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6. OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

KARACIGERIN PRIMER VE METASTATIK TUMORLERININ Y-90
MiKROKURE TEDAVISINDE DOZIMETRIK HESAPLAMALAR

Handan TANYILDIZI

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitust

Fizik Anabilim Dah

Damisman : Prof. Dr. Baki AKKUS

II. Danisman : Prof. Dr. Mustafa DEMIR

Bu c¢aligmada inoperable karaciger metastazli ve hepatoseliiler karsinomlu hastalarin
Y-90 mikrokiire tedavisinde optimal dozimetri modelini belirlemek igin hesaplamalar
yapilmistir.

Caligmanin birinci boliimiinde karaciger anatomisi, ozellikleri ve tlimorleri ayrintili
olarak ag¢iklanmustir.

Ikinci boliimde niikleer tipta dozimetrinin yeri, Y-90 radyonuklidinin fiziksel
Ozellikleri, Y-90 radyoembolizasyon tedavi uygulamasi ve doz asiminda
gerceklesebilecek iyonize radyasyonun hepatik toksisitesi agiklanmistir.

Ucgiincii béliimde radyoniiklid tedaviye uygun hasta se¢imi, tedavi yapildig1 durumlarda
saglikli doku ve organlarin korunmasi adina dozimetrik hesaplamalarin yapilmasinin
onemi ve farkli dozimetri yontemleri ele alinmistir. Y-90 radyoniklidinin hangi
hastalarin tedavisinde kullanilabilir oldugu ag¢iklanmistir. Saglikli normal doku veya
organlarin radyasyondan korunmasi ig¢in gelistirilmis matematiksel dozimetrik
yontemler olan MIRD ve Partitisyon modelleri ayrintili olarak tanimlanmistir. Uygun
hasta seciminden sonra, dozimetrik hesaplamalar icin gereken kilo, boy, timér hacmi,
karaciger hacmi, sant orani, tiimdr/normal karaciger orani, (fraksiyonel tutulum)gmer,

vii



(fraksiyonel tutulum)normal karaciger 9iDI - parametreleri belirleme yontemleri ve bu
parametreler kullanilarak tiimor dozu, normal karaciger dozu, akciger dozunun farkli
yontemlere gore hesaplanmasi agiklanmustir.

Calismanin dordiincti boliimiinde, farkli dozimetrik modeller ile hastalara uygulanacak
maksimum Y-90 miktarlar1 hesaplandi. Bu aktivite miktarlarinin hastalara uygulanmasi
durumunda kritik organlarin alabilecekleri doz miktarlar1 hesaplandi. Sonuglar tablo ve
grafikler ile agiklandi.

En son boliimde yapilan ¢alisma ile ilgili bir degerlendirme bulunmaktadir.

Mayis 2014, 78.

Anahtar kelimeler: Dozimetri, Yttrium-90, Karaciger Kanseri, Radyoniiklid Tedavi.
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7. SUMMARY

MASTER OF SCIENCE

DOSIMETRIC CALCULATIONS OF Y-90 MICROSPHERE TREATMENT
FOR PRIMARY AND METASTATIC LIVER TUMOURS

Handan TANYILDIZI

Istanbul University
Graduate School of Science and Enginnering

Department of Physics

Supervisor : Prof. Dr. Baki AKKUS

Co-Supervisor : Prof. Dr. Mustafa DEMIR

In this study, it was aimed to estimate the radiation doses in inoperable liver metastasis
and hepatocellular carcinoma patients treated by Y-90 microspheres by determining
optimal dosimetry model.

The first chapter of study includes liver anatomy, features and tumors.

The second chapter of study comprises the significance of dosimetry in nuclear
medicine, physical properties of Y-90 radionuclide, application of Y-90
radioembolisation treatment and hepatic toxicity caused by ionizing radiation which
usually occures in a case of overdoses delivering therapy .

In the third chapter of study, the criteria of patient selection for radionuclide therapy
was decribed, the importance of dosimetric calculations for protecting healthy tissues
and organs during treatment, and different dosimetry methods were discussed. Further It
was described the patients groups appropiate to Y-90 radionuclide therapy. The
dosimetric models of MIRD and Partition which based on mathematical calculations
and mainly developed to protect healthy normal tissues and organs from unnecessery
radiation were explained. Therefore, after suitable patients had been selected identifying
parameters required for dosimetric calculations such as height, weight, tumor volume,
liver volume, shunt ratio, tumor/normal liver ratio, (fractional uptake) wmor , (fractional
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uptake) normat 1iver Were clarified to generate calculations of tumor doses, normal liver
doses, lung doses by using variable dosimetric methods.

In the fourth chapter of study, the maximum permissible amount of Y-90 activity, will
be administered for traement was calculated by different dosimetric models. In the other
hand the amount of absorbed doses expected to be delivered to critical vital organs were
calculated in depending on the magnitude of activity was applied to the patients. The
results were demonstrated with tables and graphics.

In the last section, a review of study contains.

May 2014, 78.

Keywords: Dosimetry, Yttrium-90, Liver Cancer, Radionuclide Therapy.



1. GIRIS
1.1. KARACIGER ANATOMIK YAPISI VE GOREVLERI

Karaciger, normal viicut agirliginin yaklasik 1/15’ini (1200-1600 gr) olusturmaktadir.
Karinda sag iist kadran1 doldurur. Karacigerin biiylik bir bolimii gogiis kafesi ile
korunmaktadir [1]. Karaciger peritonla kapli bir organ olmakla beraber safra kesesi
yatagi, porta hepatis ve arka yiizeyde Inferior Vena Cava (IVC)’nin sag
komsulugundaki diyafram ile temas halinde olan bolge (¢iplak alan) peritonsuzdur. Bu
periton giiclii bir bag dokusu halindedir ve bu sekilde Glisson Kapsiilii olarak
adlandirilan kapsiilii olusturur [1, 2]. Karacigerin diafragmatik yiizey ve visseral yiizey
olmak tizere iki ylizeyi vardir. Diafragmatik yiizey siiperiorda sag ve sol plevra ve
akcigerlerle, ayrica kalp ve perikard ile komsudur. Posteriorda IVC ve alt seviye kotlar1
ile, anteriorda kot kenarlar1 ve ksifoid ¢ikint1 ile ve sag lateralde kotlar, sag plevra ve
akciger ile komsuluk gosterir. Biitiin bu komsu oldugu organlarla arasinda diyafram
vardir. Visseral yiizeyde ise komsu oldugu organlar kolon, sag bobrek, sag siirrenal bez,
safra kesesi, duedonum, mide ve Ozofagusun abdominal pargasidir [3]. Peritonun
karaciger iizerinden yansidiktan sonra olusturdugu katlantilara ligaman denir. Periton
diafragmatik ve visseral ylizeyden ilerler ve posteriorda diyafram ile komsu olan ¢iplak
alana geldiginde kendi tzerinde donerek sirasiyla anterior ve posterior coroner
ligamanlar1 olusturur (Sekil 1.1). Bu iki yaprak seklindeki ligaman sagda ve solda
birleserek sag ve sol triangular ligamanlar1 olusturur. Anterior koroner ligaman
karaciger ylizeyi ile anterior karin duvari arasinda uzanan bir katlant1 yapar ve falsiform
ligamani olusturur. Falsiform ligaman karin 6n duvarina, umblikusa ve diyaframa dogru
uzanmaktadir. Bu ligamanin yapraklari arasinda embriyojenik donemde aktif olan
umblikal venin kalintis1 olan yuvarlak ligamani (ligamentum teres) olusturur [1, 3].
Yukarida tanimlanan koroner ligamanlar, triangular ligamanlar, falsiform ligaman ve

ligamentum teres, karacigeri diyafram ve karin 6n duvarina asmaktadir [3] (Sekil 1.2).
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Sekil 1.1: Karacigerin koroner ligamanlari (Lateral gorintu).
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ligaman
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Sekil 1.2: Karaciger ve ligamanlarinin diyaframla iliskisi (Karaciger yerinden ¢ikarildiktan

sonraki gorint).

Karacigerin posterior tarafinda sol portal ven ile sol hepatik ven arasinda uzanan ve
siniis venosus’un kalintis1 olan ligamentum venosum bulunur [1]. Karaciger tizerinden
devam eden periton portal hilusuda igine alacak sekilde duedonuma ve mide Kuglk
kurvaturuna dogru uzanir. Bu iki yapiya sirasiyla hepatoduedonal ve hepatogastik

ligaman denir. Bu iki lagamana birlikte kiiciik omentum denir [3].



Karacigerde gercek sag ve sol lob ayirimi IVC’nin sag kenar ile safra kesesi yatagi
arasindaki diizlem ile olur. Bu hat Cantlie cizgisi olarak bilinir [1, 4]. Bu tip bir ayirim
sadece karacigerin mobilizasyonu veya basit girisimlerde anlamli olabilmekte, daha
komplike prosediirlerde yararli olamamaktadir [5]. Modern anlamdaki segmental
anatomik ayirim 1950’lerin sonlarinda Couinaud, Goldsmith ve Woodburne tarafindan
tanimlanmistir ve daha sonraki donemde detaylar1 bir ¢ok yazar tarafindan irdelenmistir
[6, 1, 7-9]. Karacigerin fonksiyonel anatomisinde her biri kendi portal pedikultine sahip
sekiz segment bulunmaktadir. Ek olarak {i¢ ana hepatik venin olusturdugu oluklarla
birbirinden ayrilan dort sektor tarif edilmektedir [6, 1, 8] (Sekil 1.3, 1.4). Sol lob
inferior ylzinde gorindr bir fissir bulundurur. Ligamentum teres bu fissiir boyunca
ilerler ve devaminda falsiform ligamanin yapraklari arasina girer [1]. Segmenter
anatomide dorsal segment olarak adlandirilan I nolu segmentin 6nemli anatomik
ozellikleri vardir. Caudat lob adin1 da alan bu segment iizerinde IVC’nin yerlestigi bir
oluk bulundurur. Bu segmentin sag tarafina sag portal pedikiilden veya ana portal
venden kanlanma olurken sol tarafina sol portal pedikiilden kanlanma olur [10, 11].
Arteryel beslenmesi ve biliyer drenaji da hem sag hem sol sektoral sisteme olmaktadir.

Venoz drenaji ise direk olarak IVC’ya olmaktadir [1].

Sekil 1.3: Karacigerin segmentleri.



Sag hepatik ven olugu Sag hepatik ven olugu

Orta hepatik ven olugu

Sag portal pedikiil Sol portal pedikiil

Portal ven

Sekil 1.4: Karacigerin hepatik venlere gore sektorlere ayrilmasi.

Portal Ven, siiperior mezenterik ven ile splenik venin pankreas boynu arkasinda
birlesmesi ile olusan portal ven hepatik kanlanmanin %75’ini saglamaktadir. Biiyiik
oranda deoksijene kan tagimasina ragmen karacigerin oksijenasyonuna katkist %50 — 70
kadardir. Portal ven valf icermedigi i¢in diisiik basingta yiliksek kanlanma saglar. Ek
olarak bu 0Ozelligi nedeniyle portal sistemin herhangi bir yerinden basing Sl¢liimii
yapildiginda portal basing Ol¢iilmiis olacaktir. Portal ven 6-8 c¢cm uzunlugunda ve
yaklagik 1 c¢cm c¢apindadir [1, 2]. Karacigere girmeden hemen 6nce sag ve sol portal
dallar1 verir ve daha distalde segmenter anatomiye uygun olarak dallanir [1, 12].
Hepatik arter, sistemik arteryel kan tasir ve karaciger kanlanmasinin %25’ini,
oksijenizasyonunun ise %30-50’sini karsilamaktadir. Ayrica inferior frenik arterden ve
gastroduedonal arterden de arteryel beslenme olmaktadir. Hepatik arter ¢olyak
trunkustan ayrildiktan sonra siiperior gastroduedonal ve sol gastrik dallarini verir ve
arteria hepatika propria adin1 alir. Bu arterde karacigere girmeden Once sag ve sol
hepatik arter dallarini verir [1]. Bu normal seyrin disinda, ¢6lyak trunkus haricinde bir
noktadan ¢ikan ve alisilmisin disinda bir seyir izleyen artere aberran hepatik arter denir.
Boyle aberran bir arter normal kanlanmasi olan bir segmenti besliyorsa aksesuar,

ulastig1 segmenti besleyen tek arter ise replasan arter adini alir [13]. Hepatik arter sag ve



sol dallarin1 verdikten sonra baglansa bile interlober ve intersegmenter kollateraller
sayesinde kanlanma yeterli seviyede kalmaya devam edebilir. Ancak bu kollaterallerin
her zaman olmayabilecegi de akildan ¢ikarilmamalidir [3, 13]. Hepatik ve portal sistem
arasinda birbirine bagimli bir basing iliskisi vardir. Portal basing arttiginda arteryel
basing azalmaktadir [10]. Karacigerin vendz drenaji li¢ ana hepatik ven ile IVC’ya
olmaktadir. Sag hepatic ven sag lobun anterolateral ve anteromedial sektorlerini
ayiracak sekilde bir olukta yer alir. Bu ven sag karacigerin biiyiik bir kismin1 drene eder
ve yaklasik bir santimetre ekstrahepatik ilerledikten sonra IVC’nin sag tarafina agilir.
Orta hepatik ven sag ve sol lobu ayirirken esas olark IV nolu segmenti drene etmektedir.
Sol hepatik ven de daha gok Il ve 111 nolu segmentleri drene eder. Orta ve sol hepatik
venler intrahepatik olarak birlesirler ve tek bir damar olarak IVC’ya sol taraftan
acilirlar. Caudat lobun vendz drenaji ise bu sistemden bagimsiz olarak direk IVC’ya

olmaktadir [1].

Karacigerin temel yapisini hepatositler olusturur. Bu epithelial kokenli hiicreler
karacigerin en kiiciik yapisal birimi olan lobiilleri olustururlar. Lobiiller yaklasik 0,7 x 2
mm boyutlarinda poligonal yapilardir. Siganlar da dahil olmak iizere bircok memelide
her bir hepatik lobul digerinden genis bir bag dokusu tabakasi ile ayrilmaktadir. Ancak
bu 6zellik insan karacigerinde goriilmez. Lobiiller arasinda ¢ok yakin komsuluk vardir
[14]. Lobiiller arasindaki yakin komsuluga ragmen her bir lobiiliin ¢evresinde bir portal
bosluk bulunur. Bu boslukta her bir lobiil i¢in 3-6 adet portal triad yer alir. Portal triad
veniil, arteriol ve safra kanali icerir. Ek olarak lenfatiklerde bu portal boslukta yer alir
[14]. Lobdlin ortasinda bir santral ven yer alir ve hepatositler bu venden portal bosluga
dogru bir veya iki kat hiicreden olusan 1sinsal bir dizilim gosterir. Bu hepatosit dizileri
arasinda kapiller ag igeren siniisoidler bulunur (Sekil 1.5). Hepatositler ile kapiller
endotel hiicreleri arasinda Disse araligi bulunur. Hepaositlerin mikrovilluslar1 bu araliga
uzanirken, kapiller endotel yiiziindeki porlarda bu aralifa acilir. Bu 6zel porlu yapi
sayesinde hepatositler ile kapiller damarlar arasinda makromolekiil transferi
gerceklesebilmektedir [14]. Sinusoidler, kapiller endotelin luminal yiizeyinde
mononiikleer fagositler serisinden Kuppfer hiicrelerini igerir. Ayrica Disse araliginda A
vitamini metabolizmas1 ve depolanmasinda etkinligi olan Ito hiicreleri bulunmaktadir
[14]. Bu histolojik yapr nedeniyle karaciger parankiminde olusacak bir hasar ciddi ve

uzun sureli kanamalara yol agmaktadir [15].



Sekil 1.5: Karacigerin fonksiyonel en kii¢iik birimi olan lobiiliin yapisi.

Karaciger viicuttaki tiim sistemleri ilgilendiren Onemli gorevler iistlenmistir.
Karacigerin temel gorevleri su sekilde siralanabilir:

1) Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilen bir organ oldugundan hepatik
venler ve siniisler i¢inde normalde var olan 450 ml’lik kan rezervuarina duruma
gore ekstra 500 — 1000 ml daha kan ekleyebilir.

2) Filtre fonksiyonu: Portal sistemde bagirsaklardan gelen mikroorganizmalar
hepatik siniislerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) araciligi ile
filtrelenmis olur.

3) Metabolik  fonksiyonu:  Karaciger karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmalarinda kritik gorevler gerceklestirir. Ayni zamanda vitamin,



mineral ve enerji yedegi olusturacak glikojen gibi maddelerin depolanmasinda
ve koagililasyon faktorlerinin sentezinde de gorev alir.

4) Detoksifikasyon fonksiyonu: Disaridan alinan ilaglarin, disaridan alinan veya
endokrin sistemde iiretilen hormonlarin fazlasinin veya kalsiyum gibi
minerallerin fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar.

5) Sekretuvar fonksiyonu: Safra iiretimi ve gastrointestinal sisteme aktarilmasi
islevi vardir. Bu sekilde sindirim sistemi i¢inde de gorev alir. Bu fonksiyonlari

nedeniyle insan biyokimyasi biliminin odaginda bu organ vardir [16].

Karaciger bir ¢ok biyokimyasal fonksiyon gergeklestirdiginden, bu fonksiyonlarin bir
tek laboratuvar verisi ile degerlendirilmesi miimkiin degildir. Bu amacgla “Karaciger

Fonksiyon Testleri” olarak adlandirilan bir ¢ok test kullanilir [17].

Serum bilirubini, bilirubin eritrositlerin yikimi ile ortaya ¢ikan hemoglobinden tiireyen
endojen organik bir anyondur. Orijinal Van Der Bergh metodu ile bilirubin dizeyleri
olgiilebilir. Indirek bilirubin karacigerde konjugasyona ugramamis olan bilirubin
fraksiyonudur ve serumdaki artisi ya endojen olrak {iretimindeki fazlaligi veya
karacigerin konjugasyon mekanizmasinin bozuldugunu gosterir. Direkt bilirubin ise
karacigerde konjugasyona ugramis ve suda ¢dziinebilen bilirubin fraksiyonudur. Serum
seviyesindeki artist ya intrahepatik salinimda ya da konjuge olmus bilirubinin
hepatositlerden geri akima ugradigini (kolestaz) gosterir [17]. Idrar bilirubini, indirekt
bilirubin ve albumine ¢ok siki bir sekilde baglanarak tasindigindan glomerular
filtrasyona ugramaz. Direkt bilirubinin serumda artmasina neden olan hepatobiliyer

hastaliklarda idrarda direkt bilirubin varligi goriiliir ve her zaman patolojiktir [17].

Urobilinojen, idrarda iirobilinojen varligi hepatoseliiler disfonksiyonu gdsteren bir

bulgudur [17].

Amino transferazlar, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
hepatoseliiler nekrozu gosteren ve en sik kullanilan testlerdir. ALT primer olarak
karacigerde bulunurken AST kalp, iskelet kas1, bobrek ve beyin gibi bircok dokuda da
bulunmaktadir [17]. AST’nin sitozolik ve mitokondrial izoenzimleri mevcuttur [18].

Mitokondrial AST miyokard infarktiisii gibi genis nekrozlarda ve kronik karaciger



hastaliklarinda artar [19]. AST/ALT oraninin da klinik anlami1 vardir. Viral hepatitlerde,
kronik aktif hepatitte, kolestatik hepatitte ve toksik hepatitlerde AST/ALT < 1, sirozda
ise AST/ALT > 1°dir [17, 20].

Alkalen Fosfataz (ALP), Kkaracigerde safra kanallariin mikrovilluslarinda ve
hepatositlerin sinusoidal ylzyinde bulunur [21]. Karacigerde alkalen fosfatazin iki farkli
formu vardir. Saglikli insanlarda sirkiilasyondaki ALP’1n kaynag1 karaciger ve kemiktir
[22]. Yiiksek alkalen fosfataz seviyeleri kolestatik hastaliklarda goriiliir. Safra akiminin
intrahepatik veya ekstrahepatik olarak engellendigi durumlarda yiikselir ve artig

derecesi ile tikanikligin seviyesi arasinda iliski yoktur [17].

y-Glutamil Transpeptidaz (GGT), bu enzim bir memran glukoproteinidir. Karaciger ile
birlikte bobrek, pankreas, bagirsak ve prostatta bulunur. Dort yasindan énce ve 60
yasindan sonra fizyolojik olarak ylksek bulunabilir. Bu enzim 0zellikle ALP
yiiksekligin de kaynagin karaciger ya da kemik oldugunun ayirimminda yararlidir. GGT
karaciger hastaliklarinda yiikselirken kemik hastaliklarinda normal kalir [17].

Diger enzimler, daha az kullanilan enzimlerden kolestazi gdsterenler 5’niikleotidaz ve
16sin  aminopeptidazdir. Glutamat dehidrojenaz, izositrat dehidrojenaz, laktat
dehidrojenaz ve sorbitol dehidrojenaz da karaciger hastaliklarinda degerleri degisen

enzimlerdir [17].

Karaciger bir¢cok serum proteininin ana kaynagidir. Albumin, fibrinojen, koagiilasyon

faktorleri ve globulinler karacigerde sentezlenir [11].

Albumin-Prealbumin, Albumin karacigerde sentezlenen en 6nemli proteindir ve hepatik
fonksiyonun en degerli belirteglerindendir. Yar1 6mrii 20 giin oldugundan akut karaciger
hastaliklarinda giivenilir degildir. Prealbuminin yar1 émrii kisa oldugundan albumin
seviyesindeki degisiklikler hakkinda ©n bilgi saglar. Ozellikle ilaglara bagh
hepatotoksitite degerlendirmesinde 6nemlidir [17].



Protrombin zaman1 (PT), Koagiilasyon proteinlerinin 11 tanesi karacigerde sentezlenir.
Akut ve kronik karaciger hastaliklarinda PT artis1 prognostik deger tasir. Artist kotii

prognozu gosterir [17].

Diger proteinler, Karaciger hastaliklarin1 gosteren diger proteinler alfa fetoprotein, alfal

antitripsin, prokollajen III’diir [17].

1.2. KARACIGER TUMORLERI

Karaciger hepatosit, bilier epitelyum, vaskiiler endotel, kupffer hiicresi, stellat hiicreler
(ito hiicreleri), lenfoid hiicreler ve noroendokrin hiicreler gibi degisik hiicre
gruplarindan olugsmaktadir. Bu hiicrelerin herhangi birinden benign veya malign timor
olusabilmektedir [23]. Karaciger tiimor dagilimlar1 Tablo 1.1° de ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Tablo 1.1: Karaciger timoérlerinin dagilimi.

Malign timéarler Benign timarler

- Primer

> Epitelyal » Epitelval

v Hepatoselliller kanser (HSK) v Hepatoselliller adenom

v Fibrolamellar kanser v Fokal nodiiler hiperplazi

v Hepatoblastom v Hepatoblastom

v Kolanjioselliiler kanser v Bilier kanal adenomm

v Kistadeno kanser v Intrahepatik bilier papillomatozis
v Karsmoid fimdr v Nodiiler rejeneratif iperplazi
" Mezodermal » Mezodermal

v Hemanjiosarkoma v Hemanjiom (Kavemdz)

v Epitelyal hemanjioendotelyoma v Infantil hemanjioendotelyoma
v indiferansiye sarkom

v Lenfoma

- Metastatik

Calisma grubumuz primer malign karaciger tiimorlerinden hepatoselliiler karsinom ve
metastatik karaciger tiimorlii hastalardan olustugu i¢in grubun ozellikleri asagida

ayrintili olarak anlatilmistir.

Hepatoseliiler karsinom (HSK) karacigerin en sik gortlen primer malign timdérudir [24,
25]. Diinya genelinde insidanst yilda 500.000-1.000.000 olup, her yil 600.000 6lime
neden olmaktadir [26]. Diinya milletleri arasinda HSK goriilme siklig1 agisindan 6nemli
farkliliklar bulunmaktadir. HSK olgularinin ¢ogu Asya’da 6zellikle de Dogu Asya’da
goriilmektedir. Bu bolgelerde 20/100.000 olacak sekilde yiiksek insidanslar saptanmistir
[27]. ABD, Kanada, Ingiltere’de oran diisiik olup erkeklerde yaklasik 100.000 de 1.5,
kadinlarda yaklagik 100.000 de 0.5 civarindadir. Tim diinya {izerinde 5:1 gibi bir
oranda belirgin bir erkek hakimiyeti vardir. Bu durum erkeklerdeki artmis alkolizm,

hepatit B prevelansi ile iligkilidir [24, 25].
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Genel olarak risk faktorleri arasinda viral nedenler (kronik hepatit B ve hepatit C), alkol
ve aflatoksin gibi toksik maddeler, diyabet, yagli karaciger hastaligt ve herediter
hemokromatozis gibi metabolik durumlar ile primer biliyer siroz ve otoimmin hepatit
gibi immunite ile iligkili durumlar vardir [28]. HSK nedeniyle karaciger rezeksiyonu
uygulanan hastalarda 5 yillik ortalama yasam siiresi %30’dur. Rezeksiyon yapilamayan
HSK hastalarinda ortalama yasam siiresi 3-6 ay olarak bildirilmektedir [29]. Hepatit B
virisii (HBV) enfeksiyonunun hepatoselliiler karsinoma yol a¢masinda fibrozis ve
hepatik proliferasyonun takip ettigi nekroinflamasyon énemli bir etkendir. Kromozomal
calismalarda HBV Deoksi-ribonikloikasit (DNA) ’in timor hicreleri ve etraftaki
saglam hiicre genomlarina integre oldugu belirlenmistir. Bu durum kronik saglam
tasiyicilarda da gosterilmis ve bu kisilerde HSK gelisme riski normal kisilere gore 100 —
360 kat fazla bulunmustur. HBV enfeksiyonunun HSK gelisimindeki roliinii belirlemek
icin takibe alinan 3500 asemptomatik kronik tastyicidan 61 tanesinde 3 ila 5 yil sonra
HSK gelistigi saptanmistir. Diger bir olasilikta HBV nin direkt karsinojen olmadigi ve
aflatoksin gibi malign degisiklikler yapan ajanlarin etkisini stimiile ettigidir [30].
Hepatit C viriisiit (HCV) batt Avrupa ve kuzey Amerika iilkelerinde HSK i¢in en 6nemli
risk faktoridir. HCV post transfiizyonel hepatitin en énemli nedenlerindendir [31].
HCV ile enfekte olan hastalarin %80’inde hastalik kroniklesir [32]. HSK gelisimini
etkileyen diger faktorler arasinda aflatoksinler sayilabilir. Aspergillus flavus ve
aspergillus parasiticus tarafindan tretilen mantar toksinleridir. Aflatoksinler deney
hayvanlarinda olduk¢a karsinojendirler ve 6nemli oranda yer fistiginda bulunurlar.
Bunlar arasinda 6zellikle Aflatoksin B1’in karsinojen oldugu ispatlanmistir [33,34].
Deneysel klinik caligmalarda, HSK patogenezinde hem erkek hem de kadin seks
hormonlarinin rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Oral kontraseptif uygulanmasi siganlarda
hepatomaya yol agmakta ve ratlarda karsinogenezisi baslatmaktadir [35]. Son
zamanlarda yapilan calismalar diyabet hastaligimin da HSK icin bir risk faktorl
olabilecegini gostermistir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada kronik HCV veya HBV
enfeksiyonlarmin varligi, alkolik karaciger hastaligi veya diger nedenlerle gelisen
sirozdan ayr1 olarak diyabetin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Diyabet

bu ¢alismada HSK riskini 2 ya da 3 kat arttiran bir faktor olarak degerlendirilmistir [36].

HSK morfolojik olarak 3 formda izlenebilir:

1) Belirgin hepatomegali olusturan, soliter masif tiimoral kitle.
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2) Daha az hepatomegali olusturan, karaciger yiizeyinde multipl nodiiller.
3) Zeminde bulunan sirozun ayirici tanisini giiclestirecek sekilde tiim karacigerin

diffuz infiltrasyonu.

En sik rastlanilan sekli nodiiler paterndir. Genelde bir tane dominant nodiil ve etrafinda
bir ya da daha fazla sayida satellit nodiillerden olusur. Masif patternde karaciger
lobunun biiyiik bir kismin1 ya da tamamini1 igeren ayr1 olarak segilebilen kitle mevcuttur.

Diffuz patern en az gortlen formdur ve hemen her zaman sirozla iligkilidir [37].

Son yillarda timdr ekspansiyon olusturan ve invazyon yapan iki gruba ayrilmistir.
Histolojik olarak invaziv tip kotl, ekspansif tip iyi diferansiye karsinomlardir.
Ekspansif tip tiimorler iyi sinirli olup kapsiil formasyonu gosterirler. Stromadan fakir
blyuk tumorlerde nekroz ve kanama siktir. Bazi tiimorler yagli dejenerasyon
gosterebilirler. Portal vende olgularin %34-70’inde tromboz bildirilmektedir. Daha az

oranda IVC ve hepatik venlerde de tromboz gorulebilmektedir [38].

Sinlizoid endotel hcrelerinde izlenen kapillarizasyon sirotik karacigerde o6zellikle
displastik nodiillerde artmis olarak izlenmektedir. Bu nedenle kapillarizasyon HSK’da
timor karsinogenezinin bir pargasi olarak diistiniilmektedir [39]. Vaskuler endotelyal
biytime faktori (VEGF), HSK olusumunda yer alan en Onemli anjiogenetik
faktorlerden  biridir. HSK  diferansiyasyonu ile yakindan iligkili  oldugu
diistiniilmektedir. HSK’da artmis VEGF ekspresyonu artmis mikrodamar invazyonu ve

metastazla iliskili oldugundan kotii prognoz gostergesidir [40].

HSK’nin bir alt tipi olan fibrolamellar hepatosellller karsinom, HSK’un histolojik bir
subtipidir. HSK’ya gore daha gen¢ ve altta yatan karaciger hastalifi olmayan
popilasyonda izlenir. Prognozu HSK’ya gore ¢ok daha iyidir. Sirotik olmayan
karacigerlerde daha sik olusur ve genellikle tek bir kitle olarak bulunur. Fibrolamellar
tip HSK’lar siklikla ortasinda nekrotik skar alani igeren, iyi sinirhi ve kapsiillii
lezyonlardir [41]. Bu hastalarda serum alfa fetoprotein diizeyleri yiikselmez. Bazi
olgularda ise hafif yiikseldigi nadiren ise belirgin ylkselmelerin olabildigi goriilmiistiir
[42-44]. Bes yillik sag kalim oran1 %60°tir [44].
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Metastatik karaciger tumorleri, akcigerden sonra en sik metastatik timordir.
Karacigerin en sik goriilen malign tiimorii olan metastazlar genellikle gastrointestinal
sistem (GIS), meme, akciger karsinomlarinda karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 1.2). Kolon
karsinomlu olgularin %350’sinde pankreas karsinomlu olgularin %75’inde karaciger
metastazi olabilir. Primer tlimore girisim i¢in yapilan laparotomi esnasinda %10-25
hastada kolorektal kanser metastazi saptanmaktadir [45]. Kolorektal kanserli hastalarin,
hayat boyu yaklasik %60°1inda karaciger metastazi gelisir ve bu hastalarin %20’sinde

6liim karaciger metastazi nedeniyledir [46-48].

Tablo 1.2: Karaciger metastazi yapan tiimorler ve metastaz oranlart.

Primer timor EC metastaz oram (%0}
Kolon 56
Pankreas Filt]
Mide 44
Osefazus 30
Akciger 42
Meme 53
Bibrek 24
Prostat 13
Melanoma a0

Metastatik timorler, portal vendz sistemle, hepatik arteriyel sistemle, lenfatik sistemle
ve cevre organlardan direkt yayilim seklinde karacigere 4 farkli yolla ulasabilirler.
Karacigere metastazlar en sik venodz sistem yoluyla ortaya ¢ikar. Portal venin drene
ettigi organlarin yaklasik yarisinda karaciger metastazi goriiliir. Drenaji portal yolla
olmayan organlarin tiimdrlerin de karaciger metastazi yaptig1 goriilebilmektedir. Primer
meme ve akciger tiimorleri portal drenaj gostermemelerine ragmen karacigere metastaz
yapabilirler. Karaciger metastazlart vaskiilaritelerine gore hipo ve hipervaskiiler

metastazlar olarak degerlendirilebilirler [49, 50].

Hipovaskiiler metastazlarda karaciger metastazlarinin ¢ogu normal parankime gore
hipovaskiilerdir. Bunlardan kolon, meme, akciger ve pankreas karsinomu metastazlar

en tipik olanlaridir. Bunlar kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) de hipodens, dinamik
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BT de santrali hipo etrafi hiperdens ya da homojen hipodens olarak izlenirler. Onuncu

dakikada izodens hale gelirler.

Hipervaskiler metastazlar, pankreas endokrin timorleri, malign feokrositoma, karsinoid
timor, renal hicreli karsinom (RCC) ve tiroid karsinom metastazlari hipervaskiiler
Ozellikte metastazlardir. Karaciger metastazlari primer timorle iliskili olarak degisik
zamanlarda gdzlenebilirler. Primer tiimorle ayni1 zamanda, ileumun Karsinoid timoriinde
oldugu gibi primer lezyon siliphesi olmaksizin erken donemde, Okiiler melanomda
oldugu gibi primer timoriin ¢ikarilmasini takiben ge¢ donemde metakrondz sekilde

olabilir [49].

Metastatik tlimoriin biiylime paterni siklikla orjinal lezyondan daha hizlidir. Mitotik
sayimmlar gostermistir ki metastatik karaciger timaorlerinde aktivite, ekstrahepatik primer
lezyondan 5 kat daha biiyiiktiir. Metastazlarin saptanmasinda tiimore bagli bazi faktorler
bulunmaktadir. Bunlar histoloji, nekroz, kalsifikasyon, timor icindeki vaskuler ve
interstisyel kompartmanlarin oran1 ve lezyon biylkligidir. Tumor icindeki
vaskdler/interstisyel kompartman orani lezyonun BT de saptanabilmesini saglayan en
onemli faktordiir. Yogun nekroz igeren metastatik sarkomlar ve koryo karsinomlardir.
Kalsifikasyonlar ise kolon ve overin miisindz adenokarsinomlarinda goriilmektedir [49,
50].

Karaciger metastatik kolorektal kanserde en c¢ok etkilenen organdir. Tedavi gormemis
metastatik kolorektal kanserli hastalarin ortalama yasam siiresi 6-12 ay iken, 5 yillik sag
kalim oram1 %1 olarak bildirilmistir [29]. Stagnl ve arkadaslariin karaciger
metastazlarina miidahale edilmemis 480 vakalik serilerinde ortalama sagkalim oranini 1
yil icin %31.2, 2 yil i¢cin %7.9, 3 yil igcin %2.6 ve 4 yil icinse %0.9 olarak
bildirmiglerdir. Sagkalima etki eden faktorler ekstrahepatik ve mezenterik lenf nodu
varligi, tutulan segmentin hacmi, karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi ve hastanin
yasidir [51, 52].

Gastroenteropankreatik noroendokrin timorler (GEP-NET) yavas biiyiiyen, hormon
salgilayan malignitelerin nadir gorulen, heterojen bir gruptur. GEP-NET; midgut, mide,

appendiks, rektum ve ince bagirsak kaynakli karsinoid tiimor ya da pankreas adacik
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hlcresi (6rn, gastrinoma, instlinoma, glukagonoma, somatostatinoma ya da vazoaktif-
intestinal-polipeptidoma) orjinli olabilir. Karsinoid timorlerin %40-70 kadar1 ileumdan
kaynaklanir ve ¢ogunlukla karaciger metastazi ile birliktedir. Eger karsinoid tiimorler
karacigere metastaz yaparsa yikilamayan vazoaktif aminler (6zellikle seratonin) diyare,
flushing, bronkokonstriksiyona ve sag kalp kapakeigi yetmezligi ile karakterize

karsinoid sendroma sebep olur [53, 54].

Noroendokrin timorlerin (NET) karaciger metastazi yapmasi timor tipine gore
degiskenlik gostermektedir. Apendiks karsinoidi ve insiilinomalar ¢ok nadir; ancak
diger adacik hiicre tiimorleri (Glukagonoma gastrinoma) ve ince bagirsak karsinoidleri
%40 oraninda karaciger metastazi yapar. Tedavi gormemis NET metastazlarinda
sagkalim kolorektal kanser metastazlarina gore daha uzundur, ortalama yasam siiresi
20-24 aydir. GEP-NET'te tek kiratif tedavi cerrahi rezeksiyondur. Karacigerde agresif
lokal tedaviler, semptomatik kontrol ve sagkalimda gelismeye neden olmustur.

Kemoterapinin ilave faydasi hakkinda ortak bir fikir birligi yoktur [53, 55, 56].

1.3. Y-90 RADYOMIKROKURE TEDAVISi

Primer veya metastatik kanserlere bagli rezeke edilemeyen tliimorler her yil diinya
tizerinde ¢ok sayida hastada 6nemli derecede aciya ve sonugta 6liime neden olmaktadir.
Karaciger tiimorleri igin radyoembolizasyon olarak adlandirilan yttrium-90 (Y-90)
tedavisi ilk klinik caligmalar1 1960’11 yillarin baslarina tarihlenmekle birlikte son 10
yildir gittikge daha yaygin bir bigimde kullanilmaktadir [57]. Karaciger timorlerinin
transarteryal tedavisi 30 yildir uygulanmaktadir. Kemoembolizasyon ilk kez 1970’1
yillarin sonlarinda kullanima sunulmustur; giiniimiizde transarteryal kemoembolizasyon
(TACE) kontrol altina alinamayan primer HSK veya baslica kolorektal karsinomun
neden oldugu karaciger metastazi olgularinda yaygin kabul goren bir tedavi yontemidir.
Radyoaktif mikro kirelerin transarteryal olarak infiize edilmesinden olusan ve daha yeni
bir yontem olan radyoembolizasyonun rezeke edilemeyen karaciger tlimorlerinde umut
vaat ettigi bildirilmistir [58-63]. Hepatik arteryal yaklasimin terapotik avantaji
karacigerin benzersiz ikili damar kaynagina sahip olmasindan gelmektedir. Karaciger

timorlerinin %80-100’{inlin kanlanmasinin hepatik arterden saglandigi bilinmektedir
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[64]. Radyoembolizasyon bu nedenle karacigere yonlendirilmis transarteryal terapi

avantajina sahiptir.

SIR-Spheres® (Sirtex Medical, Lane Cove, Avustralya)ile Y-90 mikrokire
radyoembolizasyonu Nisan 2008 tarihinde Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig
tarafindan onaylanmigtir. Bu tarihten itibaren bir ¢ok hastada ameliyat sansi
bulunmayan HSK tedavisi icin Y-90 mikro kiire yontemi uygulanmistir. Bu ¢alismada
Y-90 tedavisi Oncesinde hastanin durumunun degerlendirilmesi ve farkli dozimetri

modellerine ait elde edilen sonuglar sunulmus ve ilgili literatiir gozden gegcirilmistir.

1.4. NUKLEER TIPTA Y-90 DOZIMETRISi

Y-90 radyomikrokiire gibi beta yayici radyoizotoplarla isaretli somatostatin anologlari
ile gerceklestirilen Peptid Reseptoér Radyoniiklid Tedavisi (PRRT), primer ve metastatik
timorlerin  tedavisinde basarili  bir sekilde uygulanmaktadir. Radyoterapi
uygulamalarinda da oldugu gibi bu tedavide de temel amag, saglikli doku en az
radyasyon hasarina ugrarken tiimdre en yiiksek hasarin verilmesini saglamaktir. Y-90
radyomikrokiireler tiimorii 1sinlarken bir yandan da ¢ok yiiksek enerjisi nedeniyle ¢evre
normal Kkaraciger dokusunu ve vaskiilerite ile akcigere bagi varsa akcigeri 1smlar. Bu
nedenle, Y-90 radyomikrokire tedavisi icin hastalara verilebilecek en yuksek aktivite
miktarimi smirlayan iki organ normal karaciger ve akcigerdir. Bu organlar yiiksek doza
bagli olarak toksisiteye girebilmekte, hasar gorebilmektedir. Dolayisi ile glivenli tedavi
icin hasta dozimetrisi olduk¢a 6nemlidir ve iglemin hastaya spesifik olarak yapilmasi
gerekmektedir. Uygunsuz yapilan bir dozimetri ¢calismasinda hasta ya diisiik radyasyon
nedeniyle tedavi edilemez ya da ylksek radyasyon nedeniyle karaciger toksisitesiyle
kaybedilir.

Radyoterapiden alinan kaynaklara gore 30-35 Gy’i asan karaciger dozlari, ancak
hacimsel timor-karaciger oran1 <%30 olmasi sart1 ile sinirlandirilmalidir [65]. Akciger

dozu <12 Gy olarak belirlenmistir [66].
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1.5. AMAC

Bu c¢alismada; Hepatoselliiler Karsinoma teshisi konularak Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesine gonderilen ve tedavi i¢in Niikleer Tip Anabilim Dali’na
basvuran hastalara yonelik spesifik dozimetri yapilmasi, dozimetri sonucuna gore

hastalara uygulanacak Y-90 miktarinin belirlenmesi amaglandi.
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2. GENEL KISIMLAR

2.1. Y-90 RADYOMIKROKURENIN FiZIKSEL OZELLIKLERI VE iLAC
FORMU

Y-90‘mn yar1 Omrii 64.2 saat ve ortalama doku penetrasyonu 2.5 mm’dir. Stabil
zirconium-90’a bozunduktan sonra kararli, pargalanamaz mikro kireler olarak karaciger

igerisinde kalir [67].

Ticari olarak TheraSphere® (MDS Nordion, Ottawa) ve SIR-Spheres® (Sirtex Medical

Limited, Lane Cove, Australia) olmak Uzere iki ¢esit Y-90 trtni temin edilebilir.

TheraSphere®, hepatik neoplazi tedavisi igin hepatik arterden kateterle karacigere giris
yapmak i¢in planlanmistir (Sarah Chandler, Medical Devices Bureau, Health Canada,
Ottawa: personal communication, 2007 Jul 25). Radyasyon tedavisinde kullanilmak
tizere 1999 yilinda ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan insan igin kullanim izni
[68] alarak, hastalarda cerrahi veya transplantasyon icin bir neoadjuvan olarak kullanildi
[69]. 1998 yilinda da Avrupa birligi iilkelerinde pazara ¢ikti [69].

Bir siire sonra FDA, SIR-Spheres®’in karacigere metastaz yapan kolorektal kanser
tedavisinde kullanmak Uzere pazara girmesini onayladi [70]. SIR-Spheres ileri
inoperable karaciger kanseri olan hastalarin tedavisi igin 1998 yilinda Avustralya'da,
2002 yilinda da Avrupa Birligi'nde onay ald:1 (Heather Winslade, Sirtex Medical Ltd.,

Lane Cove, Australia: personal communication, 2007 May 6).

TheraSphere® ve SIR-Spheres®, temelde Y-90 beta yayici radyoterapdtik ilaglar

olsalar da fiziksel 0zellikleri, etki mekanizmalar1 ve uygulamalari farklidir.
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TheraSphere cam mikro kiirelerden olusan Y-90 bilesenidir. Her bir cam mikro Kirenin
ortalama ¢ap1 25 pum olup yaklasik olarak 2,500 Bq aktivite icerir. Karaciger igin
Onerilen radyasyon dozu 80 Gy ile 150 Gy absorbe doz arasinda olmasidir ve bu doz
aralig1 hedef karaciger doku kutlesine, karaciger siroz varlig1 ve derecesine bagli olarak
degisir. Verilecek doz akcigere vaskiler sant icin ayarlanabilir olmalidir [71]. Bir
tedavide verilebilecek mikro kiire sayis1 1-8 milyon arasinda degismektedir. Bu islem,
ana hepatik arterde tikanmaya yol agmaz [72]. TheraSphere® uygulama merkezine 0.6
mLsteril su bulunan bir vial icinde, akrilik bir dis kalkan ile zirhlama saglanmis olarak
teslim edilir. TheraSphere®, 3 GBq ile 20 GBq arasinda degisen 6 fakli doz se¢enegiyle

satilir ve her bir gonderilen doz tek kullanimliktir.

SIR-Spheres® resin formda olan Y-90 bilesenidir. Mikrokiirelerin ¢aplar: 20 um ve 60
um arasinda degisirken yaklasik olarak 50 Bq aktivite i¢erir. Kursun zirh ile korunan Y-
90 flakon, steril 5 mL su iginde 40.000.000-80.000.000 arasinda mikrokiire igerir. Vial
tedavinin planlandig1 tarihte 3 GBq’e kalibreli gelir, ancak flakon aktivitesinin doz
kalibratorli ile dogrulanmasi gerekir [73, 74]. SIR-Spheres® i¢in yapilan dozimetri
timor agirhigima [74] veya radyasyon pnomonisine neden olabilecek hastalar icin

ayarlanabilir viicut yiizey alan1t metoduna [72] baglidir.

2.2. SINTIGRAFI TEKNIKLERI, SPECT, SPECT/BT VE PET/BT

Sintigrafi teknikleri temelde dinamik ve statik olmak iizere ikiye ayrilir. Enjekte edilen
radyofarmasétigin organ tarafindan tutulumunu ve atilimini fonksiyonel olarak dinamik
sintigrafi inceler. Radyofarmasotik enjekte edilirken cihaz dedektoriine pozisyonlanan
organin goriintlisii es zamanli olarak kaydedilir. Organ sabit pozisyonda tutulurken
goruntiiler zamana bagli olarak seriler halinde kaydedilir. Bu seri goriintiilerin ilgi
alanlar1 (ROI) bilgisayarda ¢izilir. ROI i¢indeki sayimlar ile zaman arasindaki degisim

bilgisayara gizdirilerek organin fonksiyonu goriiliir.

Statik sintigrafi teknigi ise organlarin boyut, yer ve seklinin arastirilmasi ve organ

fonksiyonlarmin goreceli farkliliklarin1 degerlendirmek amaciyla uygulanmaktadir.
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Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), bilgisayarlarin gama kameralara
baglanmasiyla birlikte rekonstriikte imajlarin elde edilmesi miimkiin olmustur. SPECT
teknikleri iki boyutlu gorintilerin her setinden ¢ boyutlu gorintilerin elde edilmesine
olanak saglar. Bunun igin sintilasyon kamerasinin hasta etrafinda donmesi ve her bir
doniis agisinda veri toplamasi gereklidir. Tiim agilardan verilerin toplanmasi
tamamlanincaya kadar bu isleme devam edilir. Her bir goriis acisindan alinan veriler
bilgisayarda saklanir. Bilgisayardaki rekonstriiksiyon programlar1 kullanilarak
goriintiiniin yeniden elde edilmesi saglanir. Daha sonra gorunti (zerinden istenilen

kesitlerde tomografik dilimler alinarak klinik yoruma gidilir [75].

SPECT/BT fonksiyonel ve anatomik hasta bilgisini tek bir gorlntlde yakalayabilen
hibrit goriintiileme teknolojisidir. Giinlimiiz modern niikleer tip goriintiileme
teknolojisinin son drunlerinden biri olup iki ayr1 gantride SPECT ve BT birlestirilmistir.
Hasta masas1 her iki sistemde ortak olup tamamen bilgisayar kontrolliidiir. Cekimlerde
hastanin {izerindeki aktivite BT goriintilerini etkilemez. Bu nedenle énce SPECT ya da
BT c¢ekimi almabilir. Cekimler ayr1 ayr bilgisayar hafizasina kaydedilir. Sonra BT
goriintiilerinden elde edilen ateniiasyon diizeltme katsayillart SPECT goriintiilerine
uygulanir. Daha sonra diizeltilmis SPECT goriintiileri ile BT goriintiileri ¢akistirilir. Bu
cakistirma islemine fiizyon denir. SPECT goriintiilerinde sintigrafik ayirim
yapilamayan organlarin flizyon goriintiisiinde sintigrafik ayirimi daha kolay ve dogru

olarak yapilmaktadir [75].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 511 keV enerjili anhilasyon fotonlarinin
deteksiyonu prensibine dayanan modern bir niikleer tip goriintiileme teknigidir. SPECT
tekniginde tek dogrultuda yayilan gama fotonu detekte edilirken, PET tekniginde aym

anda ayn1 yerde olusan ve zit dogrultuda yayilan fotonlar detekte edilmektedir.

Pozitron, pozitif yiikli bir elektrondur. Yolu iizerinde bir elektrona carpinca, kiitlenin
enerjiye doniisimii olayr gergeklesir. Carpisan kiitleler yok olurken, 511 keV enerjili
iki adet anhilasyon fotonu birbiriyle 180° a¢1 yaparak zit dogrultuda salinirlar. Bu olaya
anhilasyon (yok olma), olusan fotonlara da anhilasyon fotonlar1 denir. Anhilasyon
fotonlarinin birbiri ile 180° zit dogrultuda yayildig1 sanal hat LOR (es cevap egrisi)
olarak adlandirilir. PET kamerada fotonlar1 detekte etmek i¢in iki dedektor karsilikli
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olarak yerlestirilir. Ayn1 anda zit dogrultularda yayilan iki anhilasyon fotonunu es
zamanlt olarak detekte eden sistemlere anhilasyon koinsidans deteksiyon sistemi de
denir. Niikleer tip goriintiilerinde sacilmis fotonlarin olumsuz etkileri ka¢iilmazdir.
PET goriintiilemede koinsidans teknigi ile bu durum 6nemli 6lgiide giderilmistir. Sistem
LOR hatlar1 boyunca karsilikli gelen fotonlar1 belirler. Koinsidans devresine belli bir
zaman araliginda gelen fotonlar gergek foton olarak algilanir. Bu siireden once veya
sonra koinsidans devresine gelen fotonlar gercek olmayan (random) sinyal olarak
algilanir. Koinsidans devrelerine LOR hatlar1 boyunca giden fotonlar gergek data olarak
kaydedilir. Dedektor goriis alani iginde farkli noktada meydana gelen anhilasyon
olayindan sonra koinsidans calisan dedektorlere farkli zamanlarda ulasan fotonlar
random olarak degerlendirilir. Random sayimlarinin olusturdugu goriintii bilgisayar

araciligi ile gergek sayimlarin olusturdugu goriintiiden ayirt edilebilir [75].

2.3. Y-90 iLE RADYOEMBOLIZASYON TEDAVi UYGULAMASI

Bir hasta radyoembolizasyon icin aday olarak belirlendikten sonra rutin uygulama
baslangigta bir anjiyografik degerlendirme yapilmasidir. Oncelikle —anatomik
varyantlarin ortaya ¢ikarilmasi ve eksthepatik damarlarin kapatilip hepatik dolagimin

izole edilmesi icin hepatik arter anatomisi belirlenmelidir [76].
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Sekil 2.6 : Y-90 radyoembolizasyon tedavi uygulama semas.
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Abdominal aortografinin ardindan iist mezenterik artere girilerek buradan koken alan
aksesuar veya replase hepatik arterlerin bulunup bulunmadigi degerlendirilmelidir.
Portal venin durumunun ve agik olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in vendz faz
goruntdleri de elde edilmelidir. Hepatik arter kanlanmasini gormek igin ¢olyak trunkus
selektif olarak kateterize edilmistir. Colyak enjeksiyondan sonra mikrokateter sistemi
(Progreat 2.7 F, Somerset, New Jersey, ABD) ve otomatik enjektor kullanilarak selektif
sag ve sol hepatik anjiyografi yapilmasi zorunludur. Boylece variant mezenterik
anatominin belirlenmesi ve sag gastrik, gastroduodenal veya falsiform arter gibi
ekstrahepatik damarlarin embolizasyonu mumkiin olur. Belirlenebilecek ve gerekirse
profilaktik embolizasyon uygulanabilecek diger damarlar arasinda supraduodenal,
retroduodenal, sol alt frenik, aksesuar sol gastrik ve alt 6zofajiyal arter sayilabilir.
Radyoembolizasyondan 6nce mezen mezenterik arter anatomisinin ortaya konmast igin
kullanilacak teknik protokol hakkinda ayrintili bilgi literatiirde tarif edilmistir [77].
Hepatik arter anatomisi ayrintili olarak belirlendikten sonra Y-90 tedavisinin
uygulanmasi diisliniilen bolgenin selektif arteryografisi yapilmistir. Degerlendirme ya
da tedavinin optimal olmasini engelleyebilecek kateter ya da tele bagli vazospazmdan
kacinmak icin Ozellikle damarlar kii¢iik capli veya belirgin derecede kivrimli ise
mikrokateter enjeksiyonlar1 Onerilmistir. Kateter istenen pozisyona yerlestirildikten
sonra timor iginden pulmoner sant bulunup bulunmadig1 saptanmalidir. Akciger sant
fraksiyonu (SF) kateterden 5 mCi Tc-99 ile isaretlenmis MAA partikiilleri verildikten
sonra elde edilen sintigrafi degerlendirilerek hesaplanmistir. Ayni zamanda
gastrointestinal akim olup olmadigin1 degerlendirmek tizere de Tc-99m-MAA
sintigrafisinden yararlanilmigtir. SPECT gorinttlerinin Tc-99m-MAA enjeksiyonundan
sonra tanmisal BT goriintiileri ile birlestirilmesi siipheli aktivite odagimin daha iyi
belirlenmesini saglamigtir. Sant degerlendirmesi hekim agisindan tedavi sirasindaki
mikrokiire dagilimi hakkinda herhangi bir belirsizlik kalmasi olasiligini azaltir.
Calismamiza dahil edilen hasta grubumuzda goriillmemesine ragmen, 6zellikle iki loblu
HSK olgularinda timdr i¢i arteriyovendz sant bulunmasi belirgin derecede pulmoner
sant olusumuna neden olur. Bu durum tek loba y0nelik yaklagimla asilabilir [77]. MAA
enjeksiyonundan sonra bir seferde tek bir lob degerlendirilir. Ilerde tedavi gerekirse
diger loba yonelik ikinci bir MAA enjeksiyonu yapilir. Hepatik arter anatomisi sapma
gosteren  hastalarda karacigerin tamaminin tek bir anjiyografi seansinda

degerlendirilebilmesi  igin MAA  fraksiyonel tarzda uygulanmalidir [77].
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Radyoembolizasyon yapilirken karacigerin damar yapilarinin belirlenmesi ve izole
edilmesi yagsamsal 6nem tasir. Y-90 mikro kiirelerin karaciger disina, en sik olarak da
gastrointestinal sisteme ¢ikmasi ileri derecede gastrit, hatta Ulser gibi istenmeyen
sonuclara yol acar [78]. Baz1 mide ve duodenum iilserleri tibbi olarak tedavi edilebilirse
de, bazen cerrahi girisim gerekebilir. Yan etki olarak gastrointestinal lserasyon veya
radyasyon gastriti gelistiginden siiphelenilirse {iilserasyonun dogrulanmasi, hasarin
yerinin belirlenmesi ve lilser boyutlarinin degerlendirilmesi i¢in endoskopi yapilmalidir
[77]. Radyoembolizasyonla iligkili {ilserler standart gastrointestinal iilserlerden farkli
olarak serozal yiizeyden koken alir. Bu nedenle endoskopide goriilme ve kendiliginden
iyilesme olasiliklar1 daha disiiktiir. Bu nedenle hedef disina Y-90 uygulamasindan
kaginmak icin her tiir caba gosterilmelidir. Ilgili alandaki en biiyiik ekstrahepatik arter
duodenum, pankreas ve mideye dallar veren gastroduodenal arterdir (GDA). Hepatik
arter enjeksiyonu sirasinda Y-90 mikrokirelerinin gastrointestinal sisteme refliisunin
Onlenmesi i¢in GDA” in rutin olarak embolizasyonu 6nerilmektedir. Saptanmasi énemli
olan ikinci arter sag gastrik arterdir. Kokeni degisken olmasina ve hepatik arterin
herhangi bir noktasindan ¢ikabilmesine ragmen en sik olarak sol hepatik arterden kdken
alir. Ciddi sorunlara yol agabilen gastrik iilserlerin 6nlenmesi i¢in sag gastrik arterin
deembolizasyonu Onerilmektedir. Sag gastrik arter ileri dogru kateterize edilemezse,
baz1 hastalarda sol gastrik arterle anastomozlagmas1 goriilebilir ve sol gastrik arterden
geriye dogru kateterizasyon gerceklestirilebilir. Radyoembolizasyon tedavisi ile
etkilesebilecek bagka bircok hepatik arter varyanti ve aksesuar damar vardir [76, 77].
Karaciger timorlerinin  Y-90 ile tedavisinde hastanin islem Oncesi detayli
degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Baslangictaki arteriyografilerde falsiform
arter, supraduodenal arter ve Kkistik arter mutlaka belirlenmelidir. Safra kesesinin
kanlanmasi sadece kistik arterden saglanmaz, safra kesesi ve karaciger parankiminin
perforatorleri ile GDA tarafindan da beslenir [76]. Radyoembolizasyonda Y-90
infiizyonunun kistik arterin distalinden yapilmasi idealse de her zaman miimkiin olmaz.
Radyasyona bagh kolesistit sikligi ¢ok diisiikse de profilaktik embolizasyon
diistintilebilir [77]. Tedavi planlanirken kateter genellikle arteriyografi i¢in kullanilan
yere yerlestirilir. Aktivitesi onceden ayarlanan radyoaktif mikrokiireler koruyucu bir
kap icinde steril suda siispansiyon seklinde bulunur. Nispeten karmagik bir sistem olsa

da deneyimli bir girisimsel radyolog kolaylikla aligabilir. Y-90 mikrokdrelerle kontrast
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madde ¢ yollu bir musluktan kontrolll olarak verilir ve bdylece inflizyonun ilerlemesi
izlenir [79].

2.4. iYONIZE RADYASYONUN HEPATIK TOKSISITESI

Modern radyoembolizasyon teknikleri kanser tedavisinde kiir oranlarini ve lokal-
bolgesel kontroliinii arttitmali, radyoembolizasyonun normal dokular {izerine toksik
etkilerinin tamamen ortadan kaldirilmasini saglamalidir. Radyoembolizasyon uygulanan
pek ¢ok onkolojik vakada, radyoembolizasyon alanina komsuluk dolayisiyla normal
karaciger dokusu ve akcigerin girmesi, bu doku ve organ iizerinde olumsuz etki
olusturabilmektedir. Radyasyona bagli ortaya ¢ikan erken ve ge¢ etkileri ortadan
kaldirmak i¢in hastaya 6zgii dogru dozimetri ¢alismasi yapmak ve bunu kontrol altinda
tutmak icin fonksiyon analizi yapan ajanlarin gelistirilmesi Onem kazanmistir.
Radyoembolizasyonun normal hiicrelerde serbest radikal (SR) meydana getirerek
yaptigi hasar1 onlemek gerekmektedir. Karacigerin kugik hepatik venlerinin non-
trombotik obliterasyonu ile karakterize veno okliiziv hastalik (VOD) gibi doz bagiml

hepatotoksisite de olusabilir.

Genetik degiskenlikler, dnceden var olan karaciger hastaligi, sepsis, immiinsUpresyon,
kan Uriinlerine maruz kalma ve karacigerde metabolize olan ek ilaglar gibi degiskenler

karaciger toksisitesini etkilemektedir.

L-asparaginaz bagli pihtilasma faktorleri, fibrinojen, albumin, haptoglobulin ve
transferin diizeylerinde azalma sik olarak goriiliir. Karaciger fonksiyon bozuklugu

oldugunda ilag dozlar1 azaltilmalidir [80-82, 83].

Radyasyon hepatopatisinin temel lezyonu lobuler diizeyde santral ven trombozu,
retrograd konjesyon nedeniyle hemoraji ve hepatositlerde ikincil degisiklikler seklinde
ortaya cikar. Siddetli akut hepatik degisiklikler siklikla fibrozis veya sirozu takip eden

karaciger yetersizligi ile sonuclanir [84].

Calismamizda, karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in INR, Albumin,

Bilirubin gibi kan degerlerine ilaveten Tc-99m mebrofenin ile dinamik karaciger
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sintigrafisi ¢ekilmistir. Tc-99m mebrofenin, hepatositlerin ekstraksiyon fonksiyonunun
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. Bu degerin diisik olmasi,
hepatositlerin ekstraksiyon fonksiyonlarinin bozuldugunun kantitatif bir gostergesidir.
Karaciger toksisitesi yasanmamasi i¢in hastaya 6zgii bu degerin dikkate alinmasi

gerekmektedir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. TEDAVIYE ALINAN VE DOZIMETRIiSi YAPILAN HASTALAR

Dozimetri ¢aligmasina 11 kadin, 20 erkek olmak {izere primer ve metastatik karaciger

timori olan toplam 31 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, boy (m), agirlik (kg), timor

hacmi (cm®) ve karaciger hacimleri (cm®) Tablo 3.3’te ayrintili olarak gdsterilmistir.

Tablo 3.3: Tedaviye alinan hastalarin spesifik 6zellikleri.

Hasta Yas Boy Agirlik TUmor Karaciger
Hacmi Hacmi

No (m) (kg) (cm?®) (cm’)

1 36 1.60 70 382.70 2220

2 40 1.78 94 757.80 1740

3 42 1.61 79 435.40 2440.80
4 32 1.70 88 198.80 1885.20
5 45 1.69 52 147.30 1380

6 47 1.58 67.5 457.95 3561.60
7 33 1.56 55 224.70 1075.20
8 56 1.80 91 258 2280

9 58 1.67 68 319.30 1610.40
10 49 1.55 40 499.80 1311.60
11 51 1.72 85 216 1668
12 62 1.70 58 418.20 1762.30
13 52 1.70 78 146.70 1599.60
14 50 1.70 86 443.90 4303.20
15 45 1.63 66 1131.90 1850.40
16 47 1.58 80 1118 1828.80
17 43 1.64 104 296.70 2070
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Tablo 3.3 devam ediyor.

18 42 1.50 80 351.50 3531.60
19 49 1.80 76 311.70 1560
20 53 1.57 59 423.50 1560
21 44 1.60 69 48.10 1544.40
22 42 1.65 62 356.90 1146
23 46 1.75 79 188.10 2469.60
24 51 1.60 60 123.60 967.20
25 52 1.76 95 377.30 2478
26 48 1.70 70 181.70 1548
27 43 1.65 75 291.30 1632
28 53 1.56 60 288 1908
29 55 1.74 70 240.80 1890

30 46 1.80 79 153.70 1674
31 54 1.70 88 222.50 1714.80
Ort.+SD: 47+0.2 1.6+0.04 73.60.2 355.2+0.6 1942.2+1.4

Hastalarin yas ortalamas1 47+0.2, boy ortamasit 1.6+0.04 m, agirlik ortalamast 73.6+0.2
kg, timdr hacmi ortalamasi 355.2+0.6 cm® ve karaciger hacmi ortalamasi 1942.2+1.4

cm? bulundu.

3.2. DOZIMETRI iCiN GEREKLI DATALAR

3.2.1. ®™Tc-Mebrofenin ile Karaciger Fonksiyonu Tayini

Karaciger fonksiyon testleri karacigerdeki yapisal degisiklikleri, hepatobiliyer sisteme
iliskin patolojileri, karacigerin sentez kapasitesini gostermekte olup bu yoéniyle
karaciger hastaligimin varligini, niteligini ve bir ol¢iide de prognozunu yansitan

testlerdir.

Temelde biyokimyasal parametreleri analiz eden karaciger testleri ile sadece total
karaciger fonksiyonlar1 belirlenebilir, segmental veya lobal karaciger fonksiyonlari

hesaplanamaz.
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Tc-99m ile isaretlenen mebrofenin  (Bromo-HIDA), hepatobiliyer sistem
goriintiilemesinde kullanilarak lobal karaciger fonksiyonunu belirleyen ve Kklirens

hesaplamaya olanak taniyan kullanish bir kittir.

Enjeksiyondan sonraki 3-4 dakika igerisinde Tc-99m-Mebrofenin plazma proteinlerine
baglanarak kan dolagimiyla hepatositlere taginmis olur. Maksimum tutulumu ortalama
11 dakika icerisinde gorulurken, ortalama 30 dakikanin sonunda karacigerden atilimi

gergeklesir.

Klirens hesaplamast Ekman ve dig. [106] ¢alismasinda belirtilen ¢ekim prosediirii
uygulanarak gerceklestirildi. Total ve lobal karaciger klirensleri Ekman formalizmine
[106] gore hesaplandi. Klirenslerin belirlenmesi igin sag lob, sol lob, toplam karaciger

ve kalp Gzerinden ROI ¢izildi.

L = X = M)l
V. A [ Crorm(Dat

(3.1)

3.2.2. Bilgisayarh Tomografi ile Karaciger Hacmi Tayini

Total karaciger hacminin hesaplanmast i¢in hastalarin BT goriintileri kullanildi.
Goruntuler, sadece BT goruntileri Uzerinden hacim hesabi yapmaya olanak taniyan
Osirix programina aktarildi. Program, karaciger sinirlart iizerinden c¢izilen bir kag

ROT’yi kullanarak hacim hesabini yapar.

3.2.3. Timor Hacminin Belirlenmesi

Bilindigi lizere prizma, kiip veya silindir gibi geometrik bir bigime sahip objelerin

hacimleri asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir.
V=t Xa (3.2)

Formildeki t yiiksekligi, a ise nesnenin taban alanimi ifade etmektedir. Bu prensibe
dayali olarak diizensiz sekilli herhangi bir nesnenin hacmi Cavalieri Prensibi
kullanilarak hesaplanabilir [107-110]. Cavalieri yontemi ile hacim hesaplanabilmesi igin
once hastanin Tc-99m-MAA SPECT goruntist sagittal, coronel ya da transaxial

kesitlerden segilen biri segilerek agilir. Goriintii {izerinden tlimdriin basladig ilk kesit,
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bittigi son kesit ve aralarinda kalan her bir kesit belirlenir. Segilen bu kesitlerde
timoriin sinirlarini gevreleyen birbirine parallel ROT” ler ¢izilir. Cavalieri yontemi ile
tarafsiz bir hacim hesabi1 elde edebilmek icin yap1 boyunca elde edilen kesitlerin yiizey
alanlarinin toplami, kesitlerin arasindaki mesafe ile yani kesit kalinligi ile ¢arpilir. Bu

islem asagidaki formiil ile ifade edilir:
V=t x(a+a,+-+a,)cm? (3.3)

Formiilde, (a, + a, + -+ a,,) kesit alanlarmin cm?® olara, t ise n sayidaki ardisik

kesitlerin kesit kalinligin1 cm olarak gostermektedir.

3.2.4. ®™Tc-MAA ile Sant Oram1 Hesab1

Intrahepatik tiimor cevresi arteriovenéz (damarlanma) olusumu nedeniyle pulmoner
sisteme sant olabilir. Bu durumda timor ve normal karaciger disinda akciger de
tedaviden etkilenen Gglincii kompartman olur. Radyasyondan korunmasi gereken kritik
organlardan olan akcigerin aldigi dozun belirlenebilmesi igin akciger SF
hesaplanmalidir. SF, ¥MTe-MAA taramalari kullanilarak tespit edilebilir. Anterior ve
posterior planar goriintiiler lizerinden hastanin karaciger ve akcigerlerini igeren ROI’ler
cizilir ve SF asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir [111] :
SF = Saytmagciger (3.4)

Sayimagcigert SAYiMgaraciger

SF degerine bir smirlama getirmek i¢in, akciger sant1 %20°den yiiksek hesaplanirsa
akcigerlerin giivenlik sinirin1 asan radyasyon dozuna maruz kaldigi belirlendi. Bu
durumda hastanin radyoniiklid mikro kure tedavisi icin ideal bir aday olmadig: kararina
vartlir [112].

3.2.5. Tiimér/Karaciger Oranminin (TKO) Belirlenmesi

Doz hesaplamalar1 i¢in gerekli olan bir diger parametre tiimor/ karaciger oraninin
belirlenmesidir. Bunun i¢in hastanin Tc-99m SPECT goriintiisii kullanilir. Goriintii
tizerinde gorsel degerlendirme yapilarak tiimoriin sinirlart ve karacigerin sinirlari
belirlenir. TUmorl iceren bir ROI ¢izilip, es alanli bir ROI daha kopyalanarak veya
cizilerek normal karaciger alaninin {izerine yerlestirilir. TKO asagidaki gibi belirlenir
[113]:



30

Tiumér /Karaciger Orani (TKO) = Makstmum Timor Sayimt (3.5)

Ortalama Karaciger Sayimi

3.3. INTERNAL DOZIMETRI MODELLERI

Radyasyonun kesfinden hemen sonra hastaliklarin tani ve tedavisinde kullanilmaya
baslanmis olan radyasyon uygulamalari, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de giderek
yayginlasmaktadir. Saraykdy Niikleer Arastirmalar ve Egitim Merkezi (SANAEM)
Uygulama Bolumii altinda 2006 yilinda kurulan Tip Birimi biinyesinde yiiriitiilecek
calismalarla, iilkemizde tanisal radyoloji ve niikleer tip uygulamalar1 nedeniyle
hastalarin aldiklar1 dozun belirlenmesi; uygulamalarin dogruluk, giivenilirlik ve
hassasiyetinin uluslararas1 standartlara uygunlugunu saglamak iizere diizenli takip
yapilmasina yonelik ulusal programlarin olusturulmasi ile tedavi ile 1sinlanmaya maruz
kalmis hastalarin doz diizeylerinin dogru, giivenilir ve en hizli sekilde belirlenmesi i¢in

uygun yontemlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi hedeflenmektedir.

Internal dozimetri insanlardaki i¢ 1s1nlanma diizeyini tespite yonelik bir programdir. Bu
program Niikleer Tip Merkezlerinde radyoaktif maddelerle tedavi edilen hastalarin
takibini kapsar. Hasta gorintulerini kullanarak veya hastalardan alinan biyolojik
materyallerin (kan, idrar, digski v.b.) analizi sonucunda radyoniiklitlerin viicut i¢indeki
biyodagilimimin belirlenmesi ile kisilerin ne kadar radyasyon dozuna maruz kaldigi,
kritik organlarin korunup korunmadigi hakkinda bilgi veren ¢ok 6nemli bir yaklagimdir.
Bu yontemle doz tayini yapilabilmesi i¢in, insan viicudu ile ilgili biyokinetik modellerin
bilinmesi, biyolojik 6rneklerin alinip hazirlanmasi, alinan 6rneklerde radyontiklid ve
aktivite tayininin ardindan uygun yazilim programlar1 kullanilarak viicuttaki dagiliminin

organ bazinda hesaplanmasi gerekmektedir.

3.3.1. Empirik Model

Empirik yontem, karaciger i¢indeki timaorin biiyiikliigiine uygun olarak verilen standart
bir aktivite miktarin1 Onermektedir [85]. Bu teknik,klinik arastirmalarda karaciger
perflizyon kemoterapisi ile tatbik edildiginde kullanilir. Tablo 3.4’te karaciger hacmine
oranla farkl biiylikliikteki tiimor hacimleri igin uygulanabilir standart aktivite miktarlari

gosterilmistir.
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Tablo 3.4: Onerilen aktivite miktarlar.

Tumérin KC’ e gore hacimsel Tedavi icin 6nerilen Y-90 aktivite miktari
degerlendirilmesi (GBq)
>%50 3
%25-50 2.5
<%25 2

3.3.2. BSA (Viicut Yiizey Alani) Model

BSA (Viicut Yiizey Alani), empirik yontemin gelistirilmis halidir. Temelde hastanin
agirlik (kg) ve boy (m) degerleri kullanilarak hesaplanir [86].

BSA (m?) = 0.20247 X boy (m)°7%% x agirlik (kg)®4?> (3.6)

Karaciger igindeki tumoriin boyutu ve BSA degeri, Denklem ....’de uygulanacak Y-90

aktivite miktarin1 hesaplamak i¢in kullanilir.

Vi — _ Volimeimsr
Aktivite (GBq) = (BSA—0.2) + (Voliimmmar+Voliimnormaz kama_ger) (3.7)
Bu hesaplama sonucu hastalara genellikle 1.3-2.5 GBq aras1 aktivite miktarinda Y-90

mikro kire verilmis olur.

BSA modeli, sistemik kemoterapi goren hastalarda ya da 0Ozellikle kucik boyutlu
hastalarin dozimetri hesaplamasi i¢in tavsiye edilmektedir. Akcigere SF oraninin %10
’dan biiyiik olmast durumunda hesaplama sonucu uygulanmasi planlanan Y-90 miktar1

diistiriilmelidir.

3.3.3. MARINELLIi-MIRD (Medikal internal Radyasyon Dozimetrisi) Model

I¢ radyasyon dozlarinin hesaplanmasinda temel olarak iki metod vardir. Birincisi Klasik
metod (Marinelli Formuld), ikincisi MIRD Metodu (Absorbe Fraksiyon Metodu) ‘dur.
Klasik metod, radyoaktif kaynagin yaydigi radyasyon cinsini referans alir ve
hesaplamalara genel c¢ercevede yaklasir, oldukca kaba sonuclar verir. Dg beta

radyasyonunun rad cinsinden dozu, D, gama radyasyonunun rad cinsinden dozu, C
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radyonklidin pCi/g.m biriminden ilk konsantrasyonu, Eg. beta radyasyonunun MeV
cinsinden ortalama enerjisi, I' 1 cm mesafeden R.sa/ mCi cinsinden doz sabiti, g
geometrik faktor ve T, giin cinsinden efektif yarilanma siiresi olmak iizere § ve y dozlar

Marinelli formiline gore denklem (3.8) ve (3.9) gosterilmistir.
Dg =738XCXEg_XT, (3.8)
D, =0.0346 X C XI'X g x T, (3.9)

Hepatik arter icindeki mikrokiireler gogunlukla tiimor dokusu iginde dagilim gosterir ve
timorin mikro damarlart tarafindan tutulur. Mikrokiireler biyo-uyumlu olup biyo-
parcalanabilir 6zellikte degillerdir. Bu nedenle biyolojik eliminasyon olustururlar. Tiim
Y-90 radyasyon dozu, yar1 6mrii olan 2.66 gun fiziksel bozunum siiresi iginde verilmis

olur.

Y-90 mikro kirelerden verilen radyasyon miktari, beta partikillerinin 3.8 mm ortalama
erisim alan1 ve yaklasgitk 10 mm'lik yumusak dokudaki maksimum erisim alan1 g0z

Ontine alindiginda karaciger ile sinirhdir.

Tim bunlara ragmen, gercekte Y-90 mikro kiire dagilimi timdr igerisinde asla uniform
degildir. Aslinda tiimor igerisindeki nekroz alanimin varlifina ve biiyiikliigiine bagl
olarak genis bir varyasyon ile homojen olmayan bir biyodagilim gosterir. Fakat MIRD
ile doz tahminleri dizgin bir dagilim varsayimina dayanmaktadir. Agikgasi,
mikrokurelerin  homojen biyodagilimmi kabul eden bu varsayim sadece birinci
dereceden bir yaklasim olarak kabul edilebilir. Bu taninan simirlamaya ragmen MIRD

metodolojisi tutarli ve tekrarlanabilir doz tahminleri saglar.

MIRD semas: incelendiginde, Y-90 mikrokureler karaciger parankimi iginde bir
CmCi/g konsantrasyonu ile dagitilir. 1 mCi aktivitenin bir saniyede 3.7x10” parcalanma
yaptig1 g6z Oniine alinirsa, bir saniyede dokunun 1 graminda absorbe edilen enerji
miktar1 3.7x10°XEgxMeV’dir ve Ep, beta partikiillerinin pargalanma basina ortalama
enerjisini gostermektedir. Y-90’in par¢alanma basina ortalama beta enerjisi 0.93

MeV’dir. Bir rad dokuda 100 erg/g olarak tanimlanir. Bu durumda gram basina
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absorbsiyon 6.24x10" MeV/g ‘a esit olur ve beta dozu Denklem (3.10) ‘da gosterildigi

gibi hesaplanir.
3.7 x 10% (Parcalanma) x Eg (%) N C(u?(:l)
Dozp = MeV
6.24 x 107 (o)
gxrad
= C x B3 x 592 x 10742 (3.10)

sn

Y-90 mikro kire tedavisi sirasinda alinan toplam dozu belirlemek igin yar1 dmur, efektif
yar1 omrii bulabilmek igin 1.44 ile ¢arpilir. Bu nedenle,Y-90’nin tamamen bozunmasi

durumunda verilecek toplam doz Denklem (3.11) ’de gosterildigi gibi hesaplanr.
rad
D0zpq(rad) = C X 0.9348 x 51.2(5) X 2.66(giin) x 1.44

= C X 184(rad) (3.11)

Verilen Y-90 mikro kiire aktivitesi timor ve normal karaciger dokusu igerisinde dagilir.
Bu dagilimin oran1 damarlanma yapisina ve hacimsel olarak tiimor ile karacigerin
kiitlesine baglidir. Daha sonra ayrintili anlatilacak olan TKO ve akcigere SF degerleri

de belirleyici olan parametrelerdir.

Timor ve karaciger kiitleleri kullanilarak, normal karaciger igerisinde biriken doz

miktari yani karaciger uptake degeri Denklem (3.12) ‘de gosterildigi gibi hesaplanir.

) _ _ Myaraciger(9)
UPTAKEkaraClger a (1 SF) [[mtiimér(g)XTKO]"'mkaraciger(g) (312)

Istenilen karaciger dozuna gore verilecek total aktivite miktar1 Denklem (3.13) ‘de

gosterilmistir.

AoZygraciger (Tad)XMyaraciser(9) (3 13)

Aktivite mcCi) =
totar (ML) 184000XUPTAKExgraciger

Tumor icerisinde biriken doz miktart yani tiimor uptake degeri Denklem (3.14) ‘de

gosterilmistir.
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UPTAKE imsr = (1 — SF) TRO M ctmbe (4) (3.14)

(TKOXMyiymer (9)) ¥ Miaraciger(9)

Belirlenen aktivite miktarina gére timor ve akcigerin alacagi doz degerleri sirasiyla

Denklem (3.15) ve (3.16) ‘da gosterilmistir.

Aktivite,orq(MCi)x184000XUPTAK Etiimsr

Meimor(9)

DOZ,imsr (rad) = (3.15)

Aktivite (mCi)x184000XSF
total (316)

Makciger (9)

D OZakciger (rad) =

Tiimor ve karaciger kiitleleri hesaplanirken, yumusak doku yogunlugu olan 1.04 g/cm3
ile hacimlerin carpimi alindi. Akciger kiitlesi, MIRD model antropomorfik fantom

caligmasina dayanarak 1000 g olarak kabul edildi [87].

3.3.4. Partitisyon Model

Y-90 mikro kireler mikro vaskiilatiirde sikisirlar ve fiziksel yari omrii slresince
biyolojik bozulma olmadan [88-97, 98-102] sonsuza kadar bozunurlar. Y-90 bozunma
tablosundan [103], 0.037 MBq (1 gCi) uptake aktivitenin 1 g dokudaki radyasyon dozu
183.78 cGy’dir. Partitisyon modelde, MIRD prensipleri kullanilarak [104], m (g)
kitleli, Ao (GBQ) aktiviteli bir organin radyasyon dozu sadelestirilmis haliyle Denklem
(3.18) ‘de gosterildigi gibi hesaplanir.

183,78><A0X(0‘0137)X(%)

DOZ(Gy) = e

(3.17)

DOZ(Gy) = 2 2a20 (3.18)

3.3.5. Voksele Dayali Monte Carlo Model

Radyasyon tedavisinde, hizli ve dogru tedavi planlama sistemi 6nemli bir gerekliliktir.
Monte Carlo ile similasyon modeli, hastanin BT verisi , yonii, kullanilan radyasyon
kaynaginin ozellikleri ve dedekte eden cihazin geometri Ozelliklerini kullanarak
hastanin hacmi i¢indeki tiim noktalarda olusan radyasyon dozunu hesaplar. Monte Carlo
teknikleri doku igerisine her bir par¢anin (6rnegin; foton veya elektron) taginmasina
dayanmaktadir. Pargcacigin tasimasi madde ile pargaciklarin arasindaki fiziksel etkilesim

kullanilarak yapilir. Tipik bir radyasyon terapisinde doz hesaplama i¢in kullanilacak
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kod birkag milyon pargacigi tasimalidir, bu birka¢ saat siirebilir, bu nedenle Monte
Carlo teknikleri dogru ancak klinik kullanim i¢in yavastir. Monte Carlo teknigine dayali

radyasyon tedavisinin doz hesaplama gerceklestirmek bircok ticari tedavi planlama

sistemleri vardir [105].
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4. BULGULAR

4.1. KARACIGER FONKSIiYONLARINI BELIRLEME METODLARININ
KARSILASTIRILMASI

Karaciger fonksiyon testleri, karacigerdeki yapisal degisiklikleri, hepatobiliyer sisteme
iliskin patolojileri, karacigerin sentez kapasitesini gostermekte olup bu yoniiyle
karaciger hastaligimin varligini, niteligini ve bir olgiide de prognozunu yansitan
testlerdir. HSK hastalarda karaciger fonksiyonunu belirlemek i¢in kandaki Bilirubin,
INR ve Albumin diizeylerine bakilir. Buna ilaveten, Tc-99m Mebrofenin
radyofarmasdtigi ile yapilan klirens hesaplamasi karaciger fonksiyonunu belirlemeye

yarayan yeni ve kullanigli bir metoddur.

Karaciger fonksiyonunu yansitan en iyi metodu belirlemek amaciyla ¢alismamizda, Y-
90 mikrokiire tedavisi yapilmasi planlanan primer veya metastatik HSK’lu 15 hastanin

klirens ile Bilirubin, INR, Albumin degerleri Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Biyokimyasal parametreler, hesaplanan klirens degerleri ve uygulanmasi planlanan
aktivite miktarlar.

Hasta No Bilirubin INR Albumin Klirens(%o) Aktivite(MBQ)
1 0.36 0.99 3.95 12 2368
2 0.20 - 4.23 10.8 1776
3 0.40 1.29 4.02 11 1887
4 0.69 1.51 3.28 10 1887
5 - - - 8 1776
6 0.36 1.01 4.42 10.5 2183
7 0.86 1.11 4.17 3 1554
8 - - - 15 2294
9 - - - 3.8 1480

10 - - - 7.4 1702
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Tablo 4.5 devam ediyor.

11 0.48 - 4.69 10 2405
12 - - - 114 2035
13 0.78 1.03 4.02 8 1813
14 141 1.24 3.81 6.8 1406
15 - - - 11 1850
Ort.+SD: 0.61+0.08 1.1620.1 4.06+0.2 9.24+0.2 1894.4+2.9

Bu verilere gore ortalama bilirubin 0.61+0.08, ortalama INR 1.16+0.15, ortalama
albumin 4.06+0.2, ortalama klirens 9.24+0.2 ve secilen 15 hastaya verilmesi planlanan
aktivite miktar1 1894.4+2.9 MBq bulundu.

Istatistiksel t-student testi kullanilarak, toplam karaciger klirensi ile dozimetri sonucuna

gore verilmesi planlanan aktivite miktar1 arasinda %79 oraninda giiclii bir iligki goriildii.

Istatistiksel t-student testi ile sonuclarimizi degerlendirdigimizde uygulanacak aktivite
miktari ile Bilirubin seviyesi arasinda %69, uygulanacak aktivite miktar1 ile INR diizeyi
arasinda %36, uygulanacak aktivite miktar1 ile Albumin dlzeyi arasinda %41 iliski
bulundu (Sekil 4.6).

Karaciger fonksiyonu belirleme
teknikleri
79
80 - 69
60 - »
b 56
40 -
20 A
0 T T T T
Mebrofenin Bilirubin Albumin INR

Sekil 4.7: Klirens ve biyokimyasal parametrelerin karaciger fonksiyonunu gosterme yiizdeleri
(%).
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Acgikga goriilmektedir ki %79 yliksek oran ile Tc-99m isaretli Mebrofenin
radyofarmasotigi  kullanilarak hesaplanan Klirens degeri, karaciger fonksiyonunu

gostermede klasik karaciger fonksiyon testlerinden daha iyidir.

4.2. FARKLI DOZIMETRI YONTEMLERINE GORE Y-90 AKTIVE
MIKTARLARININ BELIRLENMESI

4.2.1. Empirik Model ile Hesaplanan maximum uygulanabilir aktivite

miktarlari

Empirik model ile karaciger ve igindeki tumoriin hacim oranlarinin gorsel olarak
degerlendirilmesiyle verilmesi Ongoriilen standart aktivitemiktar1 25 hastada 54000
MBq, 4 hastada 67500 MBq, 2 hastada ise 81000 MBq olarak belirlendi. Bu verilere

gore bir hastaya ortalama olarak 57483+7.7 MBq aktivite miktar1 verilmistir.

4.2.2. BSA Modeli ile Hesaplanan maximum uygulanabilir aktivite miktarlar

BSA model ile tiimoriin efektif tedavisi saglanmasi igin belirlenen aktivite miktarlar

MBq cinsinden Tablo 4.6’de gosterilmistir.

Tablo 4.6: BSA model i¢in gereken parametreler ve hesaplama sonucu uygulanmasi planlanan
aktivite miktarlar.

Hasta No Tumér Hacmi(cm?) Karaciger Hacmi(cm®)  BSA Aktivite(MBQ)
1 382.70 2220 1.73 1702.37
2 757.88 1740.0 2.12 2353.94
3 435.38 2440.8 1.83 1808.19
4 198.88 1885.2 1.99 1898.10
5 147.28 1380.0 1.59 1493.32
6 457.95 3561.6 1.69 1616.90
7 224.68 1075.2 1.53 1539.20
8 258.00 2280.0 2.11 2016.50
9 319.28 1610.4 1.76 1761.20
10 499.88 13116 1.33 1513.30

11 216.08 1668.0 1.98 1909.57
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Tablo 4.6 devam ediyor.

12 418.18 1762.32 1.67 1705.70
13 146.74 1599.6 1.89 1783.40
14 443.98 4303.2 1.98 1875.90
15 1131.98 1850.4 1.71 2120.10
16 1118.00 1828.8 1.82 2223.70
17 296.70 2070.0 2.09 2027.60
18 351.53 3531.6 1.75 1646.50
19 311.75 1560.0 1.95 1949.90
20 423.55 1560.0 1.59 1657.60
21 48.11 1544.4 1.72 1550.30
22 356.90 1146.0 1.68 1790.80
23 188.13 2469.6 1.95 1816.70
24 123.63 967.20 1.62 1546.60
25 377.33 2478.0 2.11 2060.90
26 181.68 1548.0 1.81 1724.20
27 291.33 1632.0 1.82 1798.20
28 288.00 1908.0 1.59 1539.20
29 240.80 1890.0 1.84 1764.90
30 153.73 1674.0 1.99 1872.20
31 222.53 1714.8 1.99 1920.30
Ort. £SD: 355.24+ 0.6 1942.28+1.4 1.81+0.04 1806.04+1.37

Bu verilere gore ortalama karaciger hacmi 1942.28+1.4 cm?®, ortalama timor hacmi
355.24+0.6 cm®, ortalama BSA degeri 1.81+0.04 olan bir hastaya ortalama
1806.04+1.37 MBq aktivite miktar1 verilmistir.

4.23. MIRD Modeli ile Hesaplanan Maximum Uygulanabilir Aktivite
Miktarlar:

MIRD model ile tiimoriin efektif tedavisi saglanmasi i¢in belirlenen aktivite miktarlar

MBq cinsinden Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7: MIRD model i¢in gereken parametreler ve hesaplama sonucu uygulanmast

planlanan aktivite miktarlari.

Hasta No Tumér Hacmi  Karaciger Hacmi TKO Sant  Aktivite
(cm®) (cm’) (%) (MBa)
1 382.70 2220 4.55 5 2257
2 757.88 1740.00 2.45 8 2220
3 435.38 2440.80 8.47 11 1805.6
4 198.88 1885.20 3.76 7 1850
5 147.28 1380.00 241 9 1202.5
6 457.95 3561.60 18.6 9 1628
7 224.68 1075.20 7.25 5 1443
8 258.00 2280.00 4.97 16 1480
9 319.28 1610.40 2.39 5 1517
10 499.88 1311.60 2.58 4 15725
11 216.08 1668.00 5.04 9 1498.5
12 418.18 1762.32 2.2 4 1665
13 146.74 1599.60 5.49 7 1295
14 443.98 4303.20 2.37 6 2738
15 1131.98 1850.40 2.28 5 2479
16 1118.00 1828.80 2.33 6 25715
17 296.70 2070.00 9.68 7 2027.6
18 351.53 3531.60 6.65 5 1665
19 311.75 1560.00 5.5 8 1757.5
20 423.55 1560.00 2.35 9 1646.5
21 48.11 1544.40 41 10 370
22 356.90 1146.00 3.63 4 1184
23 188.13 2469.60 3.14 3 1554
24 123.63 967.20 4.19 8 777
25 377.33 2478.00 2.69 8 2368
26 181.68 1548.00 4.12 7 1239.5
27 291.33 1632.00 2.17 4 1443
28 288.00 1908.00 2.45 8 2072
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29 240.80 13.5 6 1110
30 153.73 10.8 10 1295
31 222.53 4.25 5 1406
Ort.£SD: 355.24+0.6 1942.28+1.4 6.24+0.08 71 1649.60+1.3

Bu verilere gore ortalama karaciger hacmi 1942.28+1.4 cm®, ortalama timér hacmi

355.24+0.6 cm®, ortalama TKO 6.24+0.08, ortalama yiizde sant1 7+1 olan bir hastaya

ortalama 1649.60+1.3 MBq aktivite miktar1 verilmistir.

4.2.4. Patitisyon Modeli ile Hesaplanan Maximum Uygulanabilir Aktivite

Miktarlari

Partitisyon model ile timoriin efektif tedavisi saglanmasi igin belirlenen aktivite

miktarlart MBq cinsinden Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8: Partitisyon model i¢in gereken parametreler ve hesaplama sonucu uygulanmasi

planlanan aktivite miktarlari.

Hasta No Tumdér Hacmi Karaciger Hacmi Aktivite
(cm’) (cm’?) (MBq)
1 382.70 2220 2297.7
2 757.88 1740.00 2197.8
3 435.38 2440.80 1828.91
4 198.88 1885.20 1853.14
5 147.28 1380.00 1208.79
6 457.95 3561.60 1628.37
7 224.68 1075.20 1438.56
8 258.00 2280.00 1498.5
9 319.28 1610.40 1498.5
10 499.88 1311.60 1558.44
11 216.08 1668.00 1498.5
12 418.18 1762.32 1648.35
13 146.74 1599.60 1498.5
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Tablo 4.8 devam ediyor.

14 443.98 4303.20 2747.25
15 1131.98 1850.40 2497.5
16 1118.00 1828.80 2567.43
17 296.70 2070.00 2027.97
18 351.53 3531.60 1668.33
19 311.75 1560.00 1758.24
20 423.55 1560.00 1658.34
21 48.11 1544.40 370.12
22 356.90 1146.00 1178.82
23 188.13 2469.60 1558.44
24 123.63 967.20 789.21
25 377.33 2478.00 2397.6
26 181.68 1548.00 1228.77
27 291.33 1632.00 1448.55
28 288.00 1908.00 2057.2
29 240.80 1890.00 1110.08
30 153.73 1674.00 1293.70
31 222.53 1714.80 1408.59
Ort.+SD: 355.24+0.6 1942.28+1.42 1658.71+1.31

Bu verilere gore ortalama karaciger hacmi 1942.28+1.42 cm?®, ortalama timor hacmi
355.24+0.61 cm® olan bir hastaya ortalama 1658.71+1.31 MBq aktivite miktari

verilmistir.

4.3. FARKLI DOZIMETRI MODELLERININ SONUCLARI

4.3.1. Empirik Model ile Hesaplanan Tiimér, Karaciger ve Akciger Dozlar:

Empirik model ile belirlenen aktivite miktarlart hastalara verildigi takdirde normal

karaciger, tiimor ve akcigerin alacagi dozlar (Gy) Tablo 4.9’ a gosterilmistir.
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Tablo 4.9: Empirik model ile belirlenen aktivite miktarlarinin olusturacagi dozlar.

Dozlar

Hasta No Aktivite Normal KC TUumor AKkciger

(MBq) (Gy) (Gy) (Gy)
1 54000 25.68 116.78 4.73
2 67500 44.92 109.86 9.95
3 54000 17.03 144.23 10.63
4 54000 43.08 162.12 6.96
5 54000 65.67 158.12 8.53
6 54000 8.34 155.46 9.30
7 54000 41.54 301.10 5.15
8 54000 28.96 143.89 15.93
9 54000 52.48 125.18 4.58
10 67500 63.28 163.50 4.96
11 54000 39.78 200.29 9.18
12 54000 47.69 104.67 4.39
13 54000 45.92 252.07 7.33
14 54000 21.84 51.86 591
15 81000 47.76 108.95 6.82
16 81000 46.54 108.58 9.57
17 54000 21.84 211.42 6.74
18 54000 19.10 127.08 5.09
19 54000 34.04 187.22 8.03
20 67500 60.02 141.23 10.88
21 54000 28.21 1156.78 9.94
22 67500 63.26 229.57 5.10
23 54000 38.32 120.42 3.33
24 54000 75.73 317.10 8.02
25 54000 33.25 89.40 8.41
26 54000 48.52 199.70 6.60
27 54000 55.01 119.50 4.30

28 54000 38.24 93.75 7.73
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Tablo 4.9 devam ediyor.

29 54000 18.56 251.05 5.59

30 54000 27.25 294.66 10.13

31 54000 42.45 180.57 5.29
Ort.£SD: 57483+7.7 40.14+0.2 197.62+0.45 7.39+0.08

Bu verilere gore ortalama 57483+7.7 MBq aktivite verildiginde, ortalama normal
karaciger dozu 40.14+0.20 Gy, ortalama timoér dozu 197.62+0.45 Gy ve ortalama
akciger dozu 7.39+0.08 Gy olarak hesaplanmistir. Tablo 4.9’ da gosterilen normal
karaciger dozlar, referans kabul edilen karaciger dozunun [65] ¢ok iistiinde oldugu
goriildii. flaveten 1 hastada akciger dozu referans kabul edilen akciger dozunu [66]
astigr goriildii. Empirik modele gore verilmesi planlanan aktivite miktarlart kritik
organlarda yiiksek radyasyon dozlari olusturdugu, karaciger ve akcigerde toksisiteye
neden olabileceginden kabul edilemezdir. Empirik model hastaya spesifik dozimetri

imkan1 sunmamaktadir.

4.3.2. BSA Model ile Hesaplanan Tiimér, Karaciger ve Akciger dozlar

BSA model ile hesaplanan aktivite miktarlar1 hastalara verildigi takdirde normal

karaciger, tiimor ve akcigerin alacagi dozlar (Gy) Tablo 4.10” da gosterilmistir.

Tablo 4.10: BSA model ile belirlenen aktivite miktarlarinin olusturacagi dozlar.

Dozlar
Hasta No Aktivite Normal KC TUumor AKkciger
(MBq) (Gy) (Gy) (Gy)
1 1702.54 21.88 99.50 4.03
2 2353.97 42.34 103.55 9.38
3 1808.03 15.41 130.51 9.62
4 1898.12 40.93 154.02 6.62
5 1493.32 49.08 118.18 6.37
6 1616.9 6.75 125.80 7.53
7 1539.2 32.06 232.40 3.98

8 2016.5 29.28 145.47 16.10
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Tablo 4.10 devam ediyor.

9 1761.2 46.25 110.34 4.04
10 1513.3 38.35 99.10 3.01
11 1909.57 38.02 191.44 8.77
12 1705.7 40.72 89.39 3.75
13 1783.4 41.02 225.18 6.54
14 1875.9 20.52 48.71 5.55
15 2120.1 33.81 77.13 4.83
16 2223.7 34.56 80.63 7.11
17 2027.6 22.16 214.55 6.84
18 1646.5 15.75 104.76 4.19
19 1949.9 33.24 182.84 7.84
20 1657.6 39.86 93.78 7.22
21 1550.3 22.89 938.39 8.06
22 1790.8 45.38 164.68 3.66
23 1816.7 34.91 109.69 3.03
24 1546.6 58.69 245.73 6.22
25 2060.9 34.33 92.31 8.68
26 17242 41.90 172.44 5.70
27 1798.2 49.57 107.68 3.87
28 1539.2 29.46 72.22 5.96
29 1764.9 16.40 221.91 4.94
30 1872.2 25.58 276.63 9.51
31 1920.3 40.84 173.74 5.09
Ort.£SD: 1806.04 +1.37 33.61+0.18 167.83+0.41 6.39+0.08

Bu verilere gore ortalama 1806.04+1.37 MBq aktivite verildiginde, ortalama normal
karaciger dozu 33.61+0.18 Gy, ortalama timor dozu 167.83+0.41Gy ve ortalama
akciger dozu 6.39+0.08Gy olarak hesaplanmistir. Tablo 4.10’da gosterilen normal
karaciger dozlar, referans kabul edilen karaciger dozunun [65] ¢ok iistiinde oldugu
goriildii. Ilaveten 1 hastada akciger dozu referans kabul edilen akciger dozunu [66]

astig1 goriildii. BSA modelde de verilmesi planlanan aktivite miktarlar1 kritik organlarda
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yuksek radyasyon dozlar1 olusturdugu, karaciger ve akcigerde toksisiteye neden
olabileceginden kabul edilemezdir. BSA model de hastaya spesifik dozimetri imkani
sunmamaktadir.

4.3.3. MIRD Model ile Hesaplanan Tiimor, Karaciger ve Akciger dozlar

MIRD model ile hesaplanan aktivite miktarlart hastalara verildigi takdirde normal KC,

timor ve akcigerin alacagi dozlar (Gy) Tablo 4.11° de gosterilmistir.

Tablo 4.11: MIRD model ile belirlenen aktivite miktarlarinin olusturacagi dozlar.

Dozlar

Hasta No Aktivite Normal KC Tumor AKkciger

(MBq) (Gy) (Gy) (Gy)
1 2257 29.01 131.92 5.34
2 2220 39.93 97.66 8.84
3 1805.6 15.39 130.34 9.61
4 1850 39.89 150.11 6.45
5 1202.5 39.52 95.16 5.13
6 1628 6.80 126.67 7.58
7 1443 30.00 217.46 3.72
8 1480 21.45 106.59 11.80
9 1517 39.84 95.04 3.48
10 1572.5 39.84 102.94 3.13
11 1498.5 29.83 150.22 6.88
12 1665 39.74 87.23 3.66
13 1295 29.76 163.38 4.75
14 2738 29.94 71.07 8.09
15 2479 39.51 90.12 5.64
16 25715 39.93 93.17 8.21
17 2027.6 22.16 214.56 6.84
18 1665 15.92 105.90 4.24

19 1757.5 29.94 164.68 7.06
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Tablo 4.11 devam ediyor.

20 1646.5 39.57 93.11 7.17
21 370 5.22 214.22 1.84
22 1184 29.99 108.83 2.42
23 1554 29.81 93.66 2.59
24 777 29.45 123.32 3.12
25 2368 39.40 105.95 9.96
26 1239.5 30.10 123.89 4.09
27 1443 39.73 86.31 3.11
28 2072 39.66 97.22 8.02
29 1110 12.03 162.72 3.62
30 1295 15.14 163.70 5.63
31 1406 29.87 127.07 3.72
Ort.+SD: 1649.6+1.31 29.63+0.17 125.62+0.36 5.67+0.07

Bu verilere gore ortalama 1649.60+1.31 MBq aktivite verildiginde, ortalama normal
karaciger dozu 29.63+0.17 Gy, ortalama tumér dozu 125.62+0.36 Gy ve ortalama
akciger dozu 5.67+0.07 Gy olarak hesaplanmigtir. Tablo 4.11° de gosterilen normal
karaciger dozlari, referans kabul edilen karaciger dozuna [65] yakin oldugu
goriildii.llaveten maksimum 12 Gy akciger dozunu [66] asan hi¢ bir radyasyon doz
degeri olmadigi goriildii. Ortalama normal karaciger ve akciger doz degerleri baz
alinarak soylenebilir ki MIRD modele gore verilmesi planlanan aktivite miktarlar kritik
organlarda tolare edilebilecek radyasyon dozlari olusturmustur. MIRD model hastaya
spesifik dozimetri imkani sunmaktadir ve rutinde Y-90 mikro kire dozimetri

hesaplamalar i¢in kullanighdir.

4.3.4. Partitisyon Model ile Hesaplanan Timér, Karaciger ve Akciger dozlari

Partitisyon model ile hesaplanan aktivite miktarlar1 hastalara verildigi takdirde normal

KC, tiimor ve akcigerin alacagi dozlar (Gy) Tablo 4.12” de gosterilmistir.
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Tablo 4.12: Partitisyon model ile belirlenen aktivite miktarlarinin olusturacag: dozlar.

Dozlar

Hasta No Aktivite Normal KC Tamor Akciger

(MBq) (Gy) (Gy) (Gy)
1 2297.7 29.53 134.30 5.44
2 2197.8 39.52 96.66 8.75
3 1828.91 15.58 131.99 9.73
4 1853.14 39.95 150.34 6.46
5 1208.79 39.72 95.64 5.16
6 1628.37 6.80 126.68 7.58
7 1438.56 29.90 216.75 3.71
8 1498.5 21.71 107.90 11.94
9 1498.5 39.35 93.87 3.44
10 1558.44 39.48 102.00 3.10
11 1498.5 29.83 150.19 6.88
12 1648.35 39.33 86.34 3.62
13 1498.5 34.43 189.02 5.49
14 2747.25 30.03 71.30 8.12
15 2497.5 39.79 90.77 5.68
16 2567.43 39.86 93.00 8.20
17 2027.97 22.16 214.55 6.84
18 1668.33 15.95 106.09 4.25
19 1758.24 29.95 164.72 7.06
20 1658.34 39.85 93.76 7.22
21 370.12 5.23 214.25 1.84
22 1178.82 29.85 108.34 241
23 1558.44 29.89 93.91 2.60
24 789.21 29.91 125.23 3.17
25 2397.6 39.89 107.25 10.08
26 1228.77 29.84 122.79 4.06

27 1448.55 39.87 86.62 3.12
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Tablo 4.12 devam ediyor.

28 2057.2 39.38 96.53 7.96
29 1110.08 10.31 139.46 3.10
30 1293.70 17.64 190.76 6.56
31 1408.59 29.92 127.28 3.73
Ort.£SD: 1658.72+1.31 29.82+0.17 126.72+0.36 5.72+0.07

Bu verilere gore ortalama 1658.72+1.31 MBq aktivite verildiginde, ortalama normal
karaciger dozu 29.82+0.17 Gy, ortalama tumor dozu 126.72+0.36 Gy ve ortalama
akciger dozu 5.72+0.07 Gy olarak hesaplanmistir. Tabloda koyu renkle gosterilen
dozlar, referans kabul edilen maksimum 30-35 Gy ‘lik karaciger dozunu [65]
agmaktadir. Maksimum 12 Gy’ lik akciger dozunu [66] asan hicbir radyasyon doz
degeri yoktur. Ortalama normal karaciger ve akciger doz degeri baz alinarak
sOylenebilir ki MIRD ‘den tiiretilen Partitisyon modele gore verilmesi planlanan aktivite
miktarlar1 kritik organlarda tolare edilebilecek radyasyon dozlari olusturmustur.
Partitisyon model hastaya spesifik dozimetri imkan1 sunmaktadir ve MIRD y0Onteme

alternatif olarak Y-90 mikro kiire dozimetri hesaplamalari igin kullanilabilir.

4.4. HASTA DOZLARININ NORMALIZE EDIiLMiS DEGERLERI

Hastada tedavi edilecek tumor dokusuna ve kritik organlar olarak kabul edilen normal
karaciger ve akciger dokusuna birim aktivite (1 MBq) basina ne kadar radyasyon dozu
(cGy) verildigi dozimetri icin en uygun model olan MIRD modele gore standardize
edildi. MIRD modele gore verilmesi on goriilen aktivite miktarlar1 1 MBq’e fikse
edilerek 1 gr basina normal karaciger, timor ve akciger normalize doz (cGy) degerleri

hesaplandi.
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Sekil 4.10: Akciger dokusu i¢in hesaplanan normalize doz (cGy) degerleri.

1 MBq Y-90 aktivitesi; 1 gr normal karaciger dokusunda maksimum 0.038 ile minimum
0.001 cGy arasinda radyasyon dozu biraktigi, 1 gr timor dokusunda maksimum 2.799
ile 0.036 cGy arasinda radyasyon dozu biraktigi, 1 gr akciger dokusunda maksimum

0.005 ile minimum 0.001 c¢Gy arasinda radyasyon dozu biraktig1 bulundu.

Sekil 4.7, 4.8 ve 4.9°da kirmiz1 seritler ile gosterilen ortalama normalize radyasyon doz
degerleri 1 gr normal karaciger dokusunda 0.011+0.003 cGy, 1 gr timoér dokusunda
0.363£0.019¢cGy, 1 gr akciger dokusunda 0.003+£0.001 cGy olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Y-90 mikrokire tedavisi ameliyat edilemeyen, kismi ameliyat edilen, kemoterapi veya
radyoterapiden fayda gérmeyen primer ve metastatik karaciger tiimorlii hastalar igin
gelistirilen en efektif tedavi seklidir. Tedavi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi yan
etkileri goriilmezken sadece karaciger ve midede hafif agr1 sikayetleri olmaktadir. Bu
agrilar i¢in tedavi sonrasinda ila¢ alinmasi miimkiindiir. Bu yonuyle Y-90 mikrokdre
tedavisi, hasta i¢in gerekli aktivite miktarin1 hesaplama imkani sunan dozimetri
calismasi ve profesyonel bir girisimsel radyolog ile niikleer tip uzmani koordinasyonu

sonucunda ciddi komplikasyonlarin goriilmedigi, giivenilir bir tedavi seklidir.

Beta yayict olan Y-90 karaciger disina ¢ikamadigi i¢in radyasyondan korunma adina
hastanin hastanede kalmasini1 gerektirecek bir durum mevcut degildir. Tedavi sonrasi
katater cekildikten 3-4 saat sonra hasta taburcu edilebilir fakat hastalar genel olarak

takip amaciyla bir gece miisahede altinda tutulmalidir.

Efektif bir tedavi saglamak i¢in bu yiiksek lisans tez calismasinda primer veya
metastatik karaciger kanseri teshisi konulmus hastalarin, hastaya-spesifik radyasyon
dozimetrisini yapmak ve bunun i¢in gereken parametreleri en dogru sekilde belirlemek

amaglandi.

Ik olarak tipik bir Y-90 mikrokiire tedavi &ncesi, hastanin karaciger fonksiyonunu
belirlemek igin Bilirubin, INR, Albumin gibi biyokimyasal parametreleri kan tahlili
istenerek incelenir. Bu parametreler sadece total karaciger fonksiyonlarini gosterir,
segmental veya lobal karaciger fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veremezken, bunun yerine
tez c¢alismamizda tercih ettigimiz gibi, Ekman ve dig. [106] ‘nin gelistirdigi
metodolojiye gore klirens hesaplamasi yaparak karaciger fonksiyonunu belirlemek %79

basar1 saglamistir.

Tc-99m-MAA radyofarmasétigi timor icinde tutulum gosterirken normal karaciger

dokusunda tutulmaz. Bu yilizden total karaciger hacmini Tc-99m-MAA sintigrafi
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gorunttst tzerinden hesaplamak dogru degildir. Bu yiizden tez galismamizda, total

karaciger hacminin hesaplanmasi i¢in hastalarin BT goriintiilerinin kullanilmasi uygun

bulundu [115].

Tiimdr sekli ve hacmi hastadan hastaya degigsmekle beraber, belli bir geometriye sahip
degildir. Bu yiizden tez ¢alismamizda hastalarin Tc-99m-MAA SPECT goruntuleri ile
diizensiz sekilli bir nesnenin hacmini hesaplamak igin gelistirlen matematiksel Cavalieri

Prensibi kullanild1 [107-110].

Calismamizda SF literatiirde belirtildigi gibi,*™Tc-MAA planar gériintiileri kullanilarak
belirlendi [111]. Sadece anterior gorlntl Gzerinden hesaplama yapmak yerine anterior-
posterior gorintiiler lizerinden ayr1 ayri hesaplanan SF degerleri geometrik ortalama
alimarak kullanildi. Sonuglara t-student istatistik analizi uygulandiginda anterior-
posterior geometrik ortalama SF degerlerinin, anterior SF degerlerinden %96 orani ile

daha dogru sonuglar verdigi goriildii.

Doz hesaplamalar1 i¢in gerekli bir diger parametre olan TKO, tek boyut bilgisi tagiyan
Tc-99m-MAA planar goruntisii yerine 3 boyutlu sayim yogunlugu tasiyan, gergek
sayimi gosteren SPECT gOriintiisii kullanilarak belirlendi [113].

Y-90 mikro kiire tedavisinde uygulanan dozimetri modellerinin tarihsel gelisim sirasi
Empirik, BSA, MIRD, Partitisyon ve son olarak Voksele dayali Monte Carlo modelidir
[85, 105]. Bu yontemlerden Empirik ve BSA klinikte pratik olarak dozimetri yapma
imkan1 saglasalar da sadece hastanin boy, agirlik, tiimor kiitlesi, karaciger kiitlesini
kullanarak yaklasik olarak verilmesi gereken aktivite miktarint belirlerler. Nitekim
Empirik modele gore belirlenen aktivite miktarlar1 hastalara verildiginde, ortalama
normal karaciger dozu 40.14+0.20 Gy, ortalama timor dozu 197.62+0.45 Gy ve
ortalama akciger dozu 7.39+0.08 Gy olarak hesaplanmistir. Bu durumda timor dozu
tedavi edilirken kritik organlardan biri olan karaciger dozu 18 hastada referans kabul
edilen maksimum 30-35 Gy °‘lik karaciger dozunu [65] asmaktadir. Ilaveten 1 hastada
akciger dozunun belirlenen simirlarin [66] lizerinde oldugu goriildi. Dolayisiyla,
Empirik modele gore verilmesi planlanan aktivite miktarlarimin, Kkritik organlarda

yiiksek radyasyon dozlar1 olusturmasi toksisiteye neden olabileceginden, uygulanmasi
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Onerilmemektedir. Bulgularimiza gére, Empirik model ile hastaya spesifik dozimetri

yapilmasinin uygun olmadigi sonucuna varilmaistir.

BSA modele gore belirlenen aktivite miktarlar hastalara verildiginde, ortalama dozlarin
referans kabul edilen maksimum 30-35 Gy karaciger dozunu [65] ve maksimum 12 Gy
akciger dozunu [66] asmadig1 goriilse de 14 hastada karaciger dozlarinin ve 1 hastada
akciger dozunun Dbelirlenen smirlarin {izerinde oldugu belirlendi. Dolayisiyla
calismamizda, BSA model de toksisiteye neden olabilecegi tehlikesiyle kabul

edilemeyen bir dozimetri modeli olarak belirlenmistir.

MIRD ve temelde MIRD formalizminden tiiretilmis Partitisyon modeli 6nceki
modellere gore daha bilimsel temellere dayanmaktadir [114]. Hastalarin timor Kitlesi,
karaciger kiitlesi, akciger kiitlesi, SF, TKO, Uptakeyaraciger» UptaKewmsr gibi parametreler
hesaplanarak verilmesi gereken optimal aktivite miktarini belirlerler. Yiiksek akciger
sant1 gosteren hastalarda akcigeri istenilen dozda tutma kaydiyla verilecek aktivite
miktarmin belirlemesi, enjekte edilecek aktivite miktarina ait teorik bir limit
bulundurmamasi, tiimor, karaciger ve akciger dozlarimi kontrol altinda tutma olanagi
tanimasit bu modellerin avantajlarindandir. S. Ho ve dig.’nin yaptig1 calismada [114],
tedavi oncesi Partitisyon model ile hesaplanan tiimér ve normal karaciger dozlar ile
aktivitenin verilmesini takiben intra operativ gama prob ile dl¢llen timér ve normal
karaciger dozlar arasinda sirastyla r=0.89 ve 1=0.92 seklinde gii¢lii bir iligki oldugu
goriilmiistii. Tez calismamizda da deneyimlerimize ve literatlire dayanarak, kritik organ
dozlarin1 istenilen diizeyde tutarken, tiimoére tedavi i¢in gereken optimal aktivite
miktarin1 ger¢cege en uygun ve rutin klinik niikleer tip uygulamalari igerisinde kisa

slirede sonug veren MIRD ve Partitisyon modellerin kullanilmasi uygun bulundu.

Dozimetrinin gelecegi olan voksele dayali Monte Carlo Model, tedavi 6ncesi 3 boyutlu
simiilasyon yapma olanagi saglar. Simiilasyonda bir dizi kod kullanilarak, kullanilacak
radyofarmasdtik 6zellikleri ve miktari, hasta 6zellikleri ve organ boyut ve geometrileri,
dedekte edecek cihaz ve Ozellikleri, dedekte edilmek istenen fiziksel olay ve daha bir
¢ok parametre olusturulur. Simiilasyon programlari ile hastaya ait doz hacim histogrami
cikarilarak verilmesi planlanan aktivite miktarina bagli olarak kritik organlarin ve

timorin aldig1 dozlar kesin olarak belirlenir.
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