTECH, “Rx: Regete edilen doz.

Tedavi Planlamasi

Tum 3BKRT tedavi planlart 3 hedef hacim, primer
timor 54 Gy, tutulmus lenf nodlar1 50.4 Gy tutulma
riski tasiyan bolgeler 45 Gy olacak sekilde planlandi.
45 Gy’lik hacime 25 fraksiyonda 1ginlar anterior (AP)
ve posterior (PA) olarak klinigimizde de uyguladigi-
miz sekilde planlar olusturuldu. Kalp dozunun yiiksek
olmasini dnlemek amaciyla AP alani sol ventrikiil
seviyesinde 350°-345° olan acilar kullanilmistir. 50.4
Gy’e 3 fx /180 cGy ‘lik boostl ve 54 Gy’e 2 fx/180
cGy ‘lik boost2 planlar1 olusturularak ¢ikilmigtir.
Boostl ve Boost2 planlar1 igin 151n agilari oblik olacak
sekilde olusturulmustur. Tiim tedavi planlari, Elekta
XI10O tedavi planlama sistemi uzerinde ve Collapsed
Cone algoritmasi kullanilarak yapilmistir. Biitiin plan-
lar 6 ve 15 MV enerji kullanilarak hazirlanmis ve
gereken 1ginlar i¢in wedge faktorii kullamlmistir (Sekil

Sekil 1.
3BKRT tedavi planlamasina ait izodoz gériintu
kesitleri

Tiim VMAT planlart Monaco TPS kullanilarak hazir-
lanmugtir. PTV54, PTV50 ve PTV45 olan timér ha-
cimlerine SIB ydntemiyle fraksiyon bagina 1.8 Gy’den
54 Gy’e ¢ikilmigtir. CT gorintilerinde hasta pozis-

yonlarinda kollar1 yanda olan hastalar sebebiyle ortak
plan olmasi ve akciger i¢in protokolde belirlenen doz
siirini da saglamak igin planlar 6n-arka olacak sekil-
de parcali ark kullanilarak hazirlanmigtir. Pargali ola-
rak verilen bu agilar 180°%-40° 310°-100° ve 140°-40°
olarak ayarlanmig ve 1sin enerjisi igin 6 MV sec¢ilmis-
tir. Tum planlar Monaco TPS’te Monte Carlo algorit-
masi kullanilarak hazirlanmis ve grid boyutu 0,3 cm
olarak ayarlanmigtir (Sekil 2).

Sekil 2.
VMAT tedavi planlamasina ait izodoz gériintii
kesitleri

Istatistiksel Analiz ve Plan Degerlendirmesi

Tanimlanan dozu PTV’ye verebilecek birden fazla
tedavi plam yapilabilir ve bunlardan hangisinin daha
uygun olduguna karar vermek i¢in minimum timor
dozu, maksimum kritik organ dozu gibi belirli para-
metrelere bakilmaktadir™. Radyasyon onkolojisi kli-
nik uygulamasinda, 3 boyutlu konformal plan1 deger-
lendirmek ve gunimuzde de bir ¢ok teknik icin ortak
olarak kullanilan en énemli parametrelerden biri olan
doz-hacim histogrami (DVH) kavramu {izerine odak-
lanmigtir. Bu histogram ile doku hacmi esit oranlara
boliiniir, bu oranlar bagina diigen dozun hesaplanmasi
saglanir. Boylece tiimor ve normal doku hacmi igin-
deki orantisal doz dagilimu grafik olarak gorilebil-
mektedir'.

Ayrica RTOG tarafindan tiim kanser olgularinin teda-
vi plan kalitelerini degerlendiren ve kolayca kullanila-
bilen kavramlar tamimlanmustir. Tedavi uygunluk
endeksi yani Cl, ve Uluslar arasi radyasyon ol¢timleri
ve birimleri komisyonu (ICRU) tarafindan da onerilen
HI gibi degerlere bakilmaktadir. CI 1’e esit bulundu-
gunda ideal tedavi timdr uyumunun saglandig: sdyle-
nebilir. Ancak pratikte 1’den farkli oldugu durumlar
s6z konusu oldugunda eger 1’den kiiglik ise hedef
hacmin bir béliimiiniin kismen 1ginlandigini ve uygun
bir 1sinlama yapilmadigini gosterir. Eger 1’den biiyiik
ise protokolde belirtilen sinira kadar kabul edilebilir,
fakat sinirlar ihlal edilirse yapilmis olan tedavi plani-
nin diizeltilmesi gerekir'®.

HI \cruss = Dﬁ;_ Dizse
Y=o
Dyp: PTV’nin %2’sinin  aldigt  doz, Deygso:
PTV’nin  %50’sinin  aldigi  doz, Dggg: PTV’
nin %98’inin aldig1 doz olarak tanimlanir.
z
CI paddick = ;;fﬁ;v
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TVp: recete edilen izodoz hacminin hedef hacmi
kapladig1 alan, TV: hedef hacim, PIV: regete edilen
izodoz hacmi olarak tanimlanir.

Istatistiksel analizde torasik 6zofagus kanseri tamli 10
hastanin, 2 farkli teknik ile elde edilen verilerinin
normal dagilima uygunluguna “IBM Statistics Viewer
Version 207 adli istatistiksel veri analiz programi
kullanilarak “Shapiro-Wilk” testiyle bakilmigtir. Nor-
mal dagilima uygunluk gosteren veriler i¢in “Indepen-
dent Paired T-test” uygulanmis ve farklari tanimlayici
terimler olarak ortalama ve standart sapma kullanil-
mustir. Normal dagilima uygunluk géstermeyen veriler
icin “Man-Whitney U” testi uygulannus ve farklari
tanimlayict terimler olarak medyan, minimum ve
maksimum kullanilmistir.

H. Altas, ark.

Tablo I11. 3BKRT ve VMAT Tekniginde PTV54’¢

Bulgular

Yapilan istatistiksel karsilagtirma sonucunda Tablo
III’te gosterilen PTV54’¢ ait degerlerin analizinde
3BKRT ve VMAT arasinda D; (p=0,704), D,
(p:0!585)’ D5 (p:01564)v Dmean (p:0!467)v D95
(p=0,218), Dgg (p=0,407) ve HI (p=0,912), degerlerine
bakildiginda anlamli fark goriilmemistir. Sadece CI
(p=0,002) degeri i¢cin VMAT ve 3BKRT arasinda
anlamli fark bulunmus ve VMAT tekniginde yapilan
planlarla daha konformal bir doz sarmmi elde edilmesi
sonucuna vartlmistir. Planlara ait MU degerlerine
bakildiginda da istatistiksel anlamli fark bulunmamis-
tir; ancak VMAT tekniginde 3BKRT’ye gore ortalama
degerin daha diisiik degere sahip oldugu goriillmiistiir
(Tablo IV).

Ait Veriler
3BKRT VMAT p-degeri

D1 (Gy) 57,42+1,04 57,42+0,87 0,704
D2 (Gy) 57,40+1,06 57,16+0,79 0,585
Ds (Gy) 57,04+1,09 56,80+0,65 0,564
Dmean (GY) 54,98+1,29 55,30+0,31 0,467
Des (Gy) 53,45 (55,40; 55,90) 53,92 (53,54;54,98) 0,218
Des (Gy) 53,23+1,10 53,54+0,34 0,407
cl 1,05(0,98;1,05)  1,01(0,99;1,02)  0,002*
HI 0,06(0,05012)  0,06(0,050,09 0912
MU 912,6 (780,6; 1078,9) 5448 (486,5;1273) 0,063

*Istatistiksel anlamli fark var. CI: Konformite indeksi, HI:
Homojenite indeksi, MU: Monitor Unit. {Normal dagilima
uygunluk gosteren veriler ortalamaztstandart sapma, normal
dagilima uygunluk gdstermeyenler ise ortanca (minimum;
maksimum) seklinde yazilmigtir. }

Kritik organlar igin Tablo V’de gosterilen degerlere
bakildiginda akcigere ait Vo (p=0,250), V3, (p=0,250)
Ve Dpean (p=0,250) degerleri i¢in 2 teknik arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.
Ancak Vs ve Vi degeri i¢in 3BKRT teknigi sirasiy-
la %61,08+11,48 ve %37,48+7,73 degeri ile VMAT
teknigine goére {Ustiin bulunmustur (p= 0,005 ve
p=0,017). Kalbin V3, (p=0,052) Ve Dpean (p=0,958)
degerine baktigimizda ise her iki teknik arasinda ista-
tistiksel anlamlilik bulunmamis; ancak kalbin Vg
degeri icin VMAT tekniginin iistiin oldugu goriilmiis-
tir (p=0,002). Spinal kord igin Vs degerinde iki tek-
nik arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmazken
(p=0,296), V5 (p<0,001) ve Dpax (p=0,001) degerleri
icin bakildiginda VMAT teknigi ile 3BKRT’ye gore
Ustuin sonuglar elde edilmistir. Karaciger i¢in yapilan
analiz sonucunda her iki teknik igin de V3, (p=0,220)
Ve Dpean (p=0,339) degerleri i¢in istatistiksel anlamli-
lik ¢ikmamustir. Sag bobrege ait Vo (p=0,912) ve

Tablo IV. 3BKRT ve VMAT Tekniginde PTV50,4 ve PTV45°¢ Ait Veriler

PTV50,4
3BKRT VMAT
D1 (Gy) 57,53+1,08 57,51+ 0,75
D2 (Gy) 5722+1,18 57,11+ 0,74
D5 (Gy) 56,70+1,20 56,50+ 0,68
Dmean (Gy) 53,63 (52,24;5540) 5581 (53,49; 54,67)
D95 (Gy) 49,80 (49,40;51,80) 50,68 (50,11; 51,29)
D98 (Gy) 48,88+1,20 49,84+0,35
cl 1,04 (0,99; 1,05) 1,00 (0,98; 1,01)
HI 0,16 (0,01; 0,19) 0,13 (0,12; 0,15)

PTV45

p-degeri 3BKRT VMAT p-degeri
0,960 56,81+2,06 56,91+ 1,35 0,904
0,812 56,44+2,03 56,34+1,24 0,900
0,810 55,79+2,03 55,51+1,20 0,716
0,579 50,91+1,68 50,71+1,02 0,768
0,052 44,37%0,25 45,70+0,37 <0,001*
0,027* 4213+0,85 44,65x0,47 <0,001*
0,019* 1,00 (0,98;1,02) 1,00 (0,98;1,07) 0,764
0,009* 0,28+0,43 0,23+0,17 0,003*

*[statistiksel anlamli fark var. CI: Konformite indeksi, HI: Homojenite indeksi, MU: Monitor Unit. {Normal dagilima
uygunluk gosteren veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilima uygunluk gdstermeyenler ise ortanca (minimum;

maksimum) seklinde yazilmigtir.}
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Dmean (p=0,393) degerleri ile Sol bobrege ait Vo
(p=0,481) Ve Dyean (p=0,971) degerleri i¢in iki teknik
arasinda anlamli fark saptanamamustir. Saglikli doku-
nun V5 (p=0,107), V10 (p=0,171), V20 (p=0,577)
degerleri icin her iki teknik arasinda fark gosterile-
memis ancak D95 degeri igin 3BKRT teknigi {istin
bulunmustur (p=0,005).

Tablo V. Kritik Organlara Ait Istatistiksel Karsilas-
tirma Degerleri

Kritik Organlar 3BKRT VMAT p-dederi
Total Akciger
V5 (%) 61,08+11,48 65,19+3,34 0,005*
V10 (%) 37,48+7,73 44,74%3,00 0,013*
V20 (%) 26,63+6,00 28,98+2,94 0,280
V30 (%) 20,24+5,07 19,75+3,45 0,804
Dmean (Gy) 15,01 (10,92; 17,83) 14,96 (13,65; 19,10) 0,912
Kalp
V30 (%) 43,52 (15,70; 49,55) 27,02 (1,24, 46,75) 0,052
V40 (%) 27,07£12,10 10,56+7,10 0,002*
Dmean (Gy) 23,23%5,03 23,34£3,51 0,958
Spinal kord
V45 (%) 33,79+21,25 4,64+6,69 <0,001*
V50 (%) 0(0;0,7) 0 0,296
Dmax (Gy) 49,77 (46,69; 50,66) 46,37 (40,76; 48,38)  0,001*
Karaciger
V30 (%) 17,8+13,27 11,32+9,15 0,220
Dmean (Gy) 12,53+8,78 9,22+6,04 0,339
Sag Bobrek
V20 (%) 0 (0; 29,66) 0(0; 20,81) 0,912
Dmean (Gy) 0,46 (0; 14,12) 0,92 (0; 13,41) 0,393
Sol Bébrek
V20 (%) 1,15 (0; 40,15) 0(0; 33,41) 0,481
Dmean (Gy) 2,80 (0; 19,14) 1,9 (0; 16,41) 0,971
Saglikli Doku
V5 (%) 23,21%5,76 28,96+9,02 0,107
V10 (%) 18,42+4,71 22,08+6,61 0,171
V20 (%) 13,53+£3,34 14,63+5,17 0,577
D95 (Gy) 0 (0; 20,00) 7,05(1,5;32,40) 0,005

*[statistiksel anlamli fark var. {Normal dagilima uygunluk
gosteren veriler icin “ortalamaxstandart sapma”, gdsterme-
yenler i¢in ise “medyan (minimum; maksimum)” seklinde
yazilmistir. }

Yaptigimiz ¢alismada MU degerleri agisindan deger-
lendirildiginde en diisilk MU medyan degeri 544,8 ile
VMAT tekniginde elde edilmis olup ikincil kanser
riski acgisindan degerlendirildiginde 3BKRT’ye gore
iistlin olarak bulunmustur.

Tartisma ve Sonug

Ozofagus kanserleri cevresinde bircok riskli organ
bulunduran ve bu nedenle tedavi plani hazirlanmasi
oldukca zor olan kanserlerdir. Tamsi1 diger kanser
tirlerine gore daha ge¢ evredeyken konulan 6zofagus
kanserleri; tiimoriin lokalizasyonuna da bagli olarak

verilmek istenen palyatif ya da kiratif radyasyon
tedavisi i¢in farkli giicliikler karsimiza ¢ikarmaktadir.
Ozofagusun longitudinal olarak uzun bir organ oldugu
ve segmentinin uzun olmasindan da kaynakli olarak
primer timor bolgesinin toraks yerlesimli olmasinin
yani sira mikroskobik veya lenfatik yayilim gosterme-
si sonucu hangi bolgeye ve ne kadar yayildigi goz
Oniine alindiginda her hasta icin standart bir tedavi
sekli olusturmak giic olmakla birlikte; hastanin 0zel-
liklerine ve anatomisine de bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Isinlanmasi gereken PTV50,4 ve
PTV45 hacimleri hastalarin bobrek st kismini dahil
edecek kadar inerken ¢alismamizdaki hastala-
rin %50’sinde bobreklerin alt hizasina kadar uzanim
gosterdigi gorilmiistiir.

Caligmamizda yapilan karsilagtirmanin analizinde
PTV54°¢ ait elde edilen degerler arasinda CI disinda
anlaml farklilik bulunmamistir. CI agisindan 3BKRT
ve VMAT teknikleri; hedef hacmi istenilen sekilde
sarmis ancak VMAT teknigi doz konformitesi agisin-
dan 3BKRT’ye gore istiin bulunmustur. Bu da bize
VMAT tekniginin tedavi sirasinda hedef hacmin ken-
disine, kabul edilen standartlara en yakin sekilde doz
verildigini ve bununla birlikte g¢evresindeki saglikli
dokularda 3BKRTye gore yiiksek dozun hedef hacim
disinda daha az oldugunu gostermektedir. HI agisin-
dan ise iki teknikte benzer sonuglar1 vermistir ve bu
sonuca dayanarak her iki teknik igin de dozun hedef
hacim bélgesindeki dagiliminin istatistiksel anlamlilik
gostermedigini sdyleyebiliriz.

Kritik organlarin analizinde akciger degerlendirmesi
yapilirken Vs dozu, radyasyon pnomonisi gelisimi
acisindan Onem tasiyan bir parametredir. Vz<%70
akciger icin sinir degeri olarak kabul edilmektedir (17).
Yapilan bir bagka ¢alismada ise sadece dozimetrik
faktorler géz 6nunde bulunduruldugunda, 5 Gy alan
akciger hacminin %60 ve iizerinde olmasi semptoma-
tik pndmoni gelismesi i¢in dnemli bir faktdr olarak
belirtilmistir'. Total akciger hacimlerinin DVH karsi-
lastirllmasma baktigimizda Vs degeri icin yapilan
istatistiksel analizde 2 teknik arasinda anlamli fark
bulunmakla birlikte; en diisik ortalama de-
ger %61,08+11,48 ile 3BKRT tekniginde elde edil-
mistir (p=0,005).

Caligmamizda akcigerin 10 Gy alan doz hacmine
bakildiginda %37,48+7,73 ile 3BKRT nin en diisiik
degerlere sahip oldugu bulunmustur (p=0,017). V,
V30 V€ Dpean degerleri arasinda istatistiksel farklilik
¢ikmamistir ve belirlenen sinir degerlerin altinda ol-
dugu goriilmiistiir. Calismamiza benzer olarak; Ling
ve ark.’nin 10 hasta {izerinde 3 farkli tedavi teknigini
karsilagtirdiklar1 ¢alismada akcigerin Vs, Vo ve Vs
degerinin 3BKRT ile daha diisiik oldugu (sirasiyla
p=0,087, p=0,178, p=0,390), V4, ve lzeri dozlar icin
IMRT tekniginde diisiik sonuglar elde edildigi bulun-
mustur (p=0,144) (19).
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Kataria ve ark.’nin 10 hasta ile yaptig1 ¢alismada ise
VMAT tekniginde 180°-180° agisiyla 1 arc ve IMRT
tekniginde 0°, 51°, 102°, 153°, 204°, 255° ve 306°
acilartyla 7 alan planlari; toplam doz 45 Gy/25 fraksi-
yon olacak sekilde hazirlamislardir. Akcigerin Vs
dozu i¢in en diisiik deger %86,48+8,08 ile VMAT
tekniginde elde etmislerdir (p=0,534). Vi3 ve Vy
degeri icin ise en diisiik degerler VMAT tekniginde
sirastyla %61,27+10,07 ve %18,57+7,86 olarak bul-
muslardir®. Aym ikili teknigin karsilastirmasin yapan
Benthuysen ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada, 40 hasta
icin toplam doz 50,4 Gy ve fraksiyon bagina 1,8 Gy
doz olacak sekilde planlar VMAT ve IMRT ile hazir-
lanip dozimetrik olarak kargilastirilmistir. Akciger igin
Vs ve Vy dozu igin sirasiyla %58,9 ve %14,6’lik
hacim degerleri ile IMRT teknigi diisiik daha sonug
vermis ancak MLD i¢in ise her iki teknikte ayni deger-
ler elde etmislerdir®. Calismamiza ait verilerle karsi-
lastirildiginda Benthuysen ve ark.’nin elde ettikleri
degerlerle uyumlu oldugu ancak Kataria ve arkadagla-
rinin elde ettigi degerlerle uyumlu olmamakla birlikte;
akciger analizinde elde ettigimiz Vs, Vo Ve Voo deger-
lerin daha dusiik oldugu gorilmiistiir.

Chandra ve ark.’nin yapmis olduklar bir ¢aligmada ise
10 distal 6zofagus kanserli hasta ile hazirlanan IMRT
ve 3KBRT planlarinin dozimetrik karsilastirilmasi
yapilmistir. Elde edilen sonuglar; akcigerin Vs dege-
ri %59,5’lik bir hacim ile 9 alan IMRT icin elde
edilmistir. Viy ve Vo igin ise 3BKRT teknigi siras1y-
la %40,4 ve %19,3 hacim ile en diisiikk deger veren
teknik olarak bulunmustur (p<0,05)%. Calismamiza ait
benzer sonuclar 3BKRT teknik lehine elde etmislerdir.

Calismamizda bir diger 6nemli kritik organ olan kalp
icin elde edilen sonuglar; Vsg Ve Dpean degerleri igin
istatistiksel anlamlilik bulunamamis; ancak V4o degeri
icin elde edilen en disiik deger %10,56+7,10 VMAT
teknigi ile saptanmistir (p=0,002). Choi ve ark. torasik
0zofagus kanserli hastalarda 3 teknigi dozimetrik
olarak karsilastirmiglardir. 10 hastaya toplam 60 Gy
doz 30 fraksiyon olacak sekilde planlar1 hazirlamiglar-
dir. Kalbin V3 ve Vo degerleri igin sirastyla %19,85
ve %1,07 ile IMRT teknigi ile anlamli fark elde etmis-
ler ve kalp korumasi i¢in IMRT tekniginin 3BKRT
yerine tercih edilmesini &nermislerdir®. Ancak bu
dozlar1 saglarken plan kalitesi i¢in CI degerine bakil-
diginda ise 3BKRT i¢in 0,31 ve IMRT igin 0,56 de-
gerlerini elde etmislerdir ki; ¢alismamizda elde ettigi-
miz ve literatiirde kabul edilen sinir degerlerle uyum-
luluk gostermemektedir.

Wang ve ark.’nin yaptiklar1 bir dozimetrik ¢aligmada
3 teknik karsilastirilmistir. 20 hasta ile yaptiklar: bu
calismada 59,6 Gy’lik toplam doz 34 fraksiyonda
uygulanmistir. Kalbin V3o ve V4o degerleri i¢in Rapi-
darc teknigi lehine sonuglar elde etmislerdir. Kalbin
V.o degerinin % 26.03 olarak bildirmislerdir®. Calis-
mamizla yaklasik bir sonug goriilmils olmasina rag-
men plan degerlendirmesi agisindan diisiik kalp dege-
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rine karsilik CI ve HI degerleri agisindan farkliliklar
mevcuttur. Bu bize kalp dozunun saglamada basarilt
olurken hedef hacmin istenilen sekilde dozu sarmadi-
gin1 gostermektedir.

Ozofagus kanserinde, timor yerlesiminin lokalizasyo-
nu ya da lenfatiklerinin 6zofagus boyunca longitudinal
olarak yayilim gostermesi nedeniyle recete edilen ve
1ginlanmasi gereken PTV50.4 ve PTV45 hacimlerine
cogunlukla lenfatiklerin dahil edilmesi nedeniyle diger
riskli bir organ olan bobreklerde alan icine girmektedir.
Calismamizda bobreklerin Vy Ve Dy, degerlerine
bakildiginda her iki bdbrek icin iki teknik arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamakla birlikte; basa-
rilt bir gekilde koruma saglanabilmistir. Alan igerisin-
de kalan karacigerin Vg degerine baktigimizda
VMAT tekniginde %11,3249,15 degeri elde edilmis
ancak 3BKRT’de elde dilen %17,8+13,27 arasinda
istatistiksel fark bulunmamustir. (p=0,220). Karacige-
rin Dpean dozuna bakildiginda da iki teknik arasinda
anlamh fark bulunmamustir (p=0,872). Literatiirdeki
diger caligmalarla karsilastirildiginda benzer sonuclar
Martin ve ark.’nin yaptigi ¢alismada karacigerin en
disik Vs ve Vg degerleri sirasiyla 9%14,048,2
ve %6,5+4,4 olarak Rapidarc] tekniginde elde edildigi
gorilmektedir®. Lin ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise
karaciger i¢in Dpesn dozuna bakilmis ve en diisiik
deger 8,1142,24 Gy ile VMAT tekniginde elde edil-
mistir (p=0,012)%. Bu bilgiler 1s131nda VMAT tekni-
ginin genel olarak karaciger dozlar1 acisindan iyi ko-
ruma sagladigi goriilmektedir.

Caligmamizda bobreklerin bu diisiik doz hassasiyeti
g6z onlnde bulundurularak her bir tedavi modalite-
sinde olabildigince korumaya c¢aligilmistir. Jansen ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligmada bilateral bobrekler
doz sinirlamarinda V5 degerinin <%32’den kiigiik
olmast gerektigi onerilirken, Welz ve ark. bilateral
bobregin Vi, dozuna bakilmasi gerektigi ve bu degerin
<%S55 ile siirlanmasinin énemli oldugunu bildirmis-
lerdir®"?. Bizim degerlendirmemize gore sag ve sol
bobrege ait Vo Ve Dpean degerleri karsilastirilirken her
iki teknikte en diisiik veriler elde edilmekle birlikte
istatistiksel anlamli fark bulunmamigtir. Martin ve ark.
sag ve sol bobrek icin baktiklart Dpeqn degerleri igin en
disiik IMRT&Arc tekniginde sirasi ile 5,6+6,7 Gy ve
8,9+7,5 Gy olarak elde etmi$lerdir25.

Spinal kord igin yiksek dozun kicik bir hacimde
olugsmasi, tim organi etkileyecegi ve myelopatiye
sebep olacag: diisiiniildiigiinde oldukca dikkat edilme-
si gereken bir durumdur. Birgok ¢alisma; Quantitative
Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic
(QUANTEC) te belirtilen Dy degerinin (50 Gy<%1)
sonuglarini destekler sekilde agiklamalarda bulunmus-
tur. Caliymamizda Spinal kord i¢in yapilan V45 ve
Dmax analizi sonucunda iki teknik arasinda istatistiksel
anlamhi fark gdzlenmistir (sirasiyla p=<0,001 ve
p=0,001) VMAT tekniginde, 45 Gy doz alan hacmin
ortalama %4,64 ile 3BKRT teknigine kiyasla daha
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diisik olmasi bize VMAT tekniginin Spinal kord
korumasinda daha istiin oldugunu gostermektedir.
3BKRT i¢in bu hacmin yiiksek gorilmesinin nedeni
ise 45 Gy’lik doz planlamasi sirasinda AP/PA alanlar
yuzinden Spinal kord’un bu alan icinde kalmasi ve
boost planlarinda bu organi koruyabilmek igin oblik
acilalar ile planlama yapilmis olsa da VMAT teknigi-
ne kiyasla yiiksek ortalama degerler elde edilmesine
sebep olmustur. Dy, i¢in yapilan dozimetrik karsilas-
tirma da ise en diisiik ortalama deger VMAT teknigin-
de goriilmiistiir. Sadece bir hasta icin istenilen deger
saglanamamis ve en yiiksek deger 0,05 Gy ile 3BKRT
tekniginde goriilmistir. 50 Gy doz alan hacim i¢in
yapilan karsilagtirma sonucunda ise iki teknik arasinda
istatistiksel anlamlilik gériilmemis ve iki teknik igin
literatiirde belirlenen sinirlarin her iki teknik icin sag-
landig1 sonucuna ulasilmistir. Chen ve ark. yaptiklari
calismada en yiiksek Dpq degerini IMRT tekniginde
gormiigler 43,33 Gy olarak bildirmislerdir. Tam ark ve
parcali ark VMAT planlarinda ise benzer sonuglar
elde etmislerdir”®. Ancak Fu ve ark.’min yaptigi bir
calismada 5 hastadan 4’inde maksimum deger, 3-
alan-IMRT tekniginde 56,9 Gy olarak bulunmus ve
esik degerin cok iistiinde oldugu icin bu teknigi kabul
edilemez olarak belirtmislerdir®.

Calismamizda kritik organlar disinda i1sinlanan alan
icerisinde kalan saglikli dokular i¢in de degerler analiz
yapilmistir. Normal saglikli dokunun fazla doz alma-
smin ikincil kanser riskini tetikleyebilecegi ihtimali
g0z Oniine almarak, diisiik doz alan saglikli dokunun
hacimsel oranlarinin genel olarak hemen her ¢alisma-
da incelendigi gorilmektedir. Chandra ve ark.’nin
yaptig1 caligmada saglikli dokudaki integral doz dege-
rini ortalama 298 cGy ile 3BKRT tekniginde elde
etmislerdir®. Chen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise
Vs degeri VMAT ile kiyasladiklarinda en diisitk IMRT
tekniginde ve %30,32 olarak bulmuslardir®. Calis-
mamizla karsilastirildiginda; yapilmis olan planlarla
yiiksek oranda kiiciik doz sacilmasi elde ettiklerini
gormekteyiz. IMRT teknigi i¢in 7 alan ve VMAT
teknigi i¢in 6 pargali arc kullanilmasi kritik organlari
korurken dozun saglikli dokudaki sagilmasina neden
oldugunu diisliniilmektedir. Benzer sekilde Vi degeri
icin elde ettikleri sonuglar diger tekniklere benzer
sekilde sonug¢lanmustir. Nicolini ve ark. ise saglikli
dokunun Vi, degeri i¢in en diisiik ortalama deger
olarak %29,1 ile Rapidarc Flattening Filter-Free (RA-
FFF) tekniginde en yiiksek deger olarak %35 ile
3BKRT tekniginde elde etmislerdir™.

Calismamizda servikal veya abdominal ozofagus
hastalar1 dahil edilmeyerek sadece toraks yerlesimli
hastalarin alinmasi, 54 Gy dozun her hasta i¢in bu
bolgede sinirl kalmasina ve kiir sirasinda kritik organ-
lar1 ve ozellikle saglikli akcigeri koruma agisindan adil
bir inceleme yapilmasina olanak saglamistir. Karsilas-
tirma yapilan iki farkli teknigin temelinde farkl: algo-
ritma tabanlarimin olmasi, mutlak doz degerlerinin

kargilastirildigi bir ¢aligma olan Krieger ve ark.’nin da
belirtildigi gibi degerlendirme yapilirken géz Oniinde
bulundurulmas: yararl olacaktir®,

Ozofagus kanseri tanili olgularda saglam akcigerin,
kalp ve spinal kord gibi kritik organlarin fonksiyonel
olarak korunabilmesi, lokal kontroliin ve sagkalimin
yuksek olmasini saglayabilme agisindan 6nemlidir. Bu
nedenle de; Oncelikle saglam akcigerin olmak {izere
diger kritik organ dozlarmnin dikkate alinarak tedavi
planlarinin olusturulmasit 6nemlidir. Yaptigimiz ca-
lismada elde ettigimiz veriler 1g1¢inda; 3BKRT tekni-
ginde akcigerin V5 ve V10 degeri agisindan daha
diisiik degerlere sahip oldugu ve diger kritik organlar
acisindan protokol degerlerinin asilmadigi goriilmiis-
tiir. Ancak VMAT tekniginde ise kritik organlar agi-
sindan bir¢cok degerin 3BKRT’ye gore diisiik oldugu
ve CI agisindan en iyi degeri verdigi goriilmistiir.
Calismamizin sonucunda doz homojenligi ve riskli
organlar agisindan her iki teknikte kullanilabilir go-
riilmesine ragmen ileri yastaki bu hastalarda etki eden
komorbiditeler gbz oniine alindiginda VMAT teknigi
kullaniminin tercih olabilecegi gorilmiistiir.

Kaynaklar

1. Jemal A, Bray F, Center MM, et al. Global Cancer Statis-
tics. CA: A Cancer Journal for Clinicians 2011;61(2):69-90.

2. Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al. SEER Cancer
Statistics, National Cancer Institute. Bethesda,
MD, https://seer.cancer.gov/csr/1975_2014/, 28 Nisan 2018.

3. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics. CA Can-
cer J Clin 2013;63(1):11-30.

4. Alc S., Izmirli, M. ve Dogan, E. Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na Bagvuran Kanser
Hastalarinin Epidemiyolojik Degerlendirilmesi. Van Tip Dergi-
si 2006;21(2): 87-97.

5. Nart M. Ve Izmirli, M. Yass1 Epitel Hiicreli Ozefagus Kanserli
Hastalarda Kiiratif Kemoradyoterapi Sonuglari. Van Tip Dergi-
si 2014;21.3: 154-163.

6. Adas Yasemin Giizle, Andrieu, Meltem Nalca. Ozofagus
Kanserinde Radyoterapi. Toraks Cerrahisi Bulteni 2012;4(1):
53.

7. Tong DK, Law S, Kwong DL, et al. Current Management of
Cervical Esophageal Cancer. World J Surg 2011;35:600-7.

8. Bakiu E, Telhaj E, Kozma E, Rugi F, & Malkaj P. Comparison
of 3D CRT and IMRT Tratment Plans. Acta Informatica Medi-
ca 2013;21(3): 211.

9. Cetin IA, Yumuk PFO, Atasoy BM, Lokal ileri Evre Ozefagus
Kanserinde Kemoradyoterapi Deneyimimiz. Marmara Medical
Journal 2012;25(2): 74-77.

10. Edge SB, & Compton, CC. The American Joint Committee on
Cancer: the 7th Edition of the AJCC Cancer Staging Manual
and the Future of TNM. Annals of Surgical Oncology
2010;17(6):1471-1474.

11. Rice TW, Blackstone EH, & Rusch VW. 7th Edition of the
AJCC Cancer Staging Manual: Esophagus and Esophagogastric
Junction. Annals of Surgical Oncology 2010;17(7):1721-1724.

12. Leinchman LP, Lenz HJ, Rajdev L, et al. (NRG Oncology
Study Team), “ A Phase IIl Trial Evaluating the Addition of
Trastuzumab to Trimodality Treatment of Her2-Overexpressing
Esophageal Adenocarcinomaa (RTOG 1010)

123


https://seer.cancer.gov/csr/1975_2014/

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

https://www.rtog.org/Clinical Trials/Protocol Table/StudyDetails
.aspx?study=1010

Marks LB, Yorke ED, Jackson A, et al. Use of Normal Tissue
Complication Probability Models in the Clinic. International
Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2010;76(3):
$10-S19.

Bilge H. Cetingéz R, Garipagaoglu M, ve ark. (editorler).
Tedavi Planlama. Temel ve Klinik Radyoterapi, 1.Baski. izmir,
Hirriyet Matbaa; 2013;82-83.

Drzymala RE, Mohan R, Brewster L, et al. Dose-Volume
Histograms. International Journal of Radiation Oncology. Bio-
logy Physics 1991;21(1): 71-78

Feuvret L, Noél G, Mazeron JJ, & Bey P. Conformity Index: A
Review. International Journal of Radiation Oncology Biology
Physics 2006;64(2): 333-342.

Rodrigues G, Lock M, D'Souza D, Yu E, & Van Dyk J. Predic-
tion of Radiation Pneumonitis By Dose—VVolume Histogram Pa-
rameters In Lung Cancer—A Systematic Review. Radiotherapy
And Oncology 2004:;71(2): 127-138.

Kharofa J, Cohen EP, Tomic R, Xiang Q, & Gore E. Decrea-
sed Risk of Radiation Pneumonitis with Incidental Concurrent
Use of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Thora-
cic Radiation Therapy. International Journal of Radiation Onco-
logy Biology Physics 2012;84(1):238-243.

Ling Ted C, Slater Jerry M, Prashanth N, et al. Analysis of
Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT), Proton and
Conformal radiotherapy (3D-CRT) for Reducing Perioperative
Cardiopulmonary Complications in Esophageal Cancer Pati-
ents. Cancers 2014:6.4: 2356-2368.

Kataria T. Govardhan H. B. Gupta D, Dosimetric Comparison
Between Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) vs In-
tensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) for Radiotherapy
of Mid Esophageal Carcinoma. Journal of Cancer Research and
Therapeutics 2014;10(4): 871.

Van Benthuysen L. Hales L, & Podgorsak MB, et al. Volumet-
ric modulated arc Therapy vs. IMRT for the Treatment of Dis-
tal Esophageal Cancer. Medical Dosimetry 2011;36(4): 404-
409.

Chandra A, Guerrero TM., Liu HH, et al. Feasibility of Using
Intensity-Modulated Radiotherapy to Improve Lung Sparing in
Treatment  Planning  for  Distal  Esophageal Can-
cer. Radiotherapy and Oncology 2005;77(3): 247-253.

Choi KH, Kim J, Lee SW, Kang YN, & Jang H. Dosimetric
Comparison Between Modulated Arc Therapy and Static Inten-

124

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

H. Altas, ark.

sity Modulated Radiotherapy In Thoracic Esophageal Cancer:
A Single Institutional Experience. Radiation Oncology Journal
2018;36(1):63.

Wang D, Yang Y, Zhu J, et al. 3D-Conformal RT, fixed-field
IMRT and RapidArc, Which One is Better for Esophageal Car-
cinoma Treated with Elective Nodal Irradiation. Technology In
Cancer Research & Treatment 2011;10(5):487-494.

Martin S, Chen JZ, Dar AR, & Yartsev S. Dosimetric Compari-
son of Helical Tomotherapy, Rapidarc, and A Novel IMRT &
Arc Technique for Esophageal Carcinoma. Radiotherapy and
Oncology, 2011;101(3), 431-437.

Lin CY, Huang WY, Jen YM et al. Dosimetric and Efficiency
Comparison Of High-Dose Radiotherapy for Esophageal Can-
cer: Volumetric Modulated Arc Therapy Versus Fixed-Field In-
tensity-Modulated Radiotherapy. Diseases of The Esopha-
gus 2014;27(6): 585-590.

Jansen EP, Saunders MP, Boot H, et al. Prospective Study On
Late Renal Toxicity Following Postoperative Chemoradiothe-
rapy In Gastric Cancer. International Journal of Radiation On-
cology Biology Physics 2007;67(3): 781-785.

Welz S, Hehr T, Kollmannsberger C, et al. Renal Toxicity of
Adjuvant Chemoradiotherapy With Cisplatin In Gastric Can-
cer. International Journal of Radiation Oncologys Biologye
Physics 2007;69(5): 1429-1435.

Chen H, Wang H, Gu H, et al Study For Reducing Lung Dose
of Upper Thoracic Esophageal Cancer Radiotherapy by Auto-
Planning: Volumetric-Modulated Arc Therapy vs Intensity-
Modulated Radiation Therapy. (28.04.2018).
https://doi.org/10.1016/j.meddos.2017.09.001

Fu WH, Wang LH, Zhou ZM et al. Comparison of Conformal
and Intensity-Modulated Techniques For Simultaneous Integra-
ted Boost Radiotherapy of Upper Esophageal Carcino-
ma. World Journal of Gastroenterology 2004;10(8): 1098.

Nicolini G, Ghosh-Laskar S, Shrivastava SK, et al. Volumetric
Modulation Arc Radiotherapy With Flattening Filter-Free Be-
ams Compared With Static Gantry IMRT and 3D Conformal
Radiotherapy For Advanced Esophageal Cancer: A Feasibility
Study. International Journal of Radiation Oncology Biology
Physics 2012;84(2): 553-560.

Krieger T, Sauer OA. Monte Carlo-Versus Pencil-Beam-
/Collapsed-Cone-Dose Calculation In A Heterogeneous Multi-
Layer Phantom. Physics in Medicine & Bio-
logy, 2005;50(5);859.


https://www.rtog.org/ClinicalTrials/ProtocolTable/StudyDetails.aspx?study=1010
https://www.rtog.org/ClinicalTrials/ProtocolTable/StudyDetails.aspx?study=1010
https://doi.org/10.1016/j.meddos.2017.09.001

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
44 (2) 125-128, 2018

OZGUN ARASTIRMA

Tip Fakiiltesi Dénem 1 ve Dénem 2 Ogrencilerinin Anatomi
Pratik Egitimini Degerlendirmeleri
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OZET

Caliymamiz, tip fakiiltesi 6grencilerinin, anatomi pratik egitimi sirasinda karsilagtiklart zorluklarm belirlenebilmesi ve ¢ozimlenmesi ile
birlikte anatomi pratik derslerinin daha etkili bir yonteme doniistiiriilmesini amaglamaktadir. Bu noktadan yola ¢ikilarak, anatomi egitimine
yeni baglamig ve anatomi egitimini bitirmek {izere olan toplam 226 6grenci ¢aligmamiza dahil edilmistir. Bu 6grencilere, agik uglu ve goktan
segmeli sorulardan olugan 30 soruluk anket uygulamasi yapilmistir. Anket uygulamasi tamamlandiktan sonra elde edilen yanitlar, SPSS 21
paket programi ile degerlendirilmistir. Calismamiza katilan 6grencilerden 225’1 (%99,6), anatomi dersinin islenisi hakkinda kendilerinin de
fikirlerinin alinmasi gerektigini belirtmislerdir. Bunun yaninda, anatomi egitimi igin vazgegilmez olan kadavra gosteriminin yani sira, radyo-
lojik goriintiilerin de yardimci egitim aract olarak kullanilmasi gerektigini diisiinmektedirler (%72,6). Elde edilen bulgular, anatomi pratik
egitiminin daha etkili bir yontemle ilerleyebilmesi i¢in tip fakiiltesi 6grencilerinin fikirlerinin alinmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anatomi pratigi. Ogrenci geri bildirimi. Tip egitimi.
Evaluation of Anatomy Practical Education by Phase 1 and Phase 2 Medical Students

ABSTRACT

Aim of our study was detection of medical students’ difficulties during anatomy practical education and creating more effective anatomy
practical education by resolving their problems. For this purpose, a total of 226 medical students who had just started and were about to
complete anatomy lectures were included. A questionnaire consisting of 30 questions including of open-ended and multiple choice questions
was given to these students. After the questionnaire was completed, the responses were evaluated using the SPSS 21 software. 225 (99.6%)
of the students participating in this study stated that it was necessary to ask their ideas about the anatomy courses. Furthermore, besides the
cadaver demonstration which is indispensable for anatomy education, radiological images should be used as an auxiliary educational tool
(72.6%). Our results revealed that it was necessary to ask the medical students’ ideas for proceeding the anatomy practical courses with a
more effective method.

Key Words: Anatomy practical course. Students’ feedback. Medical education.

Ulkemizde ve tiim diinyada uygulanan tip egitimi,
daha saglikli nesiller yetismesi i¢in ve toplumlarin
gereksinimlerini kargilayabilecek donanimli hekimler
yetistirmeyi hedeflemektedir'. Tip egitimi sirasinda
oldukca biyik bir 6neme sahip olan anatomi bilimi,
insan viicudunu, viicudu olusturan sistemleri, sistem-
leri meydana getiren organlar1 yapisal ve islevsel
olarak ve bu organlarin birbirleriyle olan iligkilerini
incelemektedir®. Tarihin en eski bilim dali olan ana-
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tomi, geleneksel egitim yontemlerinin yam sira, gi-
niimiizde teknolojinin gelismesi ve materyal ¢esitlili-
ginin artmas ile birlikte egitim alaninda ¢ok farkl bir
boyuta ulagmistir™®,

Anatomi egitiminin vazgegilemez ve en etkili 6gretim
yoéntemi kadavra diseksiyonudur. Giinimiizde bununla
birlikte, anatomik modeller, bilgisayar yazilimlar1 ve
egitim videolar1 gibi yardimci egitim araglarindan da
siklikla faydalamlmaktadir. Ozellikle, son dénemlerde
yasanan kadavra teminindeki sikintilar sebebiyle yar-
dimer egitim araglarina yonelik ihtiya¢ giderek art-
maktadir. Ogrenci sayisinin fazla olmasi, gerek amfi
derslerinde ve gerekse laboratuvar uygulamalarinda
bir takim sikintilar ortaya koyabilmektedir. Ancak,
laboratuvar uygulamalari sirasinda, 6grencilerin daha
kiigiik gruplara ayrilmasi ile birlikte daha etkili bir
anatomi pratik egitiminin yapilabilmesi miimkiin hale
gelebilmektedir. Tiim bunlara ragmen, 6grencilerin
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laboratuvar egitimleri sirasinda kargilastiklart prob-
lemlerin basinda, anatomik olusumlarin 3 boyutlu
olarak kavranabilmesi sirasindaki yasadigi giicliikler
gelmektedir®.

Tip fakdiltesi 6grencilerinin, anatomi laboratuvar egi-
tim sirasinda karsilagtiklar1 bu zorluklarin daha kolay
ve anlasilir hale getirilmesi, daha kaliteli bir anatomi
egitimi agisindan olduk¢a biiyiik bir 6neme sahiptir.
Bu noktadan yola ¢ikilarak ¢alismamizin amaci, ana-
tomi laboratuvar egitimine yeni baslayan ve bu egitimi
tamamlamig 6grencilerin disiincelerinin ve Onerileri-
nin dinlenmesidir.

Gerecg ve YOntem

Calismamizda, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
2017 — 2018 egitim-6gretim yilinin bahar yariyilinda
anatomi dersi almaya baglayan dénem 1 6grencileri (n
= 118) ve 2016 — 2017 egitim — dgretim yilinin bahar
yartyilinda anatomi dersi almaya baglamis ve 2017 —
2018 egitim — dgretim yilinda tiim anatomi derslerini
tamamlayan dénem 2 6grencileri (n = 108) olmak
tizere toplam 226 6grenci dahil edilmistir. Caligmami-
za katillan 125 erkek (%55,3) ve 101 kadin (%44,7)
Ogrencinin yaslar1 18 ile 32 arasinda olup ortalamasi
20,08+1,82’dir. Caligmaya dahil edilen 6grencilere,
gerekli literatiir taramasi yapilarak anket sorulari uy-
gulanmigtir. Uygulanan anket, 3 adet agik uclu ve 26
adet ¢oktan segmeli sorudan olusmaktadir. Yanitlarin
giivenilirligini arttirmak ve 6grencilerin kendilerini
baski altinda hissetmemeleri amaciyla, 6grencilerden
anket formlarma higbir kimlik bilgilerini yazmamalari
istenmistir.

Ogrencilerden toplanan yanitlarn SPSS 21 paket
programma kaydedilmesinin ardindan istatistiksel
analizler tamamlanmigtir. Verilen yanitlarin yiizdelik
dagilimlarim belirlemek amaciyla, frekans analizleri
uygulanmistir. Gruplar arasindaki karsilagtirmalar ve
yanitlarin birbirleriyle ve gruplar arasindaki iliskileri-
nin ortaya konulabilmesi amaciyla uygun istatistiksel
testler uygulanmusgtir. Analizler sonucunda, p degeri
0,05’ten kucuk olan veriler, istatistiksel olarak anlaml
seklinde yorumlanmustir.

Calismamiza, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Uygulamalar Etik Kuru-
lu'nun 2018/115 sayili onay1 alindiktan sonra baglan-
migtir.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen &grencilerin %83,4’u Tip
Fakultesini kendi istekleri ile sectiklerini belirtirken,
geri kalan 6grenciler bu tercihin kendi istekleri olma-
diklarini sdylemislerdir (%16,6).
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Ogrencilerin  %99,6’s1, anatomi pratik derslerinin
degerlendirilmesi konusunda kendilerinin fikirlerinin
sorulmasinin gerekli oldugunu belirtmistir.

Sekil 1’de oOgrencilerin, anatomi pratik derslerinin
hangi saatte baslamasini istedikleri 6zetlenmektedir.

Ogrencilerin istedigi pratik dersinin baslangig

saati

0 658
i) 347
122
B I -
0 |
O8: 30 130 135 15:15

Sekil 1.
Ogrencilerin anatomi pratik derslerinin baslamasini
istedigi saatler

Tablo I’e baktigimizda, anatomi pratik derslerindeki
en etkili 6grenme yontemleri hakkinda &grenci diisiin-
celeri belirtilmektedir. Bunun yaninda, anatomik sis-
temler hakkindaki diisiinceleri de degerlendirilmistir.
Buna gore, osteoloji ve noéroanatomi ders kurullart
ogrencilerin en ¢ok ilgi duydugu kurullar olarak belir-
lenmistir. Ancak ndroanatomi konularinin 6grenilme-
sinde Ogrencilerin zorluk yasadiklari tespit edilmistir
(Tablo IT).

Tablo I. Anatomi pratik uygulamalarinin en iyi yon-
temi sizce hangisidir?

ORAN (%)
Kitap ve atla yardimiyla kisisel calisma 358
Ogretim tiyelerinden dinleyerek 40,9
Arkadaslari ile birlikte calisarak 233

Tablo 1. Anatomi pratik uygulamalarinda, anatomik
sistemlerin degerlendirilmesi (n)

Hareket
. g
Sistemler | & | & | _ | E E| E g
=3 1= < » c = L
ElS| |l 2| 2|28 g | =
) = G o [ = = £
X i X [a] wn [7p] D [7p]
Encokilgi | g5 | 55 | 44 | 37 | 18 | 30 | 25 |53
duyduklan
Eniyl o lqialao|37| 28| 17 |49 | 28 |7
ogrendikleri
En kotu
égrendikleri 51 | 75| 39 | 12 13 7 10 |51

Caligmamiz sonucunda aldigimiz yanitlar degerlendi-
rildiginde, 6grencilerin %83,4’liniin tip fakiiltesi ter-
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cihlerini kendi istekleri yaptiklar1 ve bu Ogrencile-
rin %44,4’liniin Anadolu Lisesi mezunu olduklari
ortaya konmustur. Kendi istegi diginda tip fakiiltesi
tercihi yapan 6grencilerin %45,7’sinin ise Fen Lisesi
mezunu olduklar: belirlenmistir. Ancak mezun olunan
lise ile tip fakiiltesi tercihinin kendi istegi ile yapilip
yapilmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p = 0,58). Tip fakiiltesini kendi
istegi ile tercih edenlerin %53,2’si ve kendi istegi ile
tercih etmeyenlerin  %70,3’0nu erkekler meydana
getirmektedir. Bununla birlikte, tip fakdiltesi se¢imin-
de Ogrencinin istegi ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p = 0,06).

Pratik smavlarinin nasil yapilmasim istediklerini so-
ruldugunda, &grencilerin %74,8’1 maket ve kadavra
iizerinde zilli smav, %14,6’s1 slayt seklinde
ve %10,2°si ise s6zlii snav istediklerini belirtir-
ken, %0,4’luk bir kesim bu soruya herhangi bir cevap
vermemislerdir. Pratik smavin sozlii olarak yapilmasi-
ni isteyen Ogrencilerin %78,3’li, kadavra ve maket
tizerinde zilli sinav isteyenlerin %49,7’si ve slayt
smavi isteyenlerin %66,7’si erkek Ogrencilerden
olusmaktadir. Kadin ve erkek oOgrenciler arasindaki
sinav tipi sorusunun cevaplar1 karsilastirildiginda,
kadavra ve maket iizerinde zilli sinav ile sozlii sinav
isteyen dgrenciler arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmazken (p = 0,07), sozlii sinavi isteme-
leri cinsiyetler arasinda karsilagtirildiklarinda, aradaki
fark erkek 6grenciler lehine istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,01). Bunun yanimda, anatomi
pratik derslerinin 6gretim iiyelerinden dinlenerek daha
basgarili olacagimi sdyleyen ogrencilerin %53,4°(,
pratik derslerinde 6gretim iiyelerinin ders anlatilmasi-
n1 yeterli olarak bulmuslardir. Ayrica, pratik derslerde,
Ogretim iiyelerinin ders anlatma siireleri soruldugunda,
ogrencilerin  verdikleri  yanitlarin  ortalamasi
40,38+19,68 dakika olarak bulunmustur. Donem 1 ve
donem 2 ogrencilerinin verdikleri yanitlar karsilasti-
rildiginda, dénem 2 &grencilerinin pratik derslerinde
Ogretim lyelerinin daha fazla ders anlatmalarini iste-
meleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p <
0,001).

Anatomi pratik derslerinin degerlendirilmesi igin,
ogrencilerin “Evet”, “Hayur” ve “Kararsizzm” seklin-
deki kisa cevapl sorulara verdikleri Tablo III’de gos-
terilmistir. Buna gore, 6grencilerin %47,1°1 ders prog-
raminda yer alan anatomi pratik ders saatlerini yeterli
olarak bulurken, %30,9’u yetersiz bulmustur. Ogrenci-
lerin sadece %9,8’i mezuniyet sonrast uzmanlik alani
olarak anatomiyi segebilecegini belirtirken, %57,3l
anatomiyi uzmanlik alani olarak se¢gmeyi diigiinme-
mektedir.

Tablo 111. Ogrencilerin anatomi pratik derslerini de-
gerlendirmeleri (%)

Evet | Karasizim [Hayir

Uygulama ders sayisi ve sliresi

yeterli mi? 47,1 22 30,9

Uygulama derslere devamsizlik
yapmamak ders basarisl icin gerekli | 51,6 18,7 29,8
midir?

Odgretim tiyeleri ile uygulama dersle-

rinde rahatga iletisim kurabiliyorum 744 166 9

Uygulama dersinden konuyu anlamig

22,8 51,8 254
olarak gikiyorum

Uygulama dersleri zaman kaybi
olarak gériyorum

Uygulama derslerindeki maketlerin
sayisi ve cesitliligi yeterli mi?
Uygulama derslerindeki kadavra
sayis! yeterli mi?

Uygulama salonlarinda radyolojik
gorintliler yardimci ders araci olarak | 72,6 21,7 58
kullaniimali midir?

Uygulama derslerinde gruptaki-
masadaki 6grenci sayis| 6grenme igin| 25,3 24 50,7
uygun mudur?

Uygulama derslerinin 6gretim Gyeleri
tarafindan anlatiimasi égrenmeyi 87,4 8,6 4,1
kolaylastiryor mu?

Uygulama dersi dncesi galisma notu
verilmesi gereklimi?

Uygulama dersi 6grenimi konusunda
guiclik cekiyor musunuz?

Uygulama sonrasinda s6zI( sinav
yapilmali mi?

Uygulama dersi dncesinde 6z hazirlik
yaplyor musunuz?

Kadavra diseksiyonu sirasinda 6g-
renci katilimi olmasini ister misiniz?
Uzmanlik olarak anatomiyi seger
miydiniz?

Seg¢meli bir ders olarak anatomi

84 17,3 74,2

13 18,8 68,2

94 22 68,6

86,7 53 8

40 39,1 20,9

12 14,7 73,3

39,1 324 284

81,3 13,8 49

9,8 32,9 57,3

47,6 22,7 29,8

dersini alir miydiniz?

Tartisma ve Sonug¢

Tip egitiminin egitiminde 6nemli bir konuma sahip
olan anatomi bilimi, gérsel anlamda ¢ok fazla miktar-
da detaya sahiptir. Yiizyillardan bu yana siiregelen,
nasil bir anatomi egitimi sorusu, anatomi biliminin
yeniliklere daima agik oldugunu ortaya koymaktadir.
Bunun yaninda, dgrenciler tarafindan 6grenmekte ve
kavramakta oldukca zorlanilan, ancak bunun aksine
¢ok kolay unutulabilen bilgilere sahip olmasindan
dolay1 anatomi egitiminde kalicilig1 arttirmayi hedef-
leyen yeni arayislar icine girilmektedir. Bu noktada,
anatomi egitimi sirasinda en ¢ok giigliikk ¢ceken grup
olan tip fakiiltesi dgrencilerinin de goriislerinin alin-
masi, hoca — dgrenci is birligi ile anatomi egitiminin
degee;rlendirilmesine yonelik caligmalar bulunmakta-
dir”
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akademik yilinda 6grenim donem 1 ve donem 2 6g-
rencilerinden olusan toplam 226 dgrenciye, agik uclu
ve coktan se¢cmeli olarak hazirlanan anket sorulari
yoneltilmistir. Calismamiz sonucunda, dénem 2 &g-
rencileri, pratik derslerde Ogretim iiyelerinin daha
fazla siire ders anlatmasini isterken, ¢aligmaya katilan
tiim Ogrenciler arasinda, ders programindaki anatomi
pratik ders saatlerinin yeterli ya da yetersiz bulunmasi
hakkinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulu-
namamistir.

Yapilan bir ¢aligmada, anatomi derslerine devam etme
zorunlulugunun, anatominin Ogrenilmesi agisindan
onemli oldugunu diisiinen 6grencilerin orant %79,6
iken, c¢alismamiz sonucunda devam gerekliliginin
ogrenim icin gerekli oldugunu diisiinen 6grenci ora-
n1 %51,6 olarak tespit edilmistir’. Yillar igerisindeki
bu diismenin sebebini ortaya koymak i¢in, daha genis
bir katilimciya ulagilarak detayli bir cevap aranabilir.

Gunlimiizde teknolojinin oniine gecilemez hizdaki
gelismesi, sadece sanayi anlaminda degil, aym1 za-
manda da egitim alaninda da heyecan verici yenilikler
ortaya koymaktadir. Ogrencilerin, gelisen teknolojinin
anatomi egitimine dahil edilmesi ile ilgili gorisleri
alindiginda, cep telefonlarina, tabletlerine ve bilgisa-
yarlarma kurabilecekleri anatomi egitimi yazilimlari-
nin anatomi egitimine katkilari, 6grenciler tarafindan

olumlu olarak yorumlanmisgtir'®*2,

Sonug olarak, siirekli isleyen ve yeniliklere acgik bir
slire¢ olan anatomi egitiminin daha da ileriye tasina-
bilmesi igin, 6grenci geri bildirimlerinin alinmasi,
sadece anatomi icin degil ayni zamanda ¢ift tarafh
etkilesimin de en 6nemli unsurlarindan bir tanesidir.
Tiim ¢aligmalardaki ortak sonuglar géz oniine alindi-
ginda, kalici, ilgi cekici ve etkilesimli bir anatomi
egitimi i¢in teknolojinin tiim imkanlarindan fayda-
lanmanin da yadsinamaz etkisi gozler oniine konul-
maktadir. Daha yaratict ve teknolojiden faydalanilarak
uygulanan anatomi egitiminin, daha kalici anatomi
bilgisine sahip olan hekimlerin yetigmesinde ve uz-
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manlik olarak anatomi biliminin segilme oraninin
arttirtlabilmesinde etkili olabilecegi diistinilmektedir.
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Subklinik Hipotiroidi Nedir? Tedavi Edilmeli midir?
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OZET

Bireylerin serum serbest tiroid hormon diizeyleri normal degerlerde iken tiroid uyarict hormon diizeyinin yiiksek olmasi toplumda oldukca
stk goriilen bir durumdur ve bu durum subklinik hipotiroidi olarak tanimlanmaktadir. Subklinik hipotiroidi genel populasyonda %3-8 oranin-
da goriilmekte, prevalans: yasla birlikte artmakta ve kadinlarda daha sik gériilmektedir. Subklinik hipotiroidinin en énemli sonucu asikar
hipotiroidiye ilerlemedir. Subklinik hipotiroidi ile kardiyovaskiiler hastaliklarda artig ve biligsel fonksiyonlarda azalma arasindaki iliski kesin
olarak gosterilememistir. Bu nedenle levotiroksin tedavisinin faydalart konusunda da fikir birligi bulunmamaktadir. Genel olarak tiroid
uyarict hormon diizeyi 10 mU/L’nin {izerinde olanlara tedavi onerilmekte, bu diizeylerin altinda olanlarda tedavinin kisisellestirilmesi,
hastalarin risk faktorleri ve yaslari goz 6niinde bulundurularak degerlendirilmeleri dnerilmektedir.

Anahtar Sézcukler: Subklinik hipotiroidi. Tiroid fonksiyon testleri. Levotiroksin tedavisi.
What is Subclinical Hypothyroidism? Should it be treated?

ABSTRACT

Although serum free thyroid hormone levels are normal, high levels of thyroid stimulating hormone is more frequent condition in population
and is defined as subclinical hypothyroidism. In general population 3-8 % is seen. Prevalance of subclinical hypothyroidism increases with
age and is more common in women. Most important consequence of subclinical hypothyroidism is progression to overt hypothyroidism.
increased risk of cardiovascular disease and a decreased cognitive functions due to subclinical hypothyroidism remains uncertain. Therefore,
the consensus about the benefits of levothyroxine treatment is not available. In general, the level of thyroid stimulating hormone 10 mU/L,
those on treatment are recommended, which are below the level of treatment to be personalized, consideration of patient age, risk factors are

recommended.

Key Words: Subclinical hypothyroidism. Thyroid function tests. Levothyroxine treatment.

Subklinik hipotiroidi, serum serbest tiroid hormon
dizeyleri normal degerlerde oldugu halde tiroid uyari-
c1 hormon (TSH) diizeyinin yiiksek olmasi ile karakte-
rizedir'. Subklinik hipotiroidi biyokimyasal bir tanim-
lamadir, dolayisiyla hastalar asemptomatik olabilirler
ya da non-spesifik semptomlar1 olabilir. Tiroid hasta-
liklarinda goriilen semptomlar: sorgulayarak subklinik
tiroid hastaliklarini tespit etmek zordur. Hipotiroidi
icin baz1 klinik skorlama sistemlerinin (Diistik bazal
metabolik hiz, uykuda kalp hizindaki azalma, total
kolesterol artisi, LDL-kolesterol ve Lipoprotein-a
artisi, asil refleks zamaninda gecikme, kreatinin kinaz
artigi, miyoglobin artisi gibi) kullanilmasi objektif
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degerlendirmeyi saglasa da bu sistemlerin klinik kul-
laniminin zorlugu nedeniyle onerilmemektedir. Genel-
likle TSH 10-12 mU/L dizeylerine kadar semptom
gorilmemektedir. Subklinik hipotiroidi tanimlamasi
yapilirken TSH {ist sinir degeri 6nem kazanmaktadir.
TSH’1n alt sinir1 r6latif olarak daha iyi belirlenmigken,
tist sinir1 konusunda farkli goriisler mevcuttur. Genel
kabul goren degerler, 0.4-5.5 mU/mL ve 0.27-4.2
uU/mL’dir. Tlrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Derneginin (TEMD) 6nerisi, TSH’in normal aralikla-
rnin 0.5-4 mU/L olmasidir. Cesitli dernek ve calis-
malarda 6nerilen TSH st sinir degerleri Tablo I’de
Ozetlenmistir. Tiroid hastaligi olmayan ve anti tiroid-
peroksidaz (anti TPO) antikoru negatif bulunan 13344
bireyin degerlendirildigi NHANES Il calismasinda
ortalama TSH degeri 1.49+0.04 mU/L olarak saptan-
mustir’. Amerikan Tiroid Birligi (ATA), Amerikan
Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE), Amerikan
Endokrin Birligi (Endocrine Society), NHANES IlI’te
belirlenen araliklari 6nermektedirler*®. TSH iist siri
onemlidir ¢linkii TSH {ist sinirinin 5’ten 2.5 mU/L’e
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azaltilmasi subklinik
n1 %4,6°dan %20°ye yiikseltmektedir’.

hipotiroidi

Tablo 1. Uluslararas: gesitli ¢alisma ve derneklerce
onerilen TSH {ist sinir degerleri

Grup TSH st sinin Aciklama
NACB 25mU/L  Tiroid hastaligi yok
’;‘(iANES ll, hastalik 45mU/L  Tiroid hastali§i yok
Tiroid hastali§i yok,
NHANES llI, referans 412 mUIL annkor () t|r0|d fonk§|yon
populasyon testlerini etkileyecek ilag
yok
- Tiroid hastaligi yok,
Hanford Tiroid Galts- 4 9 . antikor(-), tiroid ilact yok,
ma Grubu
USG normal
NHANES IlI, 20-29
yas, Afrikan-Amerikan 3.6 mulL
NHANES IlI, 280 yas 7.8mU/L  Tiroid hastaligi yok
TEMD 2013 4mU/L  Tiroid hastaligi yok

NACB: The National Academy of Clinical Biochemists;
NHANES: National Health and Nutrition Examination
Survey

Subklinik hipotiroidi saptandiginda TSH’in zaman
icinde degiskenlik gosterebilecegi akilda tutulmalidir.
Ilimh anormal TSH diizeyi saptanan hastalarda, 1-3 ay
sonra test tekrarlanmali, kalic1 yiikseklik dogrulanma-
lidir®. Gegici yiikselmelerin olabilecegigdz Gniinde
bulundurulmalidir. Ayrica serum TSH diizeyleri gun
icinde de degiskenlik gostermektedir. TSH 6gleden
sonra ge¢ donemde en diisiik diizeyde olup, uykunun
baglamasini takiben yiikselmektedir. Ancak bu degi-
siklikler cogunlukla normal smirlarda kalmaktadir.
TSH o6l¢timinin 08:00-17:00 saatleri arasinda yapil-
masi, levotiroksin kullananlarda tetkik oOncesi ilag
alimmamasi veya ilag alimindan en az 8 saat gegmis
olmasi gerekmektedir. TSH 20 mU/L diizeylerine
kadar yiikseldigi halde tiroid hormonlar1 normal di-
zeylerde saptanabilir. TSH yuksekligi su durumlarda
subklinik hipotiroidi ile iliskili degildir: Hasta &tiroid
sendromun iyilesme donemi, adrenal yetmezlik, me-
toklopramid ve domperidon kullanimi, TSH sekrete
eden adenom, tiroid hormon direnci sendromu ve
analiz (6l¢lim) hatalari. Hastayr degerlendirirken bu
faktorler géz oniinde bulundurulmali, ayirici tant uy-
gun sekilde yapilmalidir.

Epidemiyoloji

TSH iist sinirmin 10 mU/L olarak alindigi Whickham
calismasinda; prevalans erkeklerde % 2.8, kadinlar-
da %7.5, 60 yas istii kadinlarda %11.6 olarak sap-
tanmustir®. Tiroid hastalik Oykiisii olanlaringaligma dist
birakilip TSH st siirinin 4.5mU/L olarak alindigi
NHANES Il ¢alismasinda subklinik hipotiroidi pre-
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valans: %4.3 olarak saptanmlstlrg. Bu ¢alismada pre-
velansin yasla arttig1, kadinlarda ve beyazlarda daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Avrupa’da iyot eksikligi
olan bolgelerde subklinik hipotiroidi prevalans: daha
distiktlr. AntiTPO diizeyleri benzer olup iyot alimi
yetersiz olanlarda subklinik hipotiroidi prevalan-
st %4.2 iken, iyot alim1 yeterli olanlarda %23.9 oldu-
gu bildirilmektedir'®. Colorado Tiroid Hastaliklart
Prevelans Caligmasinda (n: 25862), TSH ist simir
5mU/L olarak alinmig; toplam subklinik hipotiroidi
prevalanst %9.5, 18-24 yas aras1 bireylerde %4.0, 74
yas Ustli kadinlarda %22, 74 yas tistii erkeklerde %16
oldugu goriilmiistir™. Tip 1 diabetes mellitus, Sch-
midt’s sendromu, ¢olyak hastaligi gibi bazi otoimmun
hastaliklarla prevelansin arttii bildirilmektedir. Bu-
nun nedeninin otoimmun hastaliklara eslik eden Has-
himoto tiroiditi varligi oldugu diisiintilmektedir.

Etyoloji

Subklinik hipotiroidi nedenleri asikar hipotiroidi ne-
denleri ile aynidir. En sik goriilen nedeni Hashimoto
tiroiditidir.  Subklinik hipotiroidisi olan hastala-
rin %54’Unde tiroid otoantikorlarm pozitif oldugu
bildirilmektedir'. ingiltere’de yapilan bir ¢alismada
Subklinik hipotiroidisi olan kadmlarin %67°sinde,
erkeklerin %40’inda otoantikorlarin pozitif oldugu
goriilmiistir'2. Diger sik goriilen neden asikar hipoti-
roidi nedeniyle levotiroksin kullanan hastalarin ilagla-
rin1 uygun sekilde kullanmamalar1 ve hastalik uyumla-
rimin kot olmasidir. Postpartum tiroidit de subklinik
hipotiroidi nedenlerinden biridir. Postpartum tiroidit
gebelik oncesi bilinen tiroid hastaligi olmayan kadin-
larda dogum sonrasini takip eden ilk 1 yil iginde izle-
nen tiroid inflamasyonu ile karakterize klinik durum-
dur. Seyir degiskenlik gostermekle beraber genellikle
soyledir: gegici hipertiroidi (1-2 ay), gegici hipotiroidi
(4-6 ay), 1.yilin sonunda vakalarin %80’inde otiroidi
izlenmektedir'. Uzun dénemde ise vakalarm %20-
64’Unde kalic1 hipotiroidi gelisebilmektedir. Bu ne-
denle yilda bir kez TSH olgiilmesi Onerilmektedir.
Kullanilan bazi ilaglar da tiroid hormonlarini farkli
mekanizmalarla etkileyerek subklinik hipotiroidiye
neden olabilmektedir. Amiadoron iyotun tiroid hiicre-
lerince alinmasini (uptake) ve hormon uretimini azal-
tarak, yine tiroid hormonlarmin periferal metaboliz-
masim etkileyerek, lityum tiroid hormon sekresyonu-
nu azaltarak ve tiroidit yaparak, interferon, sunitinib
ve sorafenib tiroidit yaparak hipotiroidi veya subklinik
hipotiroidiye neden olmaktadirlar. Parsiyel tiroidek-
tomi vebasg-boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi
sonrast da subklinik hipotiroidi gelisebilmektedir.
Graves hastaliginda medikal tedavi veya radyoablas-
yon uygulamasi sonrasinda da subklinik hipotiroidi
gelisebilmektedir.



Subklinik Hipotiroidi

Tarama

Subklinik hipotiroidi nedeniyle kimlerin taranmasi
gerektigi konusunda fikir birligi saglanamamustir. Bazi
aragtirmacilar veya dernekler tarafindan subklinik
hipotiroidi sik goriildigii ve 6zellikle yagl kadin has-
talarda tedavisi 6nemli oldugundan tarama yapilmasi
onerilirken, digerleri ise gebelik ve infertilite disinda
subklinik hipotiroidi tedavisinin yarari net olmadigin-
dan taramanin gereksiz oldugunu éne siirmektedir'*™*°
(Tablo 11). TEMD 35 yas iistii kisilerde her 5 yilda bir
tarama yapilmasini Gnermektedir®,

Tablo I1: Subklinik hipotiroidi tanisi igin uluslararasi
¢esitli derneklerin tarama onerileri

Grup Tarama Onerileri

American Thyroid Association >35 yas Kisilerde 5 yilda bir

(ATA)

American Association of Clinical ~ Ozellikle yasli kadinlar (yas
Endocrinologists (AACE) belirtiimemis)

American Academy of Family -

Physicians =60 yas kisiler

Tiroid hastali§ini diigiindure-
cek semptom veya bulgulari
olan = 50 yas kadinlar

American College of Physicians

US Preventive Services Task
Force

Tarama yapilip-yapllmamasi
konusunda yeterli kanit yok

Royal College of Physicians of
London

Consensus Panel (ATA, AACE,
Endocrine Society)

Saglikli yetiskinlerin taranmasi
konusunda yeterli kanit yok.

Tarama yapllip-yapiimamasi
konusunda yeterli kanit yok

Tanv/Antikor Ol¢iimii

Tan1 biyokimyasal olarak konulmaktadir. Tiroid hor-
monlart normal oldugu halde TSH diizeyinin yiiksek
olmasi ile subklinik hipotiroidi tanis1 konulmaktadir.
Rutin olarak tim subklinik hipotiroidisi olan hastalar-
da tiroid otoantikor diizeylerinin bakilmasi 6nerilme-
mektedir. Ancak tedavi veya izlem karari verilecek
olan hastalarda bakilmasi 6nerilmektedir. Tiroid oto-
antikor varliginda subklinik hipotiroididen agikar
hipotiroidiye ilerleme riski daha yuksektir. Anti TPO
antikor diizeyi yuksek saptanan hastalarda asikar hipo-
tiroidiye ilerleme yillik %4.3 iken, yiiksek saptanma-
yanlarda ise bu risk yillik %2.6 olarak bildirilmistir®*’.
Bu nedenle AACE, subklinik hipotiroidide antikor
bakilmasim 6nermektedir®.

Subklinik hipotiroidi neden 6nemlidir?

Subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidiye ilerleyebile-
ceginden, kardiyovaskiiler sistem, fertilite, yasam
kalitesi, depresyon, kognitif fonksiyonlar ({izerine
olumsuz etkileri olmasi nedeniyle dnemlidir.

Asikar Hipotiroidiye Ilerleme: Subklinik hipotiroidide
yillik %2-5 oraninda asikar hipotiroidiye ilerleme

mevcuttur®. Uzun sireli izlemlerde %10 normale
doniis tespit edilmistir. Baglangic TSH dizeyi
(TSH>12-15 mU/L) ne kadar ylksekse ve antikor
pozitifligi mevcutsa ilerleme riski o kadar fazladir',
Altta yatan tiroid hastalig1 agikar hipotiroidiye ilerle-
meyi 6n gormede 6nemli faktorlerden biridir. Otoim-
mun tiroid hastaligi, radyoablasyon tedavisi, ylksek
doz eksternal radyoterapi almig olanlarda ilerleme
riski daha yuksektir. Subklinik hipotiroidide kendili-
ginden iyilesmeler de gorulebilmektedir. Daha éncesi-
ne ait tiroid hastalik dykiisii olmayan 422242 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada TSH diizeyi 5.5-10 mU/L
arasinda olan hasta oran1 %3 olarak saptanirken, bu
hasta gurubunda tedavi verilmeksizin 5 yillik izlemde
TSH diizeyinin normale dénme oraninin %62 oldugu
saptanmustir™®. Bu ¢alismada da goriilmektedir ki TSH
diizeyinin normale dénme ihtimali azimsanmayacak
diizeydedir. Whickham ¢alismasinda (n:25900) hasta-
lar 20 yil siire ile takip edilmisler; baslangic TSH
diizeyi normal ve antikor pozitif olanlarin %27’sinde,
TSH diizeyi normalden yiiksek olanlarin %33’linde,
TSH dizeyi yiksek ve antikor pozitif olanla-
rin %55’inde, TSH diizeyi normal ve antikor negatif
olanlarin %4’{inde asikar hipotiroidi gelismistirs. Bu
sonuglar TSH dizeyi ile antikor pozitifliginin agikar
hipotiroidiye progresyon riskinin en énemli belirleyi-
cileri oldugunu gostermektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri: Subk-
linik hipotiroidide asikar hipotiroidi de oldugu gibi
diyastolik disfonksiyon, diyastolik hipertansiyon,
LDL-kolesterol yiiksekligi, high-sensitivity c-reaktif
protein (hsCRP) yiiksekligi, koagulasyon parametrele-
rinde degisiklik, endotelyal disfonksiyon ortaya ¢ika-
bilmektedir'®. Whickham galismasinda subklinik hipo-
tiroidisi olan hastalarin 20 yillik izlemlerinde koroner
arter hastaligi, dislipidemi, mortalite arasinda iliski
saptanmamlstlrg. Ote yandan Rotterdam ¢alismasinda
subklinik hipotiroidi olan kadinlarda ateroskleroz riski
1.7 kez, miyokard infarktisi (MI) riski ise 2.3 kez
daha yiiksek bulunmustur®. Yedi prospektif calisma-
nin incelendigi bir metaanalizde, 25977 katilimer ve
2020 subklinik hipotiroidi hastasinin degerlendirme
sonuglarina gore TSH artis1 ile kardiyovaskiiler hasta-
liklarda (6lumcul olmayan MI, kardiyovaskdler hasta-
lik (KVH) nedenli 6lim, anjina veya koroner revaskii-
larizasyon nedeniyle hospitalizasyon) artis saptanmis-
tir?, Otiroidik kisilerle karsilagtirildiginda
TSH>10mU/L olanlarda KVH riski artarken (38.4’e
kargilik 20.3 olay/1000 hastalik yilr), minimal TSH
artislarinda (4.5-6.9 mU/L) bu risk artig1 saptanmamis-
tir. Risk yas, cinsiyet veya KVH oykiisii ile dizeltildi-
ginde de degismemistir. Alt1 prospektif calismanin
incelendigi ve 25390 katilime1, 2068 subklinik hipoti-
roidili hastay1 igeren baska bir metaanalizde yiikselen
TSH ile kalp yetmezligi riskinde artis oldugu saptan-
mustir?. Otiroidik kontrol grubuyla karsilastirildiginda
TSH 10-19.9 mU/L olanlarda kalp yetmezliginde
anlamli artig saptanmigken (224 kiside 40 olay
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(%17.9) / 22674, kontrol grubunda 1762 olay (%7.8)),
TSH’mn daha ilimli artiglarinda kalp yetmezligi riskin-
de artis saptanmamigtir. Caligmalarda ki sonuclarin
celiskilioldugu goriilmektedir. Bunun sebebi calisma-
ya alinan hasta sayisi ¢ok iken subklinik hipotiroidisi
olan hasta sayisinin az olmasi (6rnek: 4331 hasta an-
cak subklinik hipotiroidi 281) ve ¢aligmalarin tasarim-
larmin farkli olmasidir.

Fertilite Uzerine Etkileri: Subklinik hipotiroidisi olan
kadinlarda gebelik ve dogum ile iliskili risklerde artig
mevcuttur. Anti Tg ve Anti TPO antikoru pozitif olan
kadinlarda spontan diigitk oram1 %17 iken antikor
negatif olanlarda %8.4°tir?. Dogumla iliskili risklerin
degerlendirildigi bir ¢alismada, 25756 gebede subkli-
nik hipotiroidi oran1 %2.3 saptanmis, plasental ablas-
yo ve preterm olay riski normale goére 2 kat yilksek
olarak bulunmustur®. Tam ve tedavi uygulanmamus
subklinik hipotiroidisi olan gebelerde abortus, diigiik
dogum agirlikli bebek, gelisim geriligi riskleri artmis
bulunmustur.

Néropsikiyatrik Hastaliklar Uzerine Etkileri: Subkli-
nik hipotiroidisi olanlarda tiim hayatlar1 boyunca dep-
resyon prevelansi daha fazla bildirilmektedir®. Subk-
linik hipotiroidisi ve guatr1 olan kadinlarda anksiyete
ve depresif yakinmalar daha fazla goriilmektedir.
Subklinik hipotiroidi ile birlikte depresyonu olanlarda
antidepresan tedaviye yanitin daha zayif oldugu sap-
tanmistir”®. Ote yandan birgok calismada ise subklinik
hipotiroidi ile depresyon, anksiyete ve kognitif dis-
fonksiyon arasinda iliski gosterilememistir®’.

Non-Alkolik Karaciger Hastaligi (NAKH) Uzerine
Etkileri: Subklinik hipotiroidide aterojenik lipid profi-
li olugmakta, koagiilasyon faktdrlerinde olusan degi-
sikliklerle hepatosteatoza egilim olusmakta midir
diistincesinden yola c¢ikilarak yapilan bir ¢aligmada,
NAKH ile serum TSH diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmustir”.  Subklinik hipotiroidisi olan hastala-
rim %30’unda, asikar hipotiroidisi olan hastala-
rin %36’sinda NAKH tipik USG bulgular1 saptanmis-
tir (kontrol grubunda %20)%. Ayrica subklinik hipoti-
roidi olan hastalarin %20’sinde, asikar hipotiroidisi
olan hastalarin %26’sinda anormal karaciger enzim
diizeyleri oldugu goriilmiistur.

Mortalite Uzerine Etkileri: Onbir ¢aligmanin deger-
lendirildigi bir metaanalizde TSH>10mU/L oldugunda
kardiyovaskiiler mortalite riskinin arttig1 saptanmis-
tir?. Ancak TSH’in minimal artislarinda (4.5 mU/L-
6.9 mU/L) kardiyovaskuler ve total mortalite riskinde
degisiklik saptanmanustir”. Tedavi edilmemis yash
subklinik hipotiroidi olan hastalarda mortalitede artig
veya azalis gosterilememistir®.,

Diger Etkileri: Baz1 caligmalarda TSH duzeyinin
normal sinirlarda artisi ile iliml kilo artig1 arasinda
iliski saptanmus, ancak bir¢ok ¢alismada obezite ile
subklinik hipotiroidi arasinda iliski bulunmamstir®®*,
Populasyon bazli bir ¢alismada subklinik hipotiroidisi
olan kadinlarda Alzheimer hastalik riskinin artmig
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oldugu saptanmustir®. Subklinik hipotiroidisi olanlar-
da kolelityazis daha sik gériilmektedir®®. Bunun da
oddi sfinkter disfonksiyonu nedeniyle oldugu diisl-
nilmektedir. Demir eksikligi anemisi ve Subklinik
hipotiroidisi olan kisilerde, demir preparatlari ile bir-
likte tiroid hormonu tedavisi verilmesi hemoglobinde
daha belirgin bir artis1 saglamaktadir®.

Subklinik hipotiroidi neden tedavi edilmelidir?

Tedavinin potansiyel faydalari; asikar hipotiroidiye
ilerlemenin  &nlenmesi, kardiyovaskiler nedenlere
bagl 6liim riskinde artisa yol agan serum lipid profili
lizerine olumlu etki, psikiyatrik ve kognitif bozukluk-
lardaki semptomlarin azalmasidir. Dolayisiyla basta
yasam kalitesi olmak lizere yasam siiresinin uzatilmasi
amaclanmaktadir.

Subklinik hipotiroidi tedavisinin etkileri

Subklinik hipotiroidide tedavi verilmesinin faydalari
konusunda ¢alisma sonuglart farklidir. Cift kor ran-
domize caligmalarda tedavi ile, psikometrik degerlen-
dirmeler ve hipotiroidi semptom skorlarinin TSH>10
mU/L olanlarda iyilesme sagladigi, bu degerlerin
altinda olan subklinik hipotiroidide degisiklik yapma-
dig1 bildirilmistir’™>*. Levotiroksin tedavisi ile total
kolesterol diizeyi ve LDL-kolesterolde azalma oldugu
saptanmistir®’ . Oniki ¢alismamin incelendigi bir ana-
lizde ise total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, apolipoprotein A ve B, lipopro-
tein-a diizeylerinde degisiklik olmamustir®. Levotirok-
sin tedavisi ile kardiyak output’ta artig, vaskiler rezis-
tansta azalma, ortalama arteryal basingta azalma, karo-
tis intima media kalinhiginda azalma, diyastolik ve
sistolik fonksiyonlarda iyilesme saglanirken, >70 yas
olanlarda tedavi etkinligi gosterilememistir'®.

Kimler tedavi edilmelidir?

Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda TSH>10 mU/L
ise levotiroksin tedavisi dnerilmektedir'. TSH 4.5-10
mU/L olanlara rutin tedavi dnerilmemekle birlikte, 6-
12 ayda bir takip onerilmektedir. Gebelerde, gebelik
plan1 olanlarda, anovulasyonu veya infertilitesi olan-
larda TSH>2.5mU/L ise tedavi verilmesi gerekmekte-
dir*®. 65 yas alt: ve TSH 4.5-10 mU/L olanlarda anti-
kor yiiksekligi, eslik eden guatr veya belirgin semp-
tomatik hastalarda tedavi gerekli olmaktadir. TEMD,
TSH>10 mU/L olan tum hastalarda, TSH 4-10 mU/L
arasinda ise; guatr, tiroid otoantikor pozitifligi (Anti
TPO velveya Anti-TG), TSH’in giderek artmasi,
TSH’in 2 kez 8 mU/L ve iizerinde bulunmasi, bipolar
duygu durum bozuklugu durumlarindan birinin varli-
ginda tedavi 5nermektedir®.
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Tedavi

Tedavide levotiroksin tercih edilmelidir. Subklinik
hipotiroidide 25-75 mcg/giin dozlar1 genellikle yeterli
olmaktadir. Baslangi¢ levotiroksin dozu 25mcg/giin
alinip hedef TSH diizeyine ulagilana kadar 4-8 haftalik
araliklarla doz arttirilmasi onerilmektedir®. Yasa uy-
gun TSH dist sinir1 hedef TSH diizeyi belirlenirken
dikkate alinmalidir. Hedeflenen TSH degerine ulagil-
diktan sonra 6-12 aylik donemler ile kontrol edilmeli-
dir.

Tedavi de ama¢ TSH dizeyinin normal araliklarda
tutulmasidir™®. TEMD tedavi ile TSH duizeyinin, risk
tasimayan genglerde 0.5-2.5mU/L; kardiyovaskdler
riski yuksek, ileri osteoporozu olanlarda, atriyal fibri-
lasyon varliginda 1-4 mU/L olarak hedeflenmesini
onermektedir’. TSH iist sr1 70-79 yas igin 6mU/L;
>80 yas icin 7.5mU/L oldugu hatirlanmali, replasman
dozu ayarlanirken bu degerler gbz oniinde bulundu-
rulmalidir?.

Sonug

Subklinik hipotiroidi toplumda oldukga sik goriilen bir
durumdur. Ozellikle yasla prevelans artmakta, 60 yas
istii kisilerde %20 duzeylerine ulagmaktadir. Sik
goriilmesi nedeniyle toplum taramasi yapilmasi konu-
sunda fikir birligi bulunmamakla birlikte, 35 yas iistii
kigilerde 5 yilda bir yapilmasi 6nerilmektedir. Subkli-
nik hipotiroidide tedavi veya izlem karari verilecek
olan hastalarda antikor bakilmasi Onerilmektedir.
Antikor pozitifligi asikar hipotiroidiye progresyonu
gostermesi bakimindan 6nemlidir. Subklinik hipotiro-
idi, asikar hipotiroidiye ilerleyebilecegi gibi bazi
olumsuz klinik etkileri de ortaya c¢ikabilmektedir.
TSH>10 mU/L olan kisilerde tedavi verilmesi oneril-
mekte iken TSH<10 mU/L olanlarda hastanin yasi,
eslik eden hastaliklari, risk faktorleri géz oniinde bu-
lundurularak tedavi karari verilmelidir. Asikar hipoti-
roidi de oldugu gibi tedavi hayat boyu devam edece-
ginden hasta bu konuda bilgilendirilmelidir.
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OZET

Enerji homeostazinin regiilasyonunda yer alan aglik ve toklugun fizyolojik mekanizmasi, besin alimimni uyarici oreksijenik faktorlerle inhibe
edici anoreksijenik ¢ogu faktoriin birlesiminden olusan kompleks bir siirecle diizenlenir. Son on yilda, besin alimi ve enerji harcanmasimi
degistiren pek ¢ok noropeptid tanimlanmistir. NEFA/Niikleobindin2 prekiirsériinden tiireyen nesfatin-1 peptidi besin alimin1 baskilayan
hipotalamik ndropeptid olarak karsimiza ¢ikar. Nesfatin-1 ilk defa hipotalamus ve soliter traktusta (NTS) yerlesik noronlarda belirlenmistir.
Nesfatin-1 noéronlarinin beyin alanlarindaki ekspresyon profilleri, fizyolojik mekanizmalar tizerindeki etkisi ve de diger noropeptidlerle olan
kolokalizasyonlar1 hala iizerinde ¢aligilmakta olan konulardandir. Laboratuvarimizda yiiriitiilen ¢alismalarda bizde nesfatin-1"in hipotalamik
¢ekirdeklerdeki lokalizasyonunu belirledik. Bu derlemede, nesfatin néronlariin lokalizasyonunun yani sira, nesfatin-1 peptidinin fizyolojisi
ile fonksiyonlarina ait, bugiine kadar literatiirde yer alan bilgilere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: NUCB2. Nesfatin-1. Hipotalamik ¢ekirdekler. Beslenme.

Anorexigenic Peptide in the Control of Food Intake: Nesfatin-1

ABSTRACT

The sensations of hunger and fullness during the regulation of the energy homeostasis are regulated through a complex process. This process
consists of many anorexigenic factors’ combination that inhibit food intake as well as appetite-stimulating (orexigenic) factor. In the last
decade, many neuropeptides have been identified that alter food intake and energy expenditure. Nesfatin-1 peptide derived from the
NEFA/nucleobindin2 precursor have emerged as a hypothalamic neuropeptide suppressing the food intake. Nesfatin-1 was first identified in
the hypothalamus and solitary tract neurons (NTS). The expression profiles in the brain areas of NUCB2/nesfatin-1 neurons, their effect on
physiological mechanisms, and their co-localizations with other neuropeptides are topics still studied. In the studies carried out in our labora-
tory, we also have identified the location of nesfatin-1 in the hypothalamic nuclei. In this review, in addition to the localization of nesfatin
neurons, recent literature knowledge on the physiology and functions of nesfatin-1 peptide are included.

Key Words: NUCB2. Nesfatin-1. Hypothalamic nuclei. Feeding.

Nesfatin-1 ilk kez Oh-I ve arkadaslar tarafindan 2006
yilinda kesfedilmis, 82 aminoasite sahip endojen bir
protein olarak tanimlanmis, homeostatik beslenmenin
kontrolinde rol oynayan anoreksijenik bir peptidtir.
Etkileri dolayisiyla “tokluk molekiilii” olarak da ad-
landirilan nesfatin-1, ilk defa hipotalamus ve soliter
traktusta (NTS) yerlesik noronlarda belirlenmistir'.
Nesfatin’in, periferik ya da merkezi yolla deneklere
uygulandiginda besin aliminin baskilandigi*® ve dola-
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yistyla viicut agirlik kaybina yol agtiginin gosterilme-
siyle birlikte, bu peptidin istahi kontrol eden yolaktaki
onemi ortaya cikmistir. Leptin geni susturulmus
(knockdown fareler) obez farelerde bile besin aliminin
nesfatin-1 peptidi tarafindan baskilandigimin ortaya
¢ikarilmasi bu peptidin hem leptin yolagindan bagim-
siz bir sekilde calistigini hem de leptin geninde mu-
tasyon olan obez bireylerin tedavi siirecinde arastiril-
mas1 gereken bir molekiil oldugunu diisiindiirmektedir.

Nesfatin-1 Geninin Kesfi ve Molekiiler Yapisi:

Nesfatin-1’in kesfi, adipositler ile medulloblastoma
hiicrelerinde ifade edilen niikleobindin (NUCB) veya
NEFA (DNA baglayici /EF-hand/ asidik aminoasit
acgisindan zengin bolge) geninin tanimlanmasi ile
baglamistir. Bu gen, peroksizom-proliferatori ile akti-
ve olan reseptor geni PPARy’ nin uyarilmasiyla aktive
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edilen troglitazone’un ligandi olarak rol oynamakta-
dir®. Simdiye kadar niikleobindinl (NUCBI) ve niik-
leobindin2 (NUCB2 veya NEFA) olmak izere 2 tane
niikleobindin geni tammlanmistir’.

Rekombinant nukleobindin2 (NUCB2) proteininin
beyine enjekte edildiginde, besin alimimi azalttiginin
ve viicut agirliginin kontroliinde yer alan hipotalamik
cekirdeklerde ifade edildiginin gosterilmesinin ardin-
dan bu faktor nesfatin (NEFA/NUCB?2 ile kodlanmig
tokluk ve yag-etkili protein) olarak isimlendirilmistir".
NUCBZ2/nesfatin, 396 aminoasit (aa) iceren polipep-
tidli bir yap1 ile 24 aminoasitin olusturdugu N-
terminal sinyal peptidinden meydana gelir® (Sekil 1).
Yapisal analizler sonucunda siganlardaki NUCB2/
nesfatin dizilerinin (sekans) prohormon konvertaz
(PC-1/3) enzimleriyle post-translasyonel bir sekilde
boliinmesi saglanarak nesfatin-1 (1-82 aa), nesfatin-2
(85-163) ve nesfatin-3 (166-396 aa) prokirsorleri
tanimlanmigtir. NUCB2’nin sinyal peptidinin hemen
ardinda yer alan nesfatin-1 (1-82 aa), N-terminal
(N23), merkezi parga (M30) ve C-terminal (C29)
olmak (zere 3 alt bélimden olusmaktadir. M30 orta
pargasi, bu peptidin fizyolojik streclerde 6zellikle de
anorektik cevapta etkin bir sekilde rol almasim sagla-
yan aktif kismini olustururken, nesfatin-2 (85-163 aa)
ve nesfatin-3 (166-396 aa) tokluk hissini uyarmayan
uzun sekansli inaktif formlaridir™®® (Sekil 1).

NUCB2
163166 306

24 1 82 85
) resuinily  Nesainz )

Prohormane

convertase 1 3 53 82

= N23 kn] Cza =

Nesfatin-1

Sekil 1.
NUCB2 proteini, nesfatin-1 (1-82 aa) ve nesfatin-1’in
ti¢ farkly parcasimin (fragman) aminoasit dizisi
goriilmektedir®. SP: sinyal peptidi.

Nesfatin-1’in Sinyal iletimi:

NUCB2/nesfatin-1 reseptorii heniiz belirlenememis
olmasina ragmen nesfatin-1’in spesifik baglanma
alanlar1 hem merkezi sinir sisteminde (hipotalamus ve
beyin korteksi) hem de periferal organlarda (gastroin-

testinal sistem, hipofiz, ve pankreas gibi) gosterilmis-
tirl0t,

Nesfatin-1’in  hedef hucrelerin  ndroplazmasindaki
Ca’" iyon konsantrasyonunu arttirdigma dair pek cok
veri bulunmaktadir®. Cogu hiicre tipinde (hipotalamik
cekirdekler, dorsak kok gangliyonu (DRG) néronlari,
pankreatik B-hiicreleri ve kardiak miyositler gibi)
nesfatin-1’in hiicre ici sinyal iletimini, L-**, P/Q-***
veya N- tipi Ca®* kanallar1 vasitasiyla Ca®* akimini
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uyararak yaptig1 bildirilmistir. Gi-protein-bagl resep-
toriin nesfatin-1 ile uyariimasi, Ca®* kanallarmm agil-
masina ve/veya hipotalamik noéronlarda protein kinaz
A ve adenilat siklaz yolaginin aktive edilmesine yol
acar. Nesfatin-1’in metabotropik reseptorler izerinden
ligand olarak rol oynamasiyla sinyal iletimi gergekles-
tirilmis olur™™.

NUCB2/Nesfatin-1’in ifadesi:

a. Nesfatin-1’in Hiicresel Diizeyde ifadesi

Nesfatin-1’in lokalizasyonuna hiicresel diizeyde ba-
kildiginda, hipotalamik PVN ¢ekirdekteki nesfatin-1-
pozitif néronlarin Golgi aparati yanindaki salgilayict
vezikiillerde yer aldigi, akson terminallerinde bulun-
madig1 rapor edilmistir. Ayrica nesfatin-1’in ndronal
dentritlerden salindig1 dolayisiyla da otokrin ve parak-
rin olaylarin sonucunda bu alanda lokalize oldugu
bildirilmistir®’.

b. Nesfatin-1’in Merkezi ifadesi

Siganlar {izerinde gergeklestirilen ilk immiinohisto-
kimyasal galigmalar NUCB2 proteininin, beslenmenin
merkezi diizenlenmesinde rol alan hipotalamik cekir-
deklerden arkuat cekirdek (ARC), paraventrikiler
cekirdek (PVN), supraoptik cekirdek (SON) ve lateral
hipotalamik alanda (LHA) lokalize oldugunu goster-
mistir’.

Sican, fare ve domuzlar {izerinde yapilan sonraki ¢a-
lismalar diger beyin boélgeleri ile hipotalamik ¢ekir-
deklerde [insular korteks, merkezi amigdaloid cekir-
dek, periventrikiler ¢ekirdek (PVN), tuberal hipota-
lamik alan (THA), dorsomedial hipotalamik cekirdek
(DMN), Edinger-Westphal (EW) ¢ekirdegi, medullar
raphe ¢ekirdegi, kaudal raphe cekirdegi, ventrolateral
medulla (VLM), lokus koeruleus (LC), serebellum,
vagusun dorsal motor ¢ekirdegi (DMV), soliter traktus
(NTS) ve spinal kord’un pregangliyonik sempatik ve
parasempatik néron gruplarinda] NUCB2/nesfatin-1
lokalizasyonunu  géstermistir'®®. Bu lokalizasyon
sonuglari, Nucb2/nesfatin-1 mRNA’s1 ve immiinore-
aktivitesini arastiran ¢ogu arastirmaci tarafindan dog-
rulanmuistir™*1%?%%2 Biz de laboratuvarimizda ger-
ceklestirdigimiz c¢aligmalarda nesfatin-1’i iceren no-
ronlarin lokalizasyonunun literatiirle uyumlu oldugunu
belirledik (Sekil 2).

NUCB2/nesfatin-1'in beyindeki bu yaygin dagilim,
nesfatin-1’in besin alimi {izerindeki etkisinin de Gte-
sinde olan fonksiyonlarda (otonomik islevler ve strese
yanit) rol aldigin1 diisiindiirmektedir®. Ayrica farelerde
NUCB2/nesfatin-1 immidinreaktivitesinin hipotalamu-
sun intermediate dorsomedial alaninda belirgin bir
sekilde gosterilmesi yeni hipotalamik ¢ekirdeklerin
tanimlanmasi agisindan 6nemlidir®.
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Sekil 2.
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Nesfatin-1-pozitif néronlarin disi sigan hipotalamik ¢ekirdeklerdeki dagilimi. (4) Supraoptik ¢ekirdek (SON),
(B) Arkuat cekirdek (ARC), (C) Edinger-Westphal cekirdek (EW), (D) Paraventrikiler ¢ekirdek (PVN), (E)
Lateral hipotalamik alan (LHA) ile (F) Periventrikiler cekirdekte (PeV) lokalize nesfatin-1 imminreaktivite-
si gosteren noronlar ayirt edilmektedir. 3V: Uglnct ventrikil, ok: optik kiazma, me:
median eminens, Ag: Aqueduct, f: forniks.

Ikili immiinohistokimya yontemi kullanilarak yapilan
calismalarda NUCB2/nesfatin-1"in lokalizasyonunun
yanisira bu peptidi ifade eden noronlarin fenotipi de
arastirilmistir®. Nesfatin-1’i igeren néronlar, aghk ve
toklugun regiilasyonunda yer alan diger ndropeptidler-
le ko-lokalize olarak bulunabilirler.

NUCBZ2/nesfatin-1’in; rokortin-1 (%~90), melanin-
konsantre edici hormon (MCH, %-~80), kokain ve
amfetamin-diizenleyici transkript (CART, %~70), a-
melanosit-uyarici  hormon (a-MSH, %~60), pro-
opiomelanokortin  (POMC, %-~60-80), vazopressin
(%~50), noropeptid Y (NPY, %-~40), oksitosin
(%~40), blyime  hormonu-saliveren  hormon
(GHRH, %-~30), kortikotropin-saliveren  faktor
(CRF, %-~20), tirotropin saliveren  hormon
(TRH, %-~20), somatostatin (%~10), ndrotensin
(%~10) ve serotonin noropeptidleriyle ko-lokalize
oldugu gosterilmistir?$2?°,

c. Nesfatin-1’in Periferal Dokulardaki ifadesi

NUCB2/nesfatin-1’in  beyindeki lokalizasyonunun
yant sira, ¢ogu periferal dokudaki ifadesi ¢esitli ¢alis-
malarda ortaya konmustur. Sicanlarin ve kirmizi ba-
liklarin (goldfish) 6n hipofiz bezi, yag dokusu, kalp,
pankreas, mide ve testis dokularinda nesfatin-1 pepti-
dinin ekspresyonlar gdsterilmistir’ *%. Ayrica mide-
deki Nuch2 mRNA ifade diizeyinin, sigan beynindeki
ifade diizeyinden 10 kat daha fazla oldugu bildirilmis-
tir. Midedeki NUCB2/nesfatin-1’i ifade eden hticrele-
rin hem gastrik endokrin hicrelerdeki dominant varh-
g1 hem de gastrik X-A benzeri hicrelerdeki varlig
gosterilmistir®,

Pankreasta ise NUCB2/nesfatin-1’in Langerhans ada-
cigimin  B-hicrelerinden salgilanan insilin ile ko-
lokalize oldugu bildirilmistir®®. NUCB2/nesfatin-1
peptidinin yaygin periferal dagilimi, aslinda homeos-
tatik yolakta yer alan ¢ogu peptidle olan iliskisini
ortaya koymaktadir.

Besin Albminda Nesfatin-1’in Etkileri:

a. Merkezi Etkileri

Wistar cinsi erkek sicanlarda yapilan doz bagiml
caligmalarda, bu molekiiliin ii¢iincii beyin ventrikuli-
ne intraserebroventrikiler (i.c.v.) enjeksiyonu ile yi-
yecek aliminin ve viicut agirhginin azaldigi gosteril-
mistir’. Bu sonug, birbirinden bagimsiz olarak calisan
cogu arastirmact tarafindan dogrulanmistir. Fareler
834 sicanlar ** ve kirmiz1 baliklar (goldfish)® (ize-
rinde yapilan ¢ogu arastirmada nesfatin-1’in lateral,
liclinct, doérdinci beyin ventrikillerine, sisterna mag-
na’ya, hipotalamik cekirdeklerden PVN, LHA ve
dorsal vagal komplekse (DVC) yapilan diigiikk dozdaki
(5-20 pmol) i.c.v. enjeksiyonlarmm sonucunda ano-

reksijenik etkilerinin oldugu bildirilmistir®%.

Bu bulgularin ardindan gelen arastirmalar nesfatin-
I’in anoreksijenik etkilerinin kinetigini karakterize
etmeye calismistir. Siganlarda lateral beyin ventrik{-
line yapilan diisiik dozdaki (5 pmol) enjeksiyonun
sonucunda nesfatin-1’in karanlik evrede ve uzun siireli
(6-48 saat siiren) sekilde besin alimini azalttigi goste-
rilmistir®**. Sicanlara yiiksek dozdaki (25-80 pmol)
nesfatin-1’in i.c.v. enjeksiyonu sonrasi anoreksijenik
etki yaninda anksiyete benzeri davraniglarin da arttig1

137



gézlenmistir“. Ilging bir sekilde, igiincli, dérdiincii
beyin ventrikiilleri ya da sisterna magna’ya yapilan
enjeksiyonlarda, nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinin
post-enjeksiyonun ilk birinci saatinde ortaya ciktigi,
arka beyin bolgelerine karsilik 6n beyin bolgelerinde

bu etkinin farkh diizeylerde oldugu gozlenmistir*!,

Beyin parankimasina mikroenjeksiyon kullanilarak
yapilan sonraki ¢aligmalarda nesfatin-1’e duyarli hipo-
talamik beyin bolgeleri arastirilmustir. Nesfatin-1’in
direk olarak PVN’e ya da ylksek dozlarda LHA’a
mikroenjeksiyonlar1 karanlik evredeki besin alimini
azaltirken, VMH’a olan mikroenjeksiyonlari sonucun-
da herhangi bir etki gbzlenmemistir®®. Bu sonug,
PVN’in nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinde rol alan
primer hipotalamik alan oldugu seklinde yorumlan-
mustir. Wistar cinsi erkek siganlar kullanilarak yapilan
bagka bir ¢aligmada, endojen beyin NUCB2/nesfatin-1
sinyalinin ti¢iincli beyin ventrikiilii i¢ine yapilan anti-
nesfatin-1 antikoru ya da anti-NUCB2 antisense oli-
gonikleoditinin enjeksiyonu ile bloke edilmesi sonu-
cunda, hayvanlarda beslenmenin ve kilo alimimin
arttigi gosterilmistir. SON ve PVN’deki Nuch2
mRNA’s1 ve protein ifadesinin aghik durumlarinda
azaldig1, tekrar beslenmenin saglanmasiyla nesfatin-1
seviyelerinin normale dondiigii gézlenmistir™>*. Ayri-
ca paraventrikiler cekirdekteki Nuch2 mRNA diizey-
leri, besin aliminin minumum oldugu aydinlik evrede
artarken besin alimlarinin oldukg¢a yiiksek oldugu
karanlik evre boyunca azalmistir*®,

b. Periferal Etkileri

Nesfatin-1’in besin alimimi kontrol eden yolaktaki
santral etkilerinin yaninda periferal etkileri de son
zamanlarda yogun arastirma konusu olmustur. Bu
peptidin kemirgenlerin®’ ve insanlarin*® plazmalarin-
daki varlig1 gosterilmis olmasina ragmen dolasimdaki
kaynaginin ne oldugu hala bilinememektedir. Plazma-
daki nesfatin-1’in olasi kaynaklar1 olarak subkutantz
yag dokusu, gastrik mukozanin endokrin hiicreleri ve
bagirsaklar, endokrin pankreas, 6zellikle de pankreatik
B-hiicreleri gosterilmektedir®®®#,

Acglikta NUCB2/nesfatin-1’in dolasimdaki miktarinin
giderek azaldigi, tekrar beslenmenin saglanmasiyla
nesfatin-1 seviyesinin normale dondiigi bildirilmis-
tir'. Benzer sekilde sicanlara nesfatin-1’in devamh
periferal infizyonu, kimilatif besin alimin azaltmig-

50
tir.

Farelere intraperitoneal (i.p.) olarak verilen yiiksek
dozdaki nesfatin-1’in karanlik evredeki besin alimini
azaltarak beslenmeyi etkiledigi bildirilmistir®. Y iiksek
yag icerikli diyetle beslenmis obez farelerde veya
leptin reseptdr geninde mutasyon igeren db/db fareler-
de, beslenmeyi engelleyici etkinin devam ettigi goste-
rilerek bu etkinin leptin sinyalinden bagimsiz bir se-
kilde oldugu bildirilmistir®. Yapisal olarak birbirin-
den farkli olan nesfatin-1 fragmanlar1 (N-terminal, C-
terminal ya da orta parca) kullanilarak yapilan bir
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arastirmada karanlik fotoperiyotta besin alimini baski-
layan biyolojik aktivitenin nesfatin-1’in orta pargasin-
dan (24-53 aa) kaynaklandigi, diger N- ve C- terminal
fragmanlarin i.p. enjeksiyonlar1 sonrasi besin aliminda
herhangi bir etkinin olmadig1 gosterilmistir®.
Nesfatin-1’in periferik uygulanmasi sonrasinda kan-
beyin bariyerini gectigi, dolasimdaki nesfatin-1’in
plazmadan parankim igine dogru olan difiizyonu son-
rasinda beyindeki beslenme merkezlerini dogrudan
etkileyebildiginden soz edilmektedir®®%. Fakat in
vitro ortamda nesfatin-1’in nodoz gangliyon néronla-
rimt aktive ettiginin gosterilmesinin ardindan, nesfatin-
1’in indirekt mekanizmasinin oldugu da bildirilmistir.
Nesfatin-1’in indirekt etkisini, vagal afferentlerin
aktivitesini etkileyerek ya da soliter traktusdaki
POMC ve CART ndronlarii aktive ederek yaptigin-
dan bahsedilmektedir®*®. Bu sonuglar aslinda endojen
nesfatin-1’in anoreksijenik diizenlenmeye aracilik
ettigini gostermektedir.

Nesfatin-1’in Beslenmeyi Duzenleyici Sistemlerle
Olan iliskisi:

Nesfatinerjik sistemin, beslenme davranigini diizenle-
digi bilinen diger sistemlerle etkilesim icinde oldugu
gosterilmistir. Anoreksijenik peptid a-MSH’1in enjek-
siyonu, hem PVN’deki NUCB2/nesfatin-1 néronlarin
hem de Nucb2 mRNA ifadesini arttirmistir. Buna
kargilik nesfatin-1 tarafindan indiiklenmis anoreksije-
nik etki, MC3/4 resept6r antagonisti (SHU9119)nin
merkezi olarak verilmesiyle durdurulmustur®. Nesfa-
tin-1’in merkezi ya da periferal olarak verilmesi, soli-
ter traktus ¢ekirdegindeki (NTS) POMC/CART feno-
tipine sahip néronlarin mRNA ifadelerini arttirirken
hipotalamik seviyedeki (PVN ve ARC’de) néronlarin
mRNA ifadesini degistirmemistir™®>*,

Nesfatin-1'in anoreksijenik etkisine, oksitosinerjik
ndronlarin kismen aracilik ettigi bildirilmistir. Sup-
raoptik ve paraventrikiler cekirdekte yer alan magno-
seliiler ndroendokrin néronlarda, oksitosinle nesfatin-
1’in ko-lokalize oldugu gosterilmistir’®?, in vitro
caligmalarda, PVN’deki oksitosinerjik noronlarin
eksitabilitesinin  (uyarilabilme 6zelligi) nesfatin-1
peptidi tarafindan saglandigi®™, endojen nesfatin-1'in
ise PVN dilimlerinde oksitosin salinimim degistirdigi
gosterilmistir*. Paraventrikiiler ¢ekirdege nesfatin-
1’in enjeksiyonu, hem soliter traktusdaki c-fos ifade-
sini arttirmig hem de oksitosin sisteminin uyarilmasiy-
la beslenmeyi baskilamistir. Bu sonug, paraventrikiiler
cekirdekten soliter traktusa dogru uzantilarin1 gonde-
ren oksitosinerjik noronlarin, anoreksiyi indiikleyen
nesfatin-1 tarafindan modile edildigini diisiindiirmek-
tedir®’.

Nesfatinerjik sistemin, beslenme davranisini diizenle-
yen CRF/CRF, reseptor sistemiyle de etkilesim halin-
de oldugu bulunmustur. Parvoseliiler néroendokrin
noronlarda CRF ile nesfatin-1’in ko-lokalizasyonu
gosterilmistir'®?, in vitro da, nesfatin-1’in CRF pro-
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tein diizeylerini arttirdigi, CRF-eksprese eden noronla-
rin  eksitabilitesini etkiledigi gdsterilmistir®®>’. On
beyine CRF, reseptdr antagonistinin (astressin,-B)
uygulanmasi ile nesfatin-1’in anoreksijenik etkisi
tamamen ortadan kaldirilmstir*.

NUCBZ2/nesfatin-1’in arkuat ¢ekirdekteki NPY ile ko-
lokalize oldugunun gosterilmesinin®** ardindan in
vitro da NPY-ifade eden noronlarin ¢ogunlugunun
nesfatin-1 ile hiperpolarize oldugu bulunmustur®®.
Nesfatin-1"in NPY sinyalini negatif yonde etkileyerek
besin alimini baskiladig1 diisliniilmiistiir. Nesfatin-1"in
siganlara i.c.v. enjeksiyonu, hipotalamus ve soliter
traktusdaki NPY mRNA ifadesini azaltmistir™.

Ayrica, NUCB2/nesfatin-1’in besin alimini diizenle-
yen diger norotransmitterler ve hormonal peptidlerle
olan iligkisi, immiinohistokimyasal caligmalarla da
gosterilmistir. Paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdek-
te yer alan magnoseliiler néroendokrin noéronlarda,
vazopressin ve oksitosin ile nesfatin-1’in ko-lokalize
oldugu gésterilmistirzs. Benzer sekilde parvoseliiler
noéroendokrin néronlarda biiyiime hormonunu salgila-
yict hormon (GHRH), norotensin, somatostatin, korti-
kotropin salgilayic1 hormon ve tirotropin salgilayici
hormon ile nesfatin-1’in ko-lokalizasyonu, arkuat
nukleus da pro-opiomelanokortin (POMC) ile nesfa-
tin-1’in ko-lokalizasyonu, lateral hipotalamus da me-
lanin yogunlastirict hormon (MCH) ile nesfatin-1’in
ko-lokalizasyonlar1 ikili immunohistokimya teknigi
kullanilarak gt')sterilmi§tir18. Aclik sonrasi tekrar bes-
lenen siganlarda, c-Fos imminreaktivitesinin noronal
aktivasyon belirteci olarak kullanildig1 bir ¢aligmada,
paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdekte yerlesik
nesfatin-1 noronlarmin aktive olduklar1 belirlenmis-
tir”. Paraventrikiiler ¢ekirdekte yerlesik nesfatin-1
noronlarinin, kolesistokinin enjeksiyonunu takiben c-
Fos ifade ettikleri gosterilmistir™. Stres uygulanan
deneklerde nesfatin-1 néronlarinin biiyiik kisminin c-
Fos ifade ettikleri goriilmiistiir. Nesfatin-1 uygula-
nan noronal hiicre kiltirinde CREB fosforilasyon
diizeyinin arttig1 yani nesfatin-1’in néronal aktivasyo-
na etki ettigi rapor edilmistir'®.

Nesfatin-1’in Diger Sistemlerle Olan iliskisi:

Nesfatin-1’in  merkezi olarak (i.c.v.) uygulanmasi,
nabzi ve arteriyel kan basincimi artirarak kardiyovas-
killer etkilere neden olmaktadir®®. Nesfatin-1’in
renin-anjiyotensin sistemini kullanarak kan basincinin
diizenlenmesinde rol aldig1 ayrica renal sempatik sinir
aktivitesini arttirdigi gosterilmistir®*®. Soliter traktus
cekirdeginin median kismina nesfatin-1’in lokal en-
jeksiyonu da hem kan basincinin hem de nabiz sayisi-
nin artmasina sebep olmaktadir®. Nesfatin-1'in ano-
reksijenik sinyalini ileten ¢ogu noropeptidin, kardiyo-
vaskiler sistemin kontroliinde yer aldigi bilinmekte-
dir®. Ozellikle melanokortin sisteminin asir1 derecede
uyarilmast ¢ogu hayvan modelinde hipertansiyona
sebep olabilmektedir®. Nesfatin-1’in i.c.v. enjeksiyo-

nu, 6nce POMC noéronlarini sonrasinda oksitosin no-
ronlarini ardindan da CRF noronlarimi ardisik bir se-
kilde aktive eder. Noronlarin bu sekilde sirali aktivas-
yonuyla kan basincinin artmast saglan1r60'67.

Nesfatin-1'in, anksiyete, depresyon ve stres uzerinde
de diizenleyici olarak rol oynadigi one siiriilmiistiir.
Anksiyete benzeri davranigs ve stres cevabinda rol
aldig1 bilinen beyin bolgelerinde (amigdaloid ¢ekir-
dekler, stria terminalisin bed ¢ekirdegi, paraventrik{-
ler ¢ekirdek ve hipokampiis gibi) azimsanmayacak
miktarlarda NUCB2/nesfatin-1  immiinreaktivitesi
tespit edilmistir'*'*??#, Hareketsizlik stresine maruz
kalan siganlarin NUCB2/nesfatin-1 plazma diizeyle-
rinde herhangi bir degisim gozlenmezken®, sudan
kurtulma testinde bu seviyelerin arttigi goriilmiistiir®.
Hareketsizlik stresine maruziyette hem kortikosteron
serum seviyeleri”® hem de NUCB2/nesfatin-1 néronla-
rindaki c-Fos ifadesi® artmaktadir. insanlardan elde
edilen son veriler, stresle-iligkili duygu durum bozuk-
luklar1 ile nesfatin-1 arasinda bir iligkinin olabilecegi
yonindedir. Major depresif bozukluklardan etkilenen
hastalarin  NUCB2/nesfatin-1 plazma seviyelerinin
saglikli kigilerinkinden daha yiiksek oldugu bulun-
mustur ..

Son veriler, NUCB2/nesfatin-1'in vicuttaki enerji
durumu ile ilireme arasindaki etkilesimde rol aldigini
gostermektedir'®”. Ozellikle disilerin puberteye gegis
stirecinde, Nucb2 mRNA’s1 ile protein ifadesinin
hipotalamusta anlamli seviyelerde arttig1 bildirilmisg-
tir. Aksine, bu siirecte meydana gelen negatif bir
enerji dengesi, hem Nuch2 mRNA'sin1 hem de protein
ifadesini azaltmistir®®. Ayrica, serbestge beslenen
pubertal disi siganlara nesfatin-1’in merkezi enjeksi-
yonu luteinizan hormon (LH) sekresyonunu indikler-
ken, kisa siireli a¢ birakilan disi siganlarda bu sekres-
yonun daha fazla miktarda oldugu gosterilmistir*.

Nesfatin-1'in erigkin hipotalamo-hipofizer gonadal
(HPG) aksmin diizenlenmesinde yer alip almadigi
bilgisi oldukg¢a sinirli olmasina karsin bir kag 6n veri
bildirilmistir. Eriskin disi siganlara 50 pmol nesfatin-
1’in i.c.v. enjeksiyonu plazmadaki LH duzeylerini
etkilemezken®, nesfatin-1’in erkek sicanlara ¢ok yiik-
sek dozda (1 nmol) verilmesi plazma LH ve FSH
(folikiil uyaric1 hormon) diizeyini arttirmustir™"®. 2016
yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise, nesfatin-1’in
i.c.v. enjeksiyonunun hipofizdeki FSH ve LH
mRNA’s1 ile hipotalamustaki GhRH mRNA ifadesini
onemli 6l¢iide azalttigini gdstermistir. Bu sonug, nes-
fatin-1'in HPG aks! tizerinde inhibe edici rol oynadigi
seklinde yorumlanmustir™.

Nesfatin-1'in ndronal eksitabilitesini degistiren bulgu-
lar, aragtirmacilarin bu peptidin epilepsi gibi nérolojik
bozukluklardaki roliinii arastirmasma yol a¢mustir.
Primer epilepsi tanisi konan bireylerdeki tikirik ve
serum nesfatin-1 diizeylerinin kontrolleriyle karsilagti-
nidiginda daha yiiksek oldugu bulunmustur’’. Bu
veriye ilave olarak saglikli bireylerle epileptik atak
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geciren hastalarin serum nesfatin-1 diizeyleri karsilas-
tirildiginda atak gegiren hastalarin serum diizeylerinin
ataktan 48 saat sonrasinda bile yiiksek oldugu bulun-
mustur’®. NUCB2/nesfatin-1'in epilepsi ndbetlerinin
baglamasinda tetikleyici mi yoksa engelleyici mi ol-
dugu epilepsinin patofizyolojisini irdeleyen arastirma-
lardaki gelismelerle netlesecektir.

REM uykusunun diizenlenmesi ile iligkili oldugu
bilinen  tuberal  hipotalamik alanda (THA)
NUCB?2/nesfatin-1'in melanin konsantre edici hormon
(MCH) ile ko-lokalizasyonunun bulunmasi, aragtirma-
cilara NUCB2/nesfatin-1 proteini ile uyku arasinda
fonksiyonel baglantilarin oldugunu diisiindiirmiistiir™.
REM uykusunun bozulmasi, uyku ve uyamklik don-
gusunin regiile edildigi beyin bolgesi olan dorsal
lateral  hipotalamustaki Nuch2 mRNA’s1 ile
NUCB2/nesfatin-1 protein ifadesini azaltmistir’.
REM uykusunun yeniden geri gelmesi,
NUCB2/nesfatin-1 noéronlarinin aktive olmasini sag-
lamistir®. Nesfatin-1’in i.c.v. enjeksiyonu sonrasinda,
REM uyku degisiklikleri iizerindeki azalma® veya
artislar®™ bize NUCB2/nesfatin-1 proteini ile uyku
arasinda arastirilmay1 bekleyen sorularmm oldugunu
goOstermektedir.

Besin aliminin baskinlanmasinda 6nemli etkisi olan
nesfatin-1 peptidi ile ilgili literatiirdeki ¢alisma sayila-
11 hergiin artmaktadir. Beslenme bozukluklarinin anla-
silmasinda ve bu bilgilerin ileride tedaviye ydnelik
kullaniminda, nesfatin-1 peptidinin fizyolojisi, lokas-
yonu ve fonksiyonlar1 agisindan detayli olarak arasti-
rilmas1 dnem tagimaktadir.

Tesekkiir

Bu derlemede yer alan laboratuvarimiza ait
sonuclar, TUBITAK tarafindan desteklenen 1135377
nolu proje kapsaminda yapilan calismalardan elde
edilmistir.
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YAZARLARIN UYMASI GEREKEN KURALLAR
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Agustos, Aralik). Ug sayisi bir cilt olusturur. Dergide baska
yerde basiimamis temel ve Kklinik tip bilimleri alanlarinda
orijinal ¢alisma, derleme, olgu bildirisi, teknik not, editére
mektup, haber ve kongre raporu yayinlanir. Yazilar, yayin
komisyonu ve danisma kurulu Uyeleri tarafindan
degerlendirilir ve basima uygun gérulenler yayinlanir.

U Yaz ile birlikte tim yazarlarin imzaladigi, yazinin bagka
bir dergide vyayinlanmadigini veya degerlendiriimekte
olmadigini bildirir bir 5n mektup génderilmelidir.

O Yaazilar, glincel Turkce ile hazirlanmali, ancak anatomik
terimlerin latinceleri kullaniimalidir. Giindelik tip diline
yerlesmis terimler ise okunduklari gibi Tlrkce yazim
kurallarina goOre yazilmalidir. Yazar tarafindan yabanci
dildeki sekli ile yaziimasi istenen terimler tirnak icinde
belirtiimelidir. Yazida gecen birimler “Systeme
Internationale” uygun olarak verilmelidir. Derginin bir
sayisinda, ilk isim olarak bir yazarin ugten fazla eseri
basilamaz. Doénemler igersinde Ugten fazla eser
goénderilmisse, ilk Ggl diginda kalanlar daha sonraki sayilara
aktarilir. Dergide yayinlanmak Ulizere yayin komisyonuna
gonderilen eserler yukaridaki esaslari kapsamadigi taktirde,
yazar ve yazarlarina dizeltmek Uzere geri verilir. Gelen
yayinin sirasi, yayin komisyonuna geldigi en son tarih olarak
kabul edilir. Basima uygun goérilmeyen yazilar iade edilmez.
O Dergide yayinlanacak yazilarin her tirli sorumlulugu
yazarlara aittir.

O Deneysel ve klinik aragtirmalar igin galismanin yapildigi
kurumun ilgili etik kurulu karari bulunmalidir. Yayin kurulu ya
da danisma kurulu Gyelerinin gerekli gordugu durumlarda,
etik kurul onayinin bir kopyasi yazardan talep edilecektir.

Q Yazilar; Seyhan Migal, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanhgi Yayin Kurulu Sekreterligi, 16059, Gorikle-BURSA
adresine gonderilmelidir.

YAZILAR ASAGIDAKI BIiGiM VE KURALLARA UYGUN
OLMALIDIR

QYaz dili Turkge’dir.

UMakaleler standart A4 kagida bilgisayar icin standart 12
punto, normal aralikli olarak yazilmali, fotograf, grafik ve
semalarla birlikte Ucer adet gdnderilmelidir. Yayinlarin
hakemlere gonderilecek diger iki kopyasinda kesinlikle
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BASLIK SAYFASI

QYazinin bash@! (metne uygun ve kisa olmali)

QYazinin Ingilizce altbaghg.

QYazarlarin agik adi ve soyadlarn yazilmali, akademik
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kurulugun adi ve adresi belirtiimelidir.

QO Calisma,daha 6nce bir kongre ya da sempozyumda bildiri
olarak sunulmus ise belirtiimelidir.

iKINCI SAYFA

Q Ozet: Tirkee ve Ingilizce dzet 150 kelimeyi gegmemeli,
ingilizce baslik ve &ézet, Tirkce baslik ve ézetle esdeger
olmalidir. Ozet, calisma ve arastirmanin amacini ve
kullanilan yontemleri kisaca belirtmeli, ana bulgular varilan
sonucu destekleyecek olgiide ayrintilarla belirtilmeli. Ilk
climlesi arastirmanin amacini, son cilmlesi c¢alismanin
sonucunu kapsayacak bigcimde olmaldir. Calisma veya
gozlemlerin yeni ve 6nemli olan yonleri vurgulanmalidir.

QAnahtar kelimeler: Tirkge ve Ingilizce 6zetin altinda
Index Medicus Medical Subject Headings (MESH) uygun
olarak en fazla bes adet olmaldir. Yeni girmis terimlere
uygun index medicus tibbi konu basliklarina ait terimler
yoksa var olan terimler kullanilabilir.

ANA METIN

UGirig: Makalenin amaci, galisma veya gdzlemin gerekgesi
Ozetlenmeli, calismanin verileri veya varilan sonuglari
aciklanmamaldir.

UGere¢ ve Yontem: Makalede yer alan deneysel ve klinik
galismalarnin ilgili etik kurul tarafindan onaylandid
belirtiimelidir. Yerlesmis yontemler icin kaynak gosterilmeli,
yeni yontemler icin kisa agiklama verilmelidir.

Qistatistik Analiz: Yontem boliminin son paragrafinda,
kullanilan istatistiki analizlerin neler oldugu ve aritmetik
ortalama veya oran’dan sonra () isareti ile verilen de@erlerin
ne oldugu belirtiimelidir.

O Bulgular ve Sonugclar: Her tablo, baslik ve dipnotlari ile
birlikte ayr bir sayfaya yaziimalidir. Metin iginde gegtikleri
siraya gore ardarda romen rakami ile numaralanmalidir.
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Sekiller (gizim, grafik ve fotograflar) metin iginde gegtikleri
siraya gére numaralanmali, arkalarina sekil no yaziimah ve
dipnotlari metinden ayri bir sayfaya “Sekiller listesi” baghgi
altinda sirasiyla yazilmahdir.

O Fotograflar: Fotograflar 127x173 mm boyutlarinda
olacak, 203x254 mm’'den buyik olmayan kaliteli, parlak,
siyah-beyaz kagida basilmalidir. Fotograflarin arkalarina,
yumusak kursun kalem ile makale bashgi, sekil numarasi
yazilmal ve Uste gelecek kisim ok ile belirtiimelidir. Renkli
resimler ayri Ucrete tabiidir. Yayinlanmig gerecleri yeniden
basma veya deney konusu insanlarin fotograflarini kullanma
icin alinan izinler de eklenmelidir.

UTartisma

UKaynaklar: Yararlanilan kaynaklar yazidaki gegis sirasina
gore verilmeli, metin icinde numaralari icinde verilmeli,
kaynaklar  yazinin  alindigi  dilde asagdidaki gibi
diizenlenmelidir. Kullanilacak kisaltmalar Index Medicus’a ve
Science Citation Index’e uygun olmahdir. “Et al veya “ark”
yerine tum yazarlarin adlari belirtiimelidir. Alti veya daha ¢ok
yazar varsa ilk glnu yazip “et al veya “ark” denebilir.
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Tez:
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Diger cesitli kaynak yazilimlar konusundaki genis bilgi
“International Commitee of Medical Journal Editors” web
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Yayinlanmamis goézlemler ve kisisel gorismeler kaynak
olarak kullanilamaz. Kabul edilmis, yayinlanmamis yazilara
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O Tesekkiir
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