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OZET

Amag: Sentinel lenf nodu (SLN) konumunun bulunmasi erken evre meme kanserinin
cerrahi tedavisine yardimct en Onemli unsurdur. Sentinel lenf nodunun
saptanmasinda giiniimiizde bir ¢cok metodla kullanilmaktadir. Bu metotlara ek olarak
son yillarda SLN goriintiilenmesi i¢in Indosiyanin yesili (ICG) kullanilmaya
baslanmigtir. Calismanin amaci meme tiimori olan v SLN operasyonu ile metaztasin
belirlemesi igin cerrahi operasyon yapilmasina karar verilen hastalarda SLN’nin
konumunu ICG kullanilmak tizere optik bir prob gelistirmek ve in-vitro olarak test
etmektir. Calismanin 6zgiin degeri goriintilleme ic¢in kullanilacak olan bir optik
probun tasarimidir. Optik prob iki boyutlu goériintiilleme i¢in tasarlanacaktir. Optik

prob ile olusturulacak goriintiileme ile dogrudan SLN’nin konumu belirlenecektir.

Yontem: Toplam 8 adet 760 nm dalga boyunda 151k yayan LED ve 8 adet fotodiyot
kullanildi. Literatiirden alinan bilgiler dahilinde meme dokusunun optik 6zelliklerine
uygun intralipid ve igerisine ICG&Intralipid karisimindan hazirlanan SLN benzeri
yapilar kullanildi. Iki boyutlu gériintiiler icin pertiirbasyon verileri elde edildi.

Agirlik matrisini olusturmak i¢in Monte Carlo simiilasyonundan yararlanildi.

Bulgular: Truncated Conjugate Gradient (TCG) geri ¢atim algoritmasi ile 10 mm, 20
mm ve 30 mm konumlarda SLN benzeri yapilarin iki boyutlu goériintiileri elde edildi.
Geri ¢atim algoritmasi ile olusturulan goriintiiler absorpsiyon degerleri goz Oniine

alinarak karsilastirildi.

Sonu¢: 20 mm de elde edilen iki boyutlu goriintiilerden maksimum absorpsiyon

degeri elde edildi. Cesitli konumlarda tasarlanan optik probun hassasiyeti gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Sentinel lenf nodu, indosiyanin yesili, iki boyutlu gériintiileme,

truncated conjugated gradient, optik prob



ABSTRACT

Objective: Finding the location of the sentinel lymph node is the most important
factor in helping the surgical treatment of early stage breast cancer. Today, many
methods are used to detect sentinel lymph nodes (SLN). In addition to these methods,
in recent years indocyanine green (ICG) has been used to display SLN. The aim of
the study is to develop an optical probe for the use of indocyanine green (ICG) in situ
and to test in-vitro for the use of SLN in patients with breast tumor who are decided
to undergo surgical operation to determine metastasis by operation of the sentinel
lymph node (SLN). The design of the work is an optical probe that will be used for
unique value imaging. The optical probe will be designed for two-dimensional
imaging. Imaging that will be created with the optical probe will directly determine
the position of the SLN.

Method: A total of 8 LEDs emitting 760 nm wavelength light and 8 photodiodes
were used. Based on the information obtained from the literature, intralipid and SLN-
like structures prepared from a mixture of ICG and intralipid were used according to
the optical properties of breast tissue. Perturbation data were obtained for two-
dimensional images. The Monte Carlo simulation was used to construct the weight

matrix.

Results: Two-dimensional images of SLN-like structures were obtained at 10 mm,
20 mm and 30 mm positions using the Truncated Conjugate Gradient (TCG)
reconstruction algorithm. The reconstructed images were compared with each other

considering absorption values.

Conclusion: The maximum absorption value was obtained from the two-dimensional
images obtained at 20 mm. The sensitivity of the optical probe designed in various

positions was shown.

Key words: Sentinel lymph node, Indocyanine green, 2D imaging, Truncated

conjugated gradient, Optical probe
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1. GIRIS

Aksiler lenf nodlarinin patolojik olarak incelenmesi meme kanseri tedavisinin bir
parcasidir. Ciinkii aksiller metastaz durumunun ortaya ¢ikarilmasi ile hastaligin
evrelenmesi ve uygun adjuvan kemoterapi segimi ile yapilabilir. Aksiller durum
prognostik bir faktér oldugu i¢in eger varsa aksiler metastazin uzaklastirilmasi ile

hastaligin ilerlemesinde azalma ve hayatta sag kalimda artig saglanacaktir.

Meme kanseri tanisi almig hastalarda aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND) aksiler
lenf nodu tutulumunu belirlemede cerrahlar tarafindan altin standart yontem olarak
kabul edilmesine ragmen kolda 6dem, o taraftaki omuz hareketlerinde kisitlilik,
omuz agrisi ve silotoraks gibi komplikasyonlar getirebilmektedir. Daha az invaziv
yontemlerin arayisi igerisinde sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) gelistirilmistir.
SLNB ile ALND arasinda yapilan uzun dénem karsilastirma sonuglar1 hayatta sag
kalimda farklilik olmadigimi gdstermis ve bircok merkezde SLNB tercih edilmeye
baglanmistir (Giuliano, Kirgan, Guenther, & Morton, 1994, Breslin et al., 2000,
Guenane, Gorj, Nguyen, Revol, & Mazouz-Dorval, 2016).

Sentinel lenf nodu (SLN) memeyi ilk direne eden lenf nodu veya nodlaridir. Biyopsi
sirasinda 1-4 adet (ortalama 2 adet) lenf nodu ¢ikartilir (Aoyama, Kamio, Ohchi,
Nishizawa, & Kameoka, 2011). Bu nodlar patolog tarafindan incelenir ve ¢ikartilan
dokunun lenf nodu olup olmadigi, lenf nodu ise metastaz icerip igermedigi cerraha
bildirilir.

SLN biyopsisi i¢in lenf nodlarinin lenfatik sisteme alinan maddeler ile isaretlenmesi
gerekmektedir. Bu amacla klinik uygulamada en ¢ok ii¢ yontem kullanilmaktadir.
Bunlar; ®MTc radyoaktif madde ile isaretleme, metilen mavisi ile isaretleme ve son

yillarda 6ne ¢ikan indosiyanin yesili ile isaretleme teknigidir.

SLN biyopsisi i¢in su ana kadar gelistirilen yoOntemler, kombinasyonlar
uygulanmasina ragmen eksiklikler tasimaktadir. Metilen mavisi preoperatif bilgi
vermemekte, **™Tc¢ radyoaktif kolloid ise sadece gamma probun verdigi ses sinyalleri
ile calismaktadir. Ayrica ®™Tc radyoaktif madde kullanimi igin niikleer tip uzmani

ile ekip halinde ¢alismak gerekmektedir. Her merkezde niikleer tip uzmanina



ulasmak kolay degildir. Ustelik hasta ve hekim **™Tc radyoaktif madde kullaninu
sonrasi radyasyona maruz kalmaktadir. Ikili veya {i¢li kombinasyonlar maddi
zorluklarin Gtesinde uzun bir hasta hazirligi gibi uygulamada da giigliikler
icermektedir. Tek yontem icin bile standardizasyon mevcut degil iken kombine

metotlarda farkli merkezlerde farkli uygulamalarin yapilmasi kaginilmazdir.

Preoperatif planlama ile hastalarin aksillasi ¢ok fazla derin kesiler yapilmadan ve
insizyon hatlarin1 genisletmeden opere edilebilinir. Béylece meme kanseri hastalari
aksillada ¢ok fazla harabiyete gitmeden, kolda 6dem ve hareket kisithiligi gibi
komplikasyonlara daha az maruz kalarak konforlu bir sekilde tedavi edilebilir.
Metilen mavisi ancak operasyon ile aksillay1 actiktan sonra fayda saglamaktadir.
Preoperatif planlama ise °™Tc radyoaktif madde ile yapilmaktadir. Bir ¢ok merkezde
bu ikili kombinasyon kullanilmaktadir. Eger aksiller bolge heniiz agilmadan lenf
nodlar1 toksik olmayan, hizli, daha 6nceki ¢alismalarda gilivenilirligi kanitlanmis bir
madde ile goriintiilenebilirse " Tc radyoaktif maddenin ve buna eklenen metilen

mavisi uygulamasinin yerini alacak bir isaretleme yaklagimi gelistirilmis olacaktir.

Indosiyanin yesili (ICG) ile isaretleme ydntemi ise meme kanserinde SLN biyopsisi
icin yeni gelistirilmis bir yontem degildir. Sadece bu yonteminin su anki teknik
donanimi preoperatif bir yaklagim imkani sunamamaktadir. Lenf nodlar1 hastanin
beden kitle indeksine gére 15-20 mm derinde olabilmektedir. Bundan dolay: lenfatik
kanallardan koltuk altindaki lenf nodlarina ulasan ICG maddesinin lenf nodlarindaki
floresans emisyonu kamera ile alinamamaktadir. Cerrah aksillay1 agtiktan ve lenf
nodlarina ulastiktan sonra yeniden floresans kamera ile c¢alismaya devam
edebilmektedir. Genellikle SLN konumu, lenfatik kanallardan gelen ICG
emisyonunun kayboldugu (lenfatik kanallara aktigi) konum olarak diisiiniilmekte ve
SLN biyopsisi bu baz alinarak yapilmaktadir. Kamera ile yapilan floresans
goriintiileme SLN konumunu dogrudan belirleyememektedir. Bundan dolay1 *™Tc
ile ICG birlikte kullanilmaktadir. Sentinel lenf nodu biyopsisinde basari oranini
arttirmak  icin  %™Tc radyoaktif kolloid, metilen mavisi ve ICG farkli
kombinasyonlarda kullanilmaktadir. Tek basina preoperatif olarak SLN konumunu

belirleyen bir yontem mevcut degildir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

Meme gogiis duvarinda pektoral adalelerine tutunmus damla seklinde bir organdir.
Meme dokusunun igerisinde biiyiik bir kismi1 olusturan meme bezleri ile birlikte yag
ve bag dokusu bulunmaktadir. Her meme lob denilen 15-20 kisimdan olusur. Loblar
kiigiik lobiilleri kapsar ve bu lobiiller siit tireten kii¢iik bezleri igerir (Sekil 2.1). Ayni
zamanda meme igerisinde lenf kanallar1 bulunur. Bu lenf kanallarinda lenf adi
verilen renksiz bir sivi bulunur. Lenf kanallar1 lenf bezlerine agilir. Lenf bezleri,
meme igerisinde, koltukaltinda, kopriiciik kemiginin iizerinde, sternumun (gogiis
kemigi) arkasinda ve viicudun diger boliimlerinde bulunur (Rahman & Mohammed,
2015). Lenf bezleri lenf sisteminde olabilecek bakteri, kanser hiicreleri ve diger

zararli bilesenleri tutar.

Lenfatik kapillerler, lenfatik kanallara bosalir ve bir lenf nodiiliine ulasir. Lenf
nodiiliine gelen afferent kanal bir marjinal siniise ve ardindan germinal merkezler
arasindaki meduller sinuse ulasir. Germinal merkezler cok miktarda fagositik hiicre
icerir. Fagositik hiicreler, radyoaktif isaretli maddeler gibi protein kolloidleri tutarak

toplarlar.

lf/l

; \ ) - # 2 Dokusu
Lenf ! A
Bederi | 72
B SEu
Lenf
Damarlan

Sekil 2.1. Meme Anatomisi
(http://www.kanserleyasamak.org/genel bilgiler.php?content=1#content Erisim Tarihi: 10 May1s
2017)

Hiicrelerin normal akisi ile saglikli bir bicimde biiylimesini saglayan genlerin

mutasyonu sonucu kanser ortaya ¢ikar. Meme kanseri meme dokusundaki


http://www.saglikocagim.net/meme-kanseri-nedir/

hiicrelerden kaynaklanir ve memenin herhangi bir boliimiinde baslayabilir.
Kontrolsiizce meme hiicrelerinin biiylimesi meme kanserine yol agar. Genellikle
meme kanseri, memenin lobiillerindeki epitel dokudan ya da meme kanallarindaki
epitel dokudan kaynaklanmaktadirlar. Daha az siklikla meme kanseri, gogsiin yagh
ve lifli bag dokularini igeren stromal dokulardan baslayabilir (Love & Barsky, 2004).
Kanserin yayilmasina metastaz denir. Meme kanseri hiicreleri, lenf sistemine
girdiginde memenin yanindaki lenf bezlerine yayilabilir. Bu yayilim kan yoluyla
diger organlara da olabilir. Kanser yayildiginda (metastaz) yeni tiimér, ilk timor gibi
ayn1 anormal hiicrelere ve ayni ada sahip olur. Dokuda yer alan hiicreler yayilma ve
baska yerlere gitme egilimi gosterirlerse habis yani halk adiyla kot huylu
timor (kanser), olduklar1 yerde kalmaya devam ederler ise, halk adiyla iyi huylu

yani, selim tiimdr ismini alirlar (MacMahon, Cole, & Brown, 1973).

2.2 Sentinel Lenf Nodu

Meme kanseri evrelemesinde en Onemli nokta kanserin bagka noktalara yayilip
yayilmadigini tespit etmektir. Meme kanserinde hastaligin ilk ve en 6nemli yayilma
yeri koltuk alt1 lenf bezleridir. Meme kanseri evrelemesinde lenf nodu tutulumu

Oonemli bir parametredir.

Lenf damarlar1 dolasim sisteminin Onemli bir pargasidir. Lenf nodlar kiiciik,
yumusak, yuvarlak veya oval sekilde olup, viicudun her yerinde olan ve birbirlerine
zincir seklinde bagl yapilardir. Lenf nodlarinin kapsiilleri vardir. Kapsiiliin i¢indeki
lenf nodlarinda bagisiklik (immiin) hiicreleri bulunur (Sekil 2.2). Bir hastalik
durumunda hastaligin ¢esidine gére bu nodlar iltihaplanarak siserler ve hastaligi ele

verirler.

Lenf, interstisyel bosluktan lenfatik kilcal damarlara dogru absorbe edilir. Lenfatik
kilcal damarlarin ¢api1 30 ila 70 um arasinda olup, tek bir endotel hiicresi
tabakasindan olusur. Lenfatik kilcal damarlar, lenf damarlarina toplanirken bir lenf

noduna drene olur.

Lenf damarlan ile lenf nodlar1 arasinda iki ana tip iliski gosterilir. Birinci tipte, lenf
nodlar1 efferent kanaldan lenfi alir, filtre eder, efferent kanala bosaltir. Diger tipte
lenfatik kanal lenf nodlarinin disindan boydan boya geger. Bu demektir ki: afferent

kanalin ulastig1 ilk lenf nodulu her zaman tiimor hiicrelerine yataklik yapmaz. Bu



yanlis negatif sentinel lenf nodulu durumunu agiklayan nedenlerden biri olabilir

(Tanis, Nieweg, Olmos, & Kroon, 2001).

Lenf Nodlari

Sekil 2.2. insan viicudundaki lenf nodlarmin dagilimi
(http://ftrcigdem.blogspot.com.tr/2012/01/lenfodem-fizyoterapisi.html Erigim Tarihi: 8 Haziran 2017)

Kanser hiicrelerinin lenf kanallar1 {izerinden yayilirken belli bir sira takip ettigi kabul
edilmektedir. Kanser hiicreleri tarafindan ilk sirada istila edilmis olabilecegi
diisliniilen lenf bezine ndbetci (sentinel) lenf nodu denir. Sentinel lenf nodu (SLN)
koltuk altindaki tiim lenf nodlarinin ilk duragi olarak tanimlanir. Ayrica SLN
timoriin drene oldugu lenfatik havzadaki ilk diigim olarak tanimlanir. Primer
afferent lenfatik ilk once ilgili havzanin SLN' na akar. Bu nedenle, sentinel lenf
nodlarimin durumu tiim havzayr dogru sekilde yansitmaktadir. SLN metastatik
hastaliga karigsmazsa, lenf nodlarinin geri kalan kismi da negatif olmalidir. Ayni
sekilde, SLN pozitifse, diger lenf diigimlerinin de metastatik hastaliga dahil olma
riski tasir (Jakub, Pendas, & Reintgen, 2003).

2.2.1. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND) geleneksel olarak meme kanseri
cerrahisinde 6nemli yer bulmustur. ALND ilk olarak Halsted tarafindan 1889 yilinda
uygulanmistir. Sonraki ¢aligmalarda erken meme kanseri evrelemesinde kanserin
bolgesel lenf diiglimlerine metastazini belirlemek i¢in kullanilmaya baslanmis ve
rutine gecilmistir (Vijayakumar, Boerner, Jani, & Vijayakumar, 2005) . ALND’nin

toplamda 3 amaci vardir. Bunlardan ilki, lokal olarak kontrolii saglamak ki bu sayede
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genel sag kalima katkida bulunulur. Ikinci olarak, hastaligi dogru anlamda
evrelemeye yardimci olur. Son olarak ise timoriin boyutu, 6zellikleri ve yayilimina
bakilarak tedavi siirecini gelistirmektir (Henderson, 1988). Fakat ALND sonrasi
bircok komplikasyonlar ortaya c¢ikmistir. Koltuk altinin tamaminin alinmasi
durumunda olusan hasarlar; lenfédem, seroma olusumu, sinir hasart ve omuz
hareketlerinde kisitlamalardir (Engel, Lebeau, Sauer, & Holzel, 2006). Olusan
hasarlar kisinin hayat kalitesini diisiirmektedir. Kadinlarin %60 1 ALND sonucu
ortaya ¢ikan sikayetleri yasamaktadir. Ek olarak, ALND uygulamasi i¢in genel
anestezi teknigi kullanilir bu durumda hastanin hastane igerisinde yatis siiresini
arttirabilir. Bu nedenlerden dolayr ALND giiniimiizde cerrahlar tarafindan ¢ok fazla

arzu edilmeyen bir teknik olarak karsimiza ¢ikar (Vijayakumar et al., 2005).

ALND’ nin vyarattigi negatif kosullardan dolay1r “Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
(SLNB) ” gelistirilmistir. Sentinel lenf nodu biyopsisi, nodal evreleme i¢in minimal
invaziv, daha az morbid bir tekniktir ve 1990 yillarinin ilk yarisinda tanitilmasindan
bu yana melanom hastalarinin tedavisinde hizli bir kabul gérmistiir (Valsecchi,
Silbermins, de Rosa, Wong, & Lyman, 2011) . SLNB, organdaki timdriin lenf
akiminin ulastigr ilk lenf nodun ¢ikarilmasidir. Ayrica SLN birincil tiimor alaninda
dogrudan lenfatik drenaj alan ilk lenf noduna denir (Mansel et al., 2006) . Biyopsi
sirasinda 1-4 adet ( ortalama 2 adet) lenf nodu ¢ikartilir. Bu nodlar patolog tarafindan
incelenir ve c¢ikartilan dokunun lenf nodu olup olmadigi, lenf nodu ise metastaz
icerip igermedigi cerraha bildirilir. Boylelikle bolgesel lenf nodlarmin tiimorle
tutulumu hakkinda bilgi vermektedir (L. Zhang, Liu, Wang, Xu, & Chen, 2012) .
Gereksiz yere lenf bdlgesindeki biitlin lenf bezlerinin c¢ikarilmasimi (lenf bezi
disseksiyonu) engeller (Veronesi et al., 2003) . SLNB lenf nodu metastazinin diisiik
oldugu durumlarda aksiller nodal durumun dogru haritalanmasina yardimci olur
(Breslin et al., 2000). 1990 yili sonrast SLNB’ nin ALND ye gii¢lii bir alternatif
oldugunu gosteren ¢esitli calismalar yapilmistir. SLNB, ALND’ye kiyasla daha az
oranda omuz ve kol agrilarina neden olur. Pek ¢ok ¢alisma, SLNB' nin rutin olarak
gergeklestirilecek gelismis patolojik analizlere izin vererek evrelemenin dogrulugunu
arttirdigin1 ve yanlis negatif sonuglarin oranini azalttigini gostermistir (Moghimi,

Ghoddosi, Rahimabadi, & Sheikhvatan, 2009) .



Calisma prensibi olarak kanserin, diger aksiller lenf nodlarina yayilmadan 6nce
sentinel lenf nodu/nodlart denen bir ya da birkag lenf noduna yayilir. Metastazlari
iceren lenf drenaj1 iste bu sentinel lenf nod/nodlarina olur. SLN isaretleme teknikleri

ile bu nodlar isaretlenir ve biyopsi sonucu ¢ikarilan nodlar patolojiye gonderilir.

2.2.2. Sentinel Lenf Nodu Isaretleme Teknikleri
SLN biyopsisi i¢in lenf nodlarinin lenfatik sisteme alinan maddeler ile isaretlenmesi

gerekmektedir. Bu amagla klinik uygulamada en ¢ok {i¢ yontem kullanilmaktadir:

9¥MTc radyoaktif kolloid ile isaretleme

Ik olarak radyoaktif madde tiimériin oldugu meme basi ¢evresinden deri altina
niikleer tip boliimii tarafindan enjekte edilir. Enjeksiyondan yaklasik 3-4 saat sonra
verilen radyoaktif madde lenf kanallarinda ilerler ve koltuk altindaki bir lenf noduna
gider (Sekil 2.3). Tiimor hiicrelerinin de ayni lenf kanallarini izleyerek ayni lenf
noduna gidecegi bilindiginden bu lenf nodu SLN olarak kabul edilir. Gama 1sinlarini
sayabilen cerrahi gama prob ile aksilla taranarak en yiiksek sayim veren alan
saptanir. Saptanmis olan SLN’ nun izdiisiimii lizerinde miirekkeple isaretleme
yapilir. Son olarak aliman dinamik goriintiilere anatomiyi aciklayacak topografik

isaretler konur ve filme basilarak hasta ile birlikte ameliyathaneye yollanir.
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Sekil 2.3. SLN biyopsisinde radyoaktif madde kullanimi
(http://www.surgery.usc.edu/sentinellymphnodebiopsy.html Erisim Tarihi: 18 Subat 2017)

Literatiirde ilk olarak Krag ve arkadaslari, 1993’de meme kanserinde timor
cevresine ve meme parankimine **™Tc siilfiir kolloidi vererek lenfosintigrafi denilen
goriintiileme araciyla SLNB yapmustir (Krag, Weaver, Alex, & Fairbank, 1993). Son
yillarda radyoaktif madde isaretlemesi ile yapilan SLN biyopsisi ¢alismalarinda, 50



hasta ilizerinde duyarliligi %85.7 iizerinde ve yanlis negatifligi ise %5.6 oldugu

goriilmektedir (Namikawa & Yamazaki, 2011).

Maliyet, radyoaktif madde kullanimi1 ve bu ajana ulagmaktaki zorluklar nedeniyle
9MTc radyoaktif kolloid ile isaretleme her merkezde yapilamamaktadir. Bu islemin
yapilabilmesi i¢in hastanelerde niikleer tip biriminin olmasi zorunludur. Gamma
probu preoperatif olarak lenf nodlarin1 belirleyebilir. Ancak operasyon sirasinda
cerrahin SLN’nu gozle gérmesi miimkiin degildir. Bu yiizden mavi boya ile

isaretleme gelistirilmistir.

Metilen mavisi ile isaretleme

Literatiirde 1994°de Giuliano ve arkadaglari, meme kanserinde mavi boya (isosiilfan
blue) ile lenfatik haritalama ve sentinel lenfadenektominin teknik detaylarim
acikladilar. 174 hastada SLNB yontemini uyguladilar ve hastalarin %65.5’inde
maviye boyanan sentinel lenf nodunu buldular ve bunlarin %95.6’sinda boyanan lenf
nodunun histolojisi aksillanin patolojik durumu hakkinda kesin bilgi vermistir
(Giuliano, Kirgan, Guenther, & Morton, 1994).

Steril olarak enjekte edildiginde dokulari mavi renge boyayabilen metilen mavisi
denilen mavi boyalar kullanilir. Meme baginin altina veya timor ¢evresine ¢ok diisitk
miktarda metilen mavisi denilen boya enjekte edilir. Boya, tiimor hiicreleri veya
radyoaktif madde gibi lenf kanallarin1 izleyerek SLN’ye ulasir. Enjeksiyondan
ortalama 45 dakika sonra aksiller bolge diseke edilereck maviye boyanan SLN
goriliip ¢ikarilir (Sekil 2.4). Cikarilan nodlar ameliyat sirasinda patolojiye gonderilir.

Bu metot genis kullanim alani bulmustur. Ucuz ve pratik bir yontemdir.

Sekil 2.4. SLN biyopsisinde mavi boya kullanim
(http://www.melanomahopenetwork.org/Sentinel-Lymph-Node-Biopsy/ Erigim Tarihi: 16 Subat 2017)

Ancak cerrahin boyanan lenf nodlarini gérmesi igin 6nce kesi yapmasi ve ardindan
boyanan lenf nodlarin1 aramasi gerekmektedir. Preoperative planlama sans1 yoktur ve

daha genis eksizyon gerektirebilir. Mavi boyali lenf bezi insizyondan Once
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goriilemedigi icin insizyon gereksiz yere uzun olabilir ve ortamin hemorajisinden
dolay1r boyali lenf bezlerinin goriilmesinde zorluk yaratabilir. Cerrahlar metilen
mavisi yardimiyla SLN biyopsisi yapiyorlarsa SLN’nu toplama sansini arttirmak igin
birkag adet daha lenf nodunu eksize etmeye egilimlidirler. Mavi boya lenfatik
sistemde oldukca hizli ilerler ve sentinel bezden daha sonraki lenf bezlerine gegebilir
Aksiller insizyon gecikirse gergek sentinel lenf bezi yerine non-sentinel lenf bezleri
¢ikartilabilir. Nadir de olsa boyaya kars1 alerjik reaksiyon bildirilmistir. Ayrica idrar

boyamasi ve ciltte iz olusturmas1 gibi yan etkileri mevcuttur.

Moroga ve ark. sadece metilen mavisi ile boyanan lenfatik yollar takip ettiklerinde
gercek sentinel lenf nodunu bulmada %9,7 oraninda basarisizlik bildirmislerdir

(Moroga et al., 2012) .

Wishart ve ark. ise metilen mavisinin SLN’nu saptama basarisini %95 olarak
vermiglerdir. Bir meta analiz c¢alismasinda intraoperatif olarak verilen metilen
mavisinin SLN saptama oran1 %83, ®™Tc radyoaktif kolloid basaris1 %89, her
ikisinin kombinasyonunda bile saptama orant %91 olarak bildirilmektedir (Wishart,
Loh, Jones, & Benson, 2012).

indosiyanin Yesili ICG) ile isaretleme

Ik olarak ICG floresans etkisinin yardimiyla koltuk altindaki lenf nodlarin
bulunmast 2005 yilinda Kitai ve arkadaglari yardimiyla olmustur (Kitai, Inomoto,
Miwa, & Shikayama, 2005) .

Sekil 2.5. SLN biyopsisinde indosiyanin yesili kullanma
(http://www.melanomahopenetwork.org/Sentinel-Lymph-Node-Biopsy/ Erisim Tarihi: 16 Subat 2017)

Meme basindan indosiyanin yesili (ICG) enjekte edilir. ICG enjeksiyondan 10 dakika
sonra yeterli goriintii elde edilebilmektedir. Meme derisi lizerinde maddenin lenfatik
yolda aksillaya kadar uzanimi1 kamera ile izlenebilir. Aksillaya girdigi noktadan ise

cerrahi baslar. Cerrahi sirasinda yesile boyanan veya kamera ile floresans sinyal
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veren SLN’lar1 ¢ikartilir (Sekil 2.5). Cikarilan nodlar patolojiye gonderilir. ICG
kullanim1 hem ameliyat dncesi aksillaya dokiilen yeri tespit etmede hem de ameliyat
sirasinda goriintii alabilmek i¢in uygun bir metottur. Su anki ICG floresans
tekniklerde transkutandz olarak aksiller lenf nodlarii goriintiileme sans1 dustktiir.
Bu nedenle aksilla agildiktan sonra floresans emisyonunun saptanabilecegi derinlik
yaratilarak lenf nodlarimin goriintiisii elde edilmeye calisilir. Bu ise cerrahi
planlamay1 ve lenf nodlarin1 6nceden saptama sansini yok etmektedir. Buradaki tek
dezavantaj aksillaya dokiilen yer derinde oldugu igin SLN’ larinin yeri kamera ile

belirlenemez.

ICG ile yapilan calismalar igerisinde, Tanaka (Tanaka, Nakashima, & Fujimoto,
2009) 2009 yilinda yapilan ¢alismada toplam 4 hasta tizerinden %100 liik saptama
belirtmistir. 2011 yilinda Abe (Abe et al., 2011) tarafindan 128 hasta iizerinde
yapilan ¢alismada %100 lilk SLN bulma basarisi elde edilmistir. Uhara (Uhara et al.,
2012) ise 2012 yilinda toplamda 562 hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada %97.9” luk bir

konum bulmay1 basarmistir.

2.3.  ICG’ nin Genel Ozellikleri

ICG suda c¢oziinebilen tikarbosiyanin bir boyadir. C43H47N20sS2Na formiilii ile
gosterilir. 751.4 Da molekiil agirligina ve 1.2 nm hidrodinamik capa sahip olan
toksik olmayan ve iyonize edilmemis bir bilesiktir. Trikarbosiyanin boyasi bir karbon
zincirine bagl iki hidrofobik polisiklik kisimdan olusur (Sekil 2.6). Her bir polisiklik
kissm hidrofilik  6zelliklere yol acan bir siilfat grubuna baghdir. ICG
sulandirildiginda yaklasik 6.5 pH’ a sahiptir (Porcu et al., 2016).

Na65

e ©
SO, SO,

Sekil 2.6. ICG’nin kimyasal yapis1
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(https://www.gbiosciences.com/ Erigim Tarihi: 2 Nisan 2017)

Kodak, yakin kizil6tesi teknolojisi kullanarak 1955'te ICG'yi gelistirdi ve 1956 da
Gida ve Ilag idaresi hemen bu floresans ajanini klinik kullanim igin onay verdi
(Porcu et al., 2016). Degisik konsantrasyonlarda olduk¢a farkli absorpsiyon
spektrumu veren ICG’ nin 600 nm altinda hemen hemen hig¢ absorpsiyonu yoktur.

Yaklasik 760 nm' de tepe spektrum emilimine sahiptir.

Indosiyanin yesili intravendz olarak uygulanir. Bunun anlami sivi madde dogrudan
damar yoluyla verilir. Intravaskiiler yolla verilerek safra i¢ine bosaltilincaya kadar
plazma proteine baglanir (Veronesi et al., 2003). Plazma proteinleri, 6zellikle serum
albiimin, a- ve B-lipoproteinler ICG'nin lipofilik bilesenine baglanir. Bu etkilesim
protein yapisini degistirmez, ancak toksik olmayan bir ara ylizey olusturur ve
boyanin ekstravazasyonunu azaltir (Krag et al., 2007). Enjekte edilen ICG'nin %98 i
plazma proteinlerine baglanirken geri kalan %2 serumda serbesttir (Kim, Giuliano, &
Lyman, 2006). ICG'nin viicuttaki iyi etkilesimleri ve tepkimeleri tibbi uygulamalarda
faydalidir, ¢linkii hasta i¢in diisiik risk tasirlar. Standart dozu 2 mg / kg'dan az ise,
hasta iyodiir alerjisine sahip olmadig siirece ICG neredeyse zehirsizdir (\Veronesi et
al., 2003). Krag ve arkadaslarinin kapsamli arastirmasi, bilesigin fizyolojik etkilerini
tam olarak anlamig ve gesitli uygulamalarda giivenli bir sekilde kullanilmasini

saglamistir (Krag et al., 2007).

2.3.1. ICG’ nin Optik Ozellikleri

Floresans madde olarak indosiyanin yesili, biyomedikal alanlarda tanitilmasindan bu
yana genis ¢apta kullanilmaktadir (Zhou, Chin, & Schafer, 1994). ICG, biyolojik
dokular i¢in 600 ila 900 nm arasinda bir dalga boyu araliginda yiiksek absorbans

ozelligine sahiptir.

ICG'nin absorpsiyon ve emisyon Ozelliklerinin ICG'nin ve ICG' nin ¢dzlinmiis
oldugu ¢oziicliniin konsantrasyonundan etkilendigi iyi bilinmektedir (Gathje, Steuer,
& Nicholes, 1970).

Yapilan in-vitro ¢alismalarda, sulu bir ¢ozelti hazirlandiginda, 760 nm'lik dalga
boyundaki bir absorpsiyon piki ve 830 nm'lik dalga boyundaki bir floresans pik
gozlemlenir (Sekil 2.7). Artan ICG konsantrasyonu ile absorpsiyon pik dalga boyu
695 nm' ye kadar kaymaktadir (Mordon, Devoisselle, Soulie-Begu, & Desmettre,
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1998). Abugo ve arkadaslar1 ICG konsantrasyonu % 1 Intralipid soliisyonunda 100
UM oldugunda, 15181in absorpsiyon degerinin maksimuma ulastigini gostermistir

(Abugo, Gryczynski, & Lakowicz, 1999).

Isik Siddeti

400 500 600 700 800 Alnm
Dalga Bovu

Sekil 2.7. ICG’ nin absorpsiyon ve floresans sinyallerinin spektrum gdsterimi
(https://www.intechopen.com/books/artery-bypass/intraoperative-indocyanine-green-imaging-
technique-in-cardiovascular-surgery Erigim Tarihi: 15 Haziran 2017)

2.4. Isigm Doku Ile Etkilesimi

Insan dokusunun 6zelligi “Tiirbid” olarak adlandirilir. Tiirbid bulamk veya opak
anlamma gelmektedir. Bulanik dokular heterojen yapidadir ve karsilik gelen optik
ozelliklerinde farkliliklar gosterir. Isigin yayilimi i¢in bulanik ortama ihtiyag
duyulur. Doku igerisindeki heterojen yapilarin degisimi ve yogunlugu, 1s18in doku

igerisindeki absorpsiyonuna ve sagilmasina etki eder.
AI (watt/cm?) = lapsorbed(Watt/cm?) + Iscattering(Watt/cm?)
Al (watt/cm?) = lo(watt/cm?) — I+(watt/cm?)

lo (watt/cm?) = Gelen 151k yogunlugu,

It (watt/cm?) = Cikan 151k yogunlugu,

Al = Is18in absorplanmasindan ve sa¢ilmadan dolayr birim yiizey alaninda birim

zamanda gecen 151k miktarindaki degisimi olarak da yazilabilir.

12



2.4.1. Isigm Absorpsiyonu

Absorpsiyonun temel anlami emilim demektir. Isi§in absorpsiyonunda ise bir
ortamdan farkli bir ortama gecerken ortamdaki molekiiller tarafindan 1s181n
sogurulmasi1 demektir. Biyolojik dokular igerisinde 15181 absorblayan su, hemoglobin
veya melanin gibi molekiillere kromofor adi verilir. Isi8in absorpsiyon siirecinde
kromoforlarla etkilesime girerek 1sik enerjisinin 1s1, ses, floresans gibi diger enerji

tiirlerine doniistimii olarak da agiklanabilir (Franceschini, 1999).

Isigin absorpsiyonu Beer-Lambert kanunu ile agiklanir. Calisma ilk olarak 1729
yilinda Bouguer tarafindan yapilmistir. Daha sonra 1760 yilinda Lambert tarafindan
matematiksel isleme ¢evrilmistir. Bu kanunda 15181n absorplanmasina bagli yogunluk

degisimini absorplayict maddenin optik yolu ile degistigini agiklar (Sekil 2.8).

Sekil 2.8. Lambert-Beer Kanunu
(http://www.tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop412A/20110073_biokemia_molekularis_biologia_alapj
ai/ch06.html Erisim Tarihi: 17 Haziran 2017)

I, absorplayict madde iizerine gonderilen 151k siddeti, I ise absorplayict madde
lizerinden geri ¢ikan 1s1k siddetidir. Ornek icerisinde olan c¢ok sayidaki molekiil

gonderilen 1s1ktaki fotonlar1 absorbe eder.

Absorpsiyon kavrami Bouguer-Lambert yasasi ile aciklanir. Su sekilde formiile

edilmistir;

L pgdl )
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dal
Burada T siddet degisimini, pa absorplayict molekiiliin absorpsiyon katsayisi

(mm™) (molecm?®) ve [ ise absorplayici ortamin kalmligma esittir. Burada 151k

sagilmas1 olmamaktadir.

Esitlik 1 i¢in her iki tarafi da 1 degiskeni icin integrali alindiginda;
[ = I,e (2)

ifadesi elde edilir. 1852 yilinda Beer, absorbsiyon katsayisini asagidaki sekilde ifade

etmistir.

Ha = ce (3)

Burada ¢ = Absorplayici maddenin molar konsantrasyonu (mol cm)

€ = Molar absorbsiyon katsayis1 (mol’cm™)  olarak ifade edilir.
Esitligi esitlik 2 de yerine yazarsak Lambert-Beer kanunu elde edilir;
I = Ijec¢ (4)

Her iki tarafi logio tabaninda alirsak;

logio (%") = cel (5)

Bu formiilden yola ¢ikarak absorbans degeri bulunur. Absorbans degeri bir 15181n bir
ortamdan gecmeden Onceki siddetinin gectikten sonraki siddetine oranin

logaritmasidir.
A=p,l , A=cel veya A =1log,, (170) (6)

Bu sonu¢ Beer-Lambert yasasi olarak bilinir ve molekiiler spektroskopinin temel
prensiplerinden biridir. € molar uyarilma katsayisini, absorplayict maddenin belirli

bir frekansta ( v ) veya dalga boyunda (L) 15181 absorbe etmesine baglidir.

2.4.2. IsiZin Sacilmasi
Sagilma, biyomedikal uygulamalar s6z konusu oldugunda daima mevcut olan temel
konulardan biridir. Isigin dokudaki sagilmasi, hiicre membranlari veya hiicre igi

yapilar gibi homojen olmayan olusumlardan kaynaklanir. Sagilima olayi, 1s181n
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madde igerisinde yon degistirmesidir. Isigin sagilmasinin nedeni ise dokuda 1s18in
kirilma indisinin heterojen olmasidir. Isigin hiicreler arasindaki sivida kirilma indisi
1.32, hiicre zarin1 olusturan lipidlerde ise 1.43’dir. Bu nedenle hiicre zarinda 151k
sagilir, benzer sekilde sacgilma hiicre iginde organellerin yiizeyinde de olur. Bundan

dolay1 15181n dokuda yon degistirmesi Sekil 2.9°da sematik olarak gosterilmistir.

Sekil 2.9. Isigin sagilmast
(http://www.tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop412A/20110073 biokemia_molekularis_biologia_alapj

ai/ch06.html Erisim Tarihi: 17 Haziran 2017)

Doku igerisinde 15181n sagilmasi, sagici parcaciklarin boyutuna, 1518in dalga boyuna
ve hiicre zar1 veya organellerin kirilma indekslerinin degisimine bagli olarak degisir
(Gupta, 1999). iki farkli sacilma tiirii vardir. Bunlardan ilki elastik sacilmadir. Gelen
1s518in frekans: ile sagilan 1518 frekansi birbirine esittir bundan dolay: elastik
sacilmada enerji kayb1 yoktur. Ikincisi ise elastik olmayan sagilmadir. Burada ise
gelen 15181n frekans: ile sagilan 15181n frekansi birbirine esit degildir bundan dolayi

enerji kaybina sebep olur.

D

agis1

Parcack
Gelen Foton / s

‘ Fotonun izledigi
yol

Sekil 2.10. Doku igerisindeki anizotropik sagilma
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(http://www.umich.edu/~morgroup/tomography.html Erisim Tarihi: 17 Haziran 2017)

Homojen ortam i¢inde yol alan bir foton s yoniinde ilerlerken sagilmaya ugrayarak s’
yoniine dogru ilerler (Sekil 2.10). Yeni dogrultu differansiyel sagilma katsayisi

(dus(s,s”)) ile tanimlanir. Tiim agilar i¢in bakildiginda ise sagilma katsayisini verir.

us = | dps(s,s’)ds
4T
Sacilma katsayisi gelen ve sagilan fotonlarin arasindaki agiya bagl olarak degisir. s
ve sagilmis s' yonleri arasindaki aginin (0) kosiniis bilesenine anizotropi faktori (g)

denir.

g = (cos(0)) burada “<> “isareti ortalamay1 gostermektedir.

g degeri ne kadar yiiksek olursa dagilim da o kadar ileri dogrultudadir. g = 0 olan
durumlar, izotropik sagilmaya karsilik gelir. Bu da foton sa¢iliminin tiim yonleri igin
esit olasilikta oldugunu gosterir. Sacilmaya neden olan pargacik boyutu arttikga

151810 yogunluk dagilimi ileri yonde artar.

Doku i¢in tipik ortalama kirilma indeksi (n) 1.39-1.41 araligindadir. Bu nedenle cogu
doku, 0.7-0.97 araliginda yiiksek bir g degerine sahiptir; bu 1s18in dagiliminin ileriye

donuktir olmasi1 demektir.

lo absorplayici madde {izerine gonderilen 151k siddeti, I ise sagict madde tizerinden

geri ¢ikan 151k siddeti ise;
I = Ioe(—us-l)

Burada s belirli bir dalga boyu i¢in ortamin (mm™) sagilma katsayisidir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Optik Probun Tasarimi

Sentinel lenf nodu konumunu bulmak igin tasarlanan optik prob toplamda 8 adet ICG
molekdillerinin uyarilmasini saglayan 760 nm dalga boyuna sahip LED, 8 adet
fotodiyot ve devre elemanlarinin entegre edildigi bir ana karttan olusmaktadir.

Olgiim sonuglar1 kartin igine yerlestirilmis yazilim ile bilgisayara aktarilmaktadir.
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Sekil 3.1. Tasarlanan optik probun arka yiizeyi

Her bir LED’den sirasi ile 1sik gonderilirken biitiin fotodiyotlar ile 6lgiimii
yapilmugtir. Optik prob toplamda 35 mm x 35 mm’lik yiizey alanina sahiptir. Biitiin
ardistk LED ve ardisik fotodiyotlar arasinda 5 mm’lik bosluk bulunmaktadir.
Kaynak dedektor mesafesi 35 mm’dir (Sekil 3.1).

3.2. Deney Diizenegi

Optik ozellikleri meme dokusuna benzeyen intralipid ¢ozeltisi kullanilarak doku
fantomlar1 hazirlandi. In-vitro deneyler igin optik 6zelliklere benzer olan ortam (doku
fantomlar1) kullanildi. Meme ve koltuk alti dokusunun optik 6zellikleri birbirine
yakin olup absorpsiyon katsayisi n.=0.04 cm™ ve sagilma katsayis1 ps=10 cm™®’dir
(Flock, Jacques, Wilson, Star, & Vangemert, 1992). Literatiirde 15181 sagma katsayisi
memeye uygun olan doku fantomu yapmak icin %1 intralipid kullanilmaktadir.
Intralipid kabi icerisine 5000 ml hacimde %1 lik su- intralipid (us=10 cm™) karigimu
hazirlandi. Doku fantomunun absorpsiyon katsayisini pa=0.04 cm™ yapmak igin

hazirlanan intralipid ¢ozeltisine ICG eklendi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. %1’lik intralipid ¢ozeltisi

Intralipid karigimi hazirlandiktan sonra SLN benzeri yapilar olusturuldu. SLN
benzeri yapilara enjekte edilmesi gereken ICG konsantrasyonlar1 igin literatiir
arastirmasi yapildi. Yapilan literatiir arastirmasinda ¢esitli ICG konsantrasyonlarinin
kullanildig1 belirlendi. Literatiir arastirmasinda enjekte edilen ICG ¢dzeltisinin

konstantrasyon degerinin 20 uM ile 140 uM arasinda degistigi goriildii (B. H. Yuan,
Chen, & Zhu, 2004, Pleijhuis et al., 2014).

100 uM ICG ¢ozeltisinin 760 nm dalga boyu altinda maksimum absorbsiyon degeri
verildigi literatiir arastirmasinda tespit edildi (Abugo et al., 1999). Klinikte yapilan
caligmalardaki konsantrasyon degerleri ile uyumlu oldugu goriildi (X. H. Zhang et
al., 2016). Boylece 100 uM’ lik ICG karisiminin olusturulmasina karar verildi. ICG

karigimint elde etmek icin molarite formiiliinden ICG kiitlesi asagidaki gibi

hesaplandi.
) n(mol)
M(molarite) = W
(mol) = m(kiitle)
mAmoet) = M, (molekiler agirlik)
m = MVM,

Cozeltiyi olusturmada 10 mg ICG i¢in molarite esitligi kullanilarak karisgima

eklenmesi gereken distile su miktari tespit edildi.
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0.01g = 100x107°M x V x 775g
V =129ml

Bu sekilde 10 mg ICG ve 129 ml distile su ile 100 uM' lik ¢6zelti hazirlandi. Cozelti
hazirlandiktan sonra saydam kondom igerisine intralipid ile karistirilarak ¢ap1 2 mm
olacak sekilde SLN benzeri yapilar olusturuldu (us=10 cm?, n.=0.16 cm™) (Sekil
3.3). Hazirlanan SLN benzeri yapilar intralipid kabi igerisinde farkli konumlara

konularak dl¢tim verileri alindi.

Sekil 3.3. 100 uM'lik ICG&Intralipid karigimi

3.3. Optik Probun Calisma Sistemi

Isigin doku igerisindeki yayilimi ortamin sagiciligina ve absorpsiyon 6zelligine bagl
olarak degisir. Kaynaktan cikan 15181in dedektore giderken izledigi yol bilgisayar
simiilasyonlar1 ve doku benzeri ortamlarda yapilan deneyler ile gosterilmistir. Bu
caligmalarda kaynaktan ¢ikip dedektore ulasan fotonlarin izledigi yoriingenin “muza”
benzedigi goriilmiistiir bu nedenle yoriingeler “banana function” olarak ifade

edilmektedirler (Canpolat, 2011).
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Sekil 3.4. Doku igerisinde kaynaktan ¢ikip fotodiyota ulagan fotonlarin izledikleri ortalama
yoriingelerin sematik gosterimi.

Sekil 3.4’de gorildigi gibi kaynaktan ¢ikip dedektore giden fotonlarin izledikleri

yoriingeler kaynak-dedektor orta mesafesinde maksimum derinlige ulagsmaktadirlar.

Kaynaktan ¢ikan foton doku igerisinde difiizyon ile penetre ederken bir kromofor ile

karsilastiginda foton absorblanir veya sagilmaya ugrar. Isigin bu yayilimi ortamin

absorsiyon katsayisina ve sagilma katsayisina bagli olarak degisir.

Tasarladigimiz sistem igerisinde her bir 6l¢iim i¢in 8 (8 tane kaynak- dedektor

komsuluk ¢ifti) adet veri elde edilir. Bir 6l¢iim igin toplam gegen siire 10 saniyeden

azdir. Olgiim alinmak istenen konum iizerine optik prob yerlestirilerek dlgiim verileri

alinir (Sekil 3.5).

K3

K2

K1

K5 K6 K7 K8
H B B B
A
< 35 mm >. D4
B o
35 mm . D2
B o
v
H B B B

D5 Dé D7

D8

. 760 nm Dalga boyuna sahip LED

. Fotodiyot

Sekil 3.5. Tasarlanan optik probun sematik gosterimi
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Sekil 3.6. Optik prob ile %1’lik intralipid ¢6zeltisi yiizeyinde 6l¢iim alinmasi goriilmektedir.

3.4. Iki Boyutlu Gériintiilerin Elde Edilmesi

Doku igerisindeki yapinin ii¢ boyutlu goriintiisiiniin elde edilmesi i¢in galisilan hacim
voksellere boliiniir ve geri ¢atim algoritmalar1 kullanilarak her bir voksel i¢in bir
molekiil konsantrasyonu hesaplanir. Bu ¢alismada, SLN benzeri yapilarin iki boyutlu
goriintiileri elde edilecektir. Bunun i¢in voksel 6l¢limii yerine piksel olgtimii ele
alindi. Her bir pikselin temsil ettigi absorpsiyon degeri o pikselin altindaki siitunda

bulunan degerler toplami olarak alinmaktadir.

_—
//

/

/

‘)
/

X (em)

21



V)

X (cm)

B

Sekil 3.7. A) Foton yoriingelerinin X-z diizleminde goriiniimii , B) Foton ydriingelerinin x-y
diizleminde goriiniimii. Z yoniinde bulunan voksel absorpsiyon degerleri toplanarak yiizeye tasindi.

Seki 3.5. iizerinde 0rnegin K3 kaynak ve D3 dedektorii arasinda 1s18in difiizyonunu
diisiinecek olursak; Kaynaktan ¢ikan 1s181n siddeti Ip ve fotodiyot tarafindan Slgiilen
siddet ise 11 olsun, aradaki fark her kaynaktan dedektore giden 1s18in her bir voksel
tarafindan zayiflatilmasindan (attenuation) kaynaklanmaktadir. Biz burada 2 boyutlu
goriintli olusturacagimiz icin sekil 3.7 (a) da goriilen z yoniindeki voksellerin
attenuation (zayiflatma) katsayilarmi toplayip sekil 3.7 (b) de goriildigi gibi
yiizeydeki voksele atadik, iki boyuta indirgedigimiz i¢in bu vokselleri piksel olarak
alabiliriz. Yiizeyi x ve y yonlerinde alt1 esit pargaya boldiik ve 151k siddeti tizerindeki
azalmay1 bunlar iizerinde asagidaki sekilde sekiz kaynak ve sekiz dedektor lizerinde
hesapladik. Her bir kaynaktan ¢ikan 15181in sadece karsisinda bulunan fotodiyot
degerlerini dikkate aldik. Bu durumda bir deneyde toplam Olglim sayimiz alti
olmaktadir. Belirli bir kaynak dedektor cifti i¢in her bir pikseldeki atentiasyon o
pikselde gegen foton yoriingelerinin yogunluguna ve absorplayict konsantrasyonuna
baghdir.  Foton yoriingelerinin dagilimi Monte Carlo simulasyonu ile elde
edilecektir. Isik siddetindeki zayiflama pertiirbasyon olarak adlandirilmaktadir ve

asagidaki gibi hesaplanmaktadir.
ILijp =5 =y1=HaaWi1 + HgaW12 + HgzWi3 + o + HazeW1,36
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Lo— 1, =Y, = Ha1Wa 1+ HaaWa 2 + HazWa 3 + -+ + Wa36W2 36

18,0 —lg =yg = Ha1Wsg1 T Ha2Wg2 + Uaz3Wg3 + ** + Hg36Wg 36

Denklem sistemini elde ettik. Burada pa, n ninci pikseldeki absorpsiyon katsayisi,
Wmn iSe m ninci kaynak dedektor gifti tizerinde alinan olgiinde n ninci vokseldeki
foton agirlik fonksiyonudur. Yukaridaki denklem sistemini matris formunda ifade

edecek olursak;

Vi1 W11 W12W13 - W136 7rHar
Vo W31 W3 2W3 3 ... W3 36 || Ha2
V3 W31 W32W33 ... W3 36 || Ha3
Ya| | Wa1Wa2Wa3 ... Wa3e || Haa
Ys|  |Ws1 Ws2Ws3 ... W5 36 || Hgs
Ve We,1 We,2We3 - We 36 |l Hae
Y7 W71 W72W73...W736 [ Hg7
LYgd  LWg 1 WgaWg3 ... Wg 36 1L1gg!]

Lineer denklem sistemini elde ederiz. Burada 6l¢iim sayisi sekiz olup bilinmeyen
sayist 36 dir. Bu denklem sistemi bir underdetermined denklem sistemidir. Bunun

¢coztimiinde her bir piksel i¢in tanimlanan absorpsiyon katsayisi elde edilecektir.

Kaynak dedektor mesafelerinin konumlarindan dolay: toplamda 6 x 6 lik piksel
diizenegi gelistirildi. Bu sekilde bilinmeyen piksel sayisi 36 (6 X 6) ya esit oldu.

Olusturulan piksellerin her birinin alan1 34 mm? olarak ayarlandu.

Topografik goriintii olusturulabilmesi i¢in y=A.x olan lineer difiizyon denkleminin
¢oziilmesi gerekmektedir. Burada y vektorii pertiirbasyon verilerini, A agirlik
matrisini ve x vektoril ise piksellerin igerisindeki iki boyutlu goriintli olusturmamizi
saglayan absorbsiyon degerleridir. Bundan dolay1 lineer esitlik i¢in sistemin agirlik
matrisi, pertiirbasyon verileri gerekmektedir. Son olarak da esitligin ¢oziilebilmesi

icin geri ¢catim algoritmalar1 kullanmak gerekmektedir.

3.4.1. Agirhik Matrisinin Olusturulmasi
Goriintii olugturmak i¢in Once sistemin agirlik matrisinin yani katsayilar matrisinin
olusturulmasi gerekir. SLN sisteminin ¢alisma mekanizmasinda 1s1k doku igerisinde

diizgiin bir yol izlemediginden agirlik matrisi olugturmak i¢in MATLAB kullanilarak
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bir simiilasyonunu olusturmak gerekmektedir. Olusturulan Monte Carlo simiilasyonu
kullanilarak fotonlarin izleyecegi yol, derinlik gibi belli parametreler hesaplanir. Bu

parametreler yardimi ile agirlik matrisi olusturulur.

Monte Carlo simiilasyonu, gesitli fiziksel problemleri ¢ozmek igin birgok alanda
kullanilmistir. Tiirbid doku igerisinde foton yayilimi hakkinda bilgi sahibi olmamizi
saglar. Yontem, en basit haliyle, foton-doku etkilesimi arasindaki foton hareketini ve
bir sagilma olay1 olustugunda fotonun yoriingesindeki sapma ag¢isini tanimlayan olasi
dagilimlar1 hakkinda foton yayilimini tarif eder. Simiilasyon, birden fazla fiziksel
miktar1 ayn1 anda tahmin edebilir. Bununla birlikte, yontem istatistiksel niteliktedir
ve bilgisayar tarafindan ¢ok sayida fotonun yayillimmin hesaplanmasina
dayanmaktadir. Yontemin caligsmasi i¢in gerekli fotonlarin sayisi, sistemin ¢alisma

ve arzulanan mekansal ¢oziintirliige baghdir.

Sekil 3.8’de ki gibi tek bir foton paketinin tipik bir yoriingesini inceleyecek olur isek,
foton pozisyonlari1 (noktalar) arasindaki her basamak degiskendir ve -In (x) / (ua +
Us) 'ye esittir. Burada x rastgele atanmis bir sayi, pa ve s sirasiyla emilim ve sagilma
katsayilaridir. Fotonun agirligi, dokudan gecerken baslangic degeri olan 1'den diiser

3

ve n kadar adimdan sonra a" ‘ e esit olur. (a = pus / (ua + ps)). Foton ylizeye
ulastiginda, foton agirliginin bir kismi yansima olarak disar1 ¢ikar ve kalan agirlik
dahili olarak yansitilir ve yayilmaya devam eder. Sonunda, foton agirligi esik
seviyesinin altina diiser ve bu foton i¢in simiilasyon sonlandirilir. Bu 6rnekte, yildiz
(*) ile belirtilen konumda foton yiizeyden kagtiginda sonlanma meydana gelir.
Birgok foton yoriingesi genellikle ortamdaki foton dagilimimin istatistiksel bir
tanimin1 vermek i¢in hesaplanir (Boas, Culver, Stott, & Dunn, 2002). Bu yiizden

deneyimizde Monte Carlo simiilasyonundan yararlandik.

Bu calismada agirlik matrisini olusturulmasi asamasinda, MATLAB’ ta Monte Carlo
simiilasyonu kullanilarak absorbsiyon ve sagilma katsayilar1 belli olan bir ortam
modellendi. Monte Carlo simiilasyonunda, ortama gonderilen fotonlarin yoriingeleri,
belirlenen parametreler etkisiyle tamamen rastgele olacak sekilde elde edilmistir. Bu
yoriingelerden sadece dedektorlerin bulundugu konumlardan disart ¢ikanlar toplanip
agirlik verileri olarak kullanilirken digerleri yani soniimlenen ya da farkli

konumlardan disari ¢ikan fotonlar ihmal edilmistir.
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Sekil 3.8. MC simiilasyonu ig¢in tek bir foton drnegi

3.4.2. Pertiirbasyon verilerinin olusturulmasi

Pertiirbasyon verileri i¢in, deney diizenegi kurulduktan sonra ilk olarak kalibrasyon
verileri hesaplandi. Kalibrasyon verileri intralipid kabi igerisinde homojen ortam
saglanarak alinan verilerdir. Kalibrasyon verileri alindiktan sonra sistem igerisine
konumu bilinen SLN benzeri yap1 yerlestirilerek tekrardan veri alindi. Optik probu
kalibre etmemizdeki amag¢ kaynak-dedektor mesafelerinin esit olmamasindan
kaynaklanir. Mesafeler esit olmadigi icin kaynaktan ¢ikan 1sik biitiin dedektorlere
esit olarak dagilmaz. Bu yiizden SLN benzeri yapilar iizerinden alinan verilerin
kalibre edilmesi gerekmektedir. Daha sonra iki veri arasindaki foton yogunlugunun

degisimi bulunarak pertiirbasyon verileri elde edildi.

3.4.3. Pertiirbasyon verilerinden 2 boyutlu goriintiilerin elde edilmesi

Sistemimizde iki boyutlu goriintii olusturulmasi igin gereken en uygun geri ¢atim
algoritmasiin Truncated Conjugate Gradient olduguna karar verildi. Truncated
Conjugate Gradient geri catim teknigi "Alt uzay" geri ¢atim teknigidir. Literatiirde
birgok alt uzay geri ¢catim teknigi kullanilmaktadir. Fakat bizim sistemimiz 6 x 6’lik
matris sistemine sahip oldugundan ve reel-time bir gorinti elde etmeyi
amacladigimiz i¢in matris sistemini daha hizli ¢6ziime kavusturabilecek bir geri

catim teknigine ihtiyag duyuldu. Alt-uzay geri ¢atim tekniklerinden TCG diger
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tekniklere nazaran daha hizli ve diizgiin sonuglar verdigi i¢in bu caligmada

kullanilmas1 uygun goriilmiistiir.

TCG matematikte simetrik ve pozitif lineer denklem sistemlerini sayisal ¢oziimler
getiren bir algoritmadir. TCG, sistemi c¢Ozerken arama vektorlerini (p) ve
residuallerini (r) kullanir. Her bir residual bir 6nceki residualin ve Apg.1) 'in lineer
kombinasyonu olarak gosterilir. Her bir arama vektori, pg-1) € Pi (i. uzay) olmak

lizere;
P; = span(po, Apo, A*po, ..., A" py)
= span(ry, Arg, A%1g, ..., A1)

Bu alt uzaylara Krylov alt uzaylar1 denir. TCG algoritmasi bu alt uzay vektorlerini
kullanarak ¢6ztime ulasir (Yuan, 2000, Dai, Liao, & Li, 2004).
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4. BULGULAR

Meme fantomunun ortalama sagilma ve absorpsiyon katsayilari kullanilarak (pa=
0.04 cm?, ps=10 cm™) MC simiilasyonu olusturuldu. Simiilasyon igin kullanilan
toplam foton sayis1 10.10% dir. Her bir kaynaktan fotonun ¢ikip dedektérlere ulastig
yoriinge ve her bir vokseldeki foton yogunlugu hesaplandi. Mesafe ve yogunluk

degerlerinden agirlik matrisi hesaplandi.

10 28
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o
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Sekil 4.1. Monte Carlo simiilasyonu ile olusturulan kaynak dedektor arasindaki foton yoriingelerinin
dagilim1 A) Bir kaynak dedektor ¢iftinin {isten goriiniimii, B) kaynak dedektoriin yandan goriniimii

Agirlik matrisi olusturulduktan sonra in-vitro deneylere gegildi. Memenin optik
ozellikleri igin absorpsiyon katsayisi (pa ) 0.04 cm™ ve sagilma katsayist (us ) 10 cm™
olan doku fantomlar1 hazirlandi. Homojen intralipid karisimi lizerinden veriler alindi.
Alman veriler kalibrasyon verilerini olusturdu. Kalibrasyon verileri alindiktan sonra,
farkli konumlara SLN benzeri yapilar koyularak 6lgiim yapildi. Optik o6zelliklere
uygun olarak hazirlanan SLN benzeri yapilar (pa= 0.16 cm™, ps=10 cm™ ) iizerinden

deney verileri elde edildi.

Iki 6l¢iimde yapildiktan sonra pertiirbasyon verilerinin olusturulma islemine gegildi.
SLN benzeri yap1 lizerinden aldigimiz ol¢iimler herhangi bir isleme sokulmadan

once kalibrasyon verisine boliindii.

R = Mﬁlgum/Mkalibrasyon
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Msicim SLN benzeri yapilar intralipid kabi igerisinde iken alinan 6l¢iimken, Mialibrasyon

icerisinde SLN benzeri yapilar olmadan sadece homojen intralipid karisimi varken

alman oOlgiimdiir. Kalibrasyon, 6l¢iim ve pertiirbasyon verileri asagidaki sekillerde

gosterilmistir.
3,5
3 e ————— -
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Fotodiyot
= = = KalibrasyonVerileri  «ceeeeeens Olgim Verileri Pertiirbasyon Verileri

Sekil 4.2. 10 mm derinlige ve ortaya koyulan SLN benzeri yapinin Malibrasyon, Moicim V€

35
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Isik Siddeti
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pertiirbasyon verilerinin grafikte gosterimi

- - -
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Fotodiyot

= = = Kalibrasyon Verileri =~ =sseeesees Olgim Verileri Pertiirbasyon Verileri

Sekil 4.3. 20 mm derinlige ve ortaya koyulan SLN benzeri yapinin Malibrasyon, Moicim V€

pertiirbasyon verilerinin grafikte gosterimi
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Sekil 4.4. 20 mm derinlige ve sol tarafa koyulan SLN benzeri yapinin Malibrasyon, Mo1gim V€
pertiirbasyon verilerinin grafikte gosterimi
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Fotodiyot

= = =Kalibrasyon Verileri  sesaeenas Olgim Verileri Pertirbasyon Verileri

i1 45, . . y Mo
Sekil 4.5.20 mm derinlige ve sol tarafa koyulan SLN benzeri yapinin Mkalibrasyon, Moigim V€
pertiirbasyon verilerinin grafikte gosterimi
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= = =Kalibrasyon Verileri  s+ssssss Olgltim Verileri Pertirbasyon Verileri

Sekil 4.6. 30 mm derinlige ve ortaya koyulan SLN benzeri yapinin Mxaiibrasyon, Moigiim V€
pertiirbasyon verilerinin grafikte gosterimi

Pertiirbasyon verileri elde edildikten sonra biitiin kaynaklardan gonderilen 1s1k ile

dedektorden toplanan 1s1g1miz mesafeden bagimsiz hale gelmistir.

4.1. Goriintiilerin Olusturulmasi

Meme dokusunun optik 6zelliklerini tastyan (Absorpsiyon katsayisi 0.04 cm™ ve
Sacilma katsayist 10 cm™) doku fantomlar1 hazirlandi. Hazirlanan doku fantomlar
igerisine derinlikleri 10 mm, 20 mm ve 30 mm olacak sekilde hazirlanan SLN

benzeri yapilar yerlestirildi.
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Sekil 4.7. 10 mm derinlige ve ortaya koyulan SLN benzeri yapinin TCG geri ¢atim algoritmasi ile
olusturulmusg X-y koordinat sistemine gore goriintiisii

Sekil 4.7, 10 mm derinlige konulan SLN benzeri yapinin TCG algoritmasi ile
olusturulmus goriintiisiidiir. Olusturulan iki boyutlu goriintiilerin deney goriintiileri
ile uyustugu gozlemlendi. Goriintiiniin olustugu pikseldeki absorpsiyon degeri
0.0126 olarak hesaplandi.

20 mm derinlige konulan SLN benzeri yapinin TCG algoritmasi ile olusturulmus
goriintii Sekil 4.8’de gosterildi. Olusturulan iki boyutlu goriintiilerin deney ile
uyustugu gézlemlendi. Goriintiiniin olustugu pikseldeki absorpsiyon degeri 4.1281

olarak hesaplandi.
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Sekil 4.8. 20 mm derinlige ve ortaya koyulan SLN benzeri yapimin TCG geri ¢catim algoritmast ile
olusturulmus X-y koordinat sistemine gore goriintiisii

20 mm derinlige ve sag tarafa konulan SLN benzeri yapinin TCG algoritmasi ile
olusturulmus goriintii Sekil 4.9 (a) de gosterildi. Gorilintiiniin olustugu pikseldeki
absorpsiyon degeri 0.9084 olarak hesaplandi. Derinlik degistirilmeden SLN benzeri
yapi sol tarafa kaydirildi (Sekil 4.9 (b)). Goriintiiniin olustugu pikseldeki absorpsiyon
degeri 1.2306 olarak hesaplandi.

Y (em)
@
Y (cm)

X(m)a = X (em) 3
A B

Sekil 4.9. 20 mm derinlige A) sag tarafa koyulan SLN benzeri yapinin TCG geri ¢atim
algoritmasi ile olusturulmus X-y koordinat sistemine gore goriintiisii, B) sol tarafa koyulan
SLN benzeri yapinin TCG geri ¢atim algoritmast ile olusturulmus X-y koordinat sistemine

gore goruntiisi
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Sekil 4.10. 30 mm derinlige ve ortaya koyulan SLN benzeri yapinin TCG geri ¢catim algoritmasi ile
olusturulmus X-y koordinat sistemine gore goriintiisii

30 mm derinlige konulan SLN benzeri yapinin TCG algoritmasi ile olusturulmus
goriintli Sekil 4.10 da gosterildi. Olusturulan iki boyutlu goriintiilerin deney
goriintiileri ile uyustugu gozlemlendi. Goriintiiniin olustugu pikseldeki absorpsiyon
degeri 1.1281 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinya ¢apinda en sik teshis edilen bir kanser tiirii olup, 2012'de
yaklasik 1.7 milyon vakasi teshis edilmistir (Torre et al., 2015). Yalnizca 2014'te
Tirkiye i¢in oram1 ~ 232.340 vaka, kadinlardaki yeni kanser vakalarinin %29'unu
olusturur (Siegel, Naishadham, & Jemal, 2013). Mamografik tarama yoluyla erken
teshis ve post-cerrahi sistemik adjuvan tedavisinin uygulanmasi, gelismis iilkelerde
meme kanseri Oliimlerinde belirgin bir diisiise neden olmustur. Bununla birlikte,
meme kanseri, bu gelismelere ragmen kanser Oliimiiniin baglica nedenidir ve bu
Olimlerin yaklasitk %901 timor hiicrelerinin diger organlara metastatik hale
gelmesinden kaynaklanmaktadir. Metastatik hastaligi olan kadinlarin ortalama sag
kalim siiresi sadece 2 yildir (Liotta & Kohn, 2001). Metastaz tespitinde ve meme
kanseri tanist konmus yeni bir hastanin evrelendirilmesinde en kritik adimlardan
birisi, kanserin bdlgesel lenf nodlarma yayilip yayilmadiginin belirlenmesidir.
Bolgesel lenf digiimleri memenin tiim bolgelerindeki lenf drenajinin birincil
bolgeleridir ve meme kanserine karistiklar1 6l¢iide niiks ve hayatta kalmanin giiclii

bir belirteci olarak goriiliir. Bu nedenle lenfatik sistem 6nemlidir.

Giuliano ve arkadaslari (Giuliano et al., 1994) meme kanserinde SLNB'yi ilk kez
tanimlamiglardir. Sentinel lenf nodu biyopsisi erken evre meme kanserinde aksiller
lenf nodu evrelemesinde bagimsiz bir prognostik faktor olup, standart hale gelmistir
(Zavagno et al., 2008, R. L. Rahman et al., 2009). Su anda, SLNB i¢in mavi boya ve
radyokolloid teknikleri kullanilmaktadir. SLN’nun konumunu belirlemek igin
radyokolloid madde preoperatif olarak kullanilir, bunun i¢in Gigger sayaci kullanilir.
Mavi boya ise operasyon sirasinda SLN’nin ¢iplak goz ile goriilmesini saglamak igin
kullanilir. Bu iki yOntem birbirini tamamlamakta olup SLN’nin konumunu
belirlemede beraber kullanildiginda basari oran1 artmaktadir. Radyokolloid diisiik bir
miktarda kullanilmasina ragmen, hastalar1 ve saglik ¢alisanlarini radyasyona maruz
biraktigi ve niikleer tip birimi ile isbirligi gerektirmesi goriinmemektedir (Upponi,
Mclintosh, Wishart, Balan, & Purushotham, 2002, Dauphine et al., 2006). Kullanim1
cogunlukla hastanedeki niikleer tip biriminin bulunmasi ile sinirlidir. Mavi boyama
yonteminde, radyokolloid ile ilgili bu dezavantajlara rastlanmaz, ciplak gozle
goriilebilir ancak yiiksek yogunluklu mavi boya gerektiren bir yontemdir. Sadece

operasyon sirasinda SLN’nun bulunmasina yardimer olur. Enjeksiyon yerinde ciltte
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renk degisikligi, alerjik reaksiyonlar, yagli nekroz ve nodiil olusumu gibi istenmeyen
olaylar goriilebilir (Aydogan, Celik, Uras, Salihoglu, & Topuz, 2008, Parvaiz &
Isgar, 2012). SLNB'deki lenf nodlarini bulmak i¢in daha hassas yontemler gereklidir.
Bu amagla, son zamanlarda, eszamanli olarak goriintiilenebilen ve iyi bir lenf
drenajma sahip ICG, meme kanserinde SLNB i¢in kullanilmustir. Iyi bir lenf
drenajina sahip olan indosiyanin yesili, halihazirda rutin kullanilan radyokolloid ve
mavi boya kombinasyonunda benzer veya daha iyi sonug¢ verdigi tespit edilmistir
(Kitai et al., 2005, Sugie et al., 2013).

Indosiyanin yesili ile isaretleme sistemlerine yardimci olarak optik prob tasarlandi.
Tasarlanan prob igerisinde kullanilan LED’lerin dalga boyu 760 nm oldugu i¢in
insan viicuduna hi¢ bir zarari bulunmamaktadir. Tasarladigimiz optik prob
sisteminde geri yansima geometrisinden yararlanilmaktadir. Kaynaktan ¢ikan
fotonlar SLN benzeri yapilarla etkilesime girdikten sonra elastik sagilmaya ugrar ve
geri yansityan fotonlar dedektorler tarafindan toplanir. Foto diyotlar sayesinde
aldigimiz veriler TCG algoritmasinda kullanilacak SLN benzeri yapilarin konumlari

belirlendi.

iki boyutlu olusturulan SLN benzeri yapilarin goriintiileri sonug kisminda verilmistir.
SLN benzeri yapilarin iki boyutlu goriintiisiiniin pikseller arasinda yumusak bir
gecisi olmamasinin nedeni iki durumla agiklanir. ki, pertiirbasyon verilerinin kosul
degerleri hesaplanmalidir. Iki tiir kosul degeri vardir. “Iyi Kosullu ( well-condition)”
durumunda matris degerlerinin degisimi ¢ok bliylik degisiklik yaratmamaktadir.
“Koti Kosullu ( ill-condition)” durumun da ise matris degerlerinin degisiminin ¢ok
biiylik degisiklik yaratmaktadir. Kosul degeri 1’den uzaklastiginda matris koti
kosullu matrise doniisiir. Sistemimizin iyi ya da kotii kosullu olup olmadigina karar
vermek i¢in pertiitbasyon verilerinin kosul degerleri (Condition Number) hesaplandi.
Kosul degeri 1 bulundu buda bize matrisin iyi kosullu matris oldugunu gosterdi. Iyi
kosullu matris degerlerinin ¢oziimleri yani iki boyutlu goriintiilerinin olugmasi
sonucunda tek bir deger verildigi bilinmektedir (Lord, Sen, & Venkaiah, 1990).
Ikinci durum ise, sadece 8 adet verimiz olmasindan kaynaklanir. Toplamda 8 adet
kaynak-dedektor eslememiz olmasi sistemimizin piksel sayisini sinirlandirmistir.
Toplam 36 piksel iizerinden hazirlanan iki boyutlu goriintiilerde 8 adet verimizin

olmasi sadece tek bir piksel iizerinde goriintiilerin olusturulmasina yetmektedir.
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Piksel sayisinin arttirilmasi ile 8 adet veri goriintii olusturmaya yetmemekte ve iki

boyutlu goriintiilerin kotiilesmesine neden olmaktadir.

Olusturulan iki boyutlu goriintiilerdeki absorpsiyon degerlerine bakilacak olursa,
gittikce derine koyulan SLN benzeri yapilarin absorpsiyon degeri 20 mm derinlikte
maksimum degeri vermektedir. 20 mm derinligin {istiine ya da altina konulan SLN
benzeri yapilarin absorpsiyon degerleri diismektedir. Isigin doku igerisindeki
yoriingesi gbz Oniine alindiginda SLN benzeri yapilar 1s181n yoriingesi icerisinde ne

kadar ¢ok yer alirsa absorpsiyon degerimiz o kadar ¢cok artmaktadir.

Bununla birlikte, ICG floresans sistemi su an klinik olarak mevcuttur ve intraoperatif
goriintiileme sistemleri kullanilarak birgok SLN ¢alismast yapilmistir (Kim et al.,
2006, X. H. Zhang et al., 2016, Porcu et al., 2016, Guenane, Gorj, Nguyen, Revol, &
Mazouz-Dorval, 2016).

Literatiirde lenf nodu konumunu bulmaya saglayan topografik goriintiileme sistemi
bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ICG molekiiliinlin floresans 6zelliginden
yararlanilmaktadir. Boyle bir sistemde toplamda 20 adet veya daha fazla 760 nm
dalga boyu 1s1k yayan LED ve CCD kamera kullanmiglardir. Kameranin 6niine 820
nm Usti dalga boyu geciren filtre bulunmaktadir. Boylece CCD kamera sadece
floresans sinyali ulasir ve meme lenf kanallar1 goriintiilenmektedir. Hastalar tizerinde
yapilan caligmalarin ¢ogunda %80-%90°lik bir basari oraniyla SLN konumlari
bulunmustur. Tasarladigimiz optik prob sistemi diger cihazlarla kiyaslandiginda
farkli olarak SLN’ nin dogrudan konumunu belirlemek i¢in kullanma potansiyeli
bulunmaktadir. Hekim tarafindan kullanimi pratik, her yere kolaylikla tasimnan ve

maliyeti diisiik bir cihaz olma 6zelligi bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Tasarlanan optik prob toplamda 8 adet LED ve fotodiyottan olusmaktadir. Meme
dokusunun optik ozelliklerine uygun olarak %1°lik intralipid c¢ozeltisi hazirlandi.
Literatiire uygun olarak hazirlanan ICG c¢ozeltisi SLN benzeri yapilara
donistiiriilerek toplamda 5 konumdan Olglimler alindi. Ardisik sirayla her bir
LED’den gonderilen 151k karsisinda olan fotodiyottan toplanarak sayisal veriye
dontstiiriildii. TCG algoritmasi kullanilarak iki boyutlu goriintiiler elde edildi. Farkli
konumlarda elde edilen goriintiilerdeki piksel igerisindeki absorpsiyon degerleri
tabloda gosterilmistir. Bu degerler mutlak deger degillerdir. Goreli olarak hesaplanan
piksel degerleridir.

Tablo 6.1. Farkli konumlara koyulan SLN yapilardan olusturulan iki boyutlu goriintiilerdeki
absorpsiyon degerleri

Konum Absorpsiyon Degerleri
10 mm-ortada 0.0126
20 mm-ortada 4.1281
20 mm-sag tarafta 0.9084
20 mm-sol tarafta 1.2306
30 mm 1.1281

Bu sonuglar 30 mm derinlige kadar olan SLN’nin konumunun bu sistem ile

belirlenebilecegini gostermektedir.

Erken evre meme kanserin tanisint hizli koymak klinik agidan en 6énemli unsurdur.
SLNB’de kullanilan isaretleme tekniklerinde radyokolloid madde kullanimi veya
mavi boya kullanimi lenf nodlarmin konumunu bulmakta simirli ve hastanin saglig
tizerinde dezavantajlart mevcuttur. Ancak simdiye kadar yapilan calismalarda ICG
sadece meme lenf kanallarmi goriintiillemede kullanilmis olup, SLN’nin konumu
tahmini olarak belirlenmekte idi. Bu tez projesinde daha derinde olan SLN’nin
konumunu belirlemek i¢in bir optik sistem gelistirildi ve in-vitro ¢aligma ile SLN
benzeri yapilarin konumlariin topografik olarak belirlenebilecegi gosterildi. Bundan

dolay1r gelistirilen bu sitemin preoperatif olarak SLN konumlarini belirleme
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potansiyeli bulunmaktadir. Bu durumda radyokolloid maddenin ve metilen mavisinin
kullanilmasia gerek kalmadan sadece ICG ile hem preoperatif hem de operasyon
sirasinda SLN’lar1 goriintiillemek miimkiin olabilir. Ayrica ICG’nin hasta iizerinde

higbir yan etkisi bulunmamaktadir.

Bu calismada, meme kanserinin metastazinda SLN konumunu preoperatif ve
operasyon sirasinda belirlemek i¢in optik prob tasarimi yapildi. SLN’larmin dogru
konumda bulunmasi ameliyat sirasinda cerrahlarin g¢aligmasi agisindan yardimci
olacaktir. Bu tez ¢alismasinda SLN’nun konumunu belirlemek i¢in gercek zamanda
calisma potansiyeli olan ve hastaya hicbir yan etkisi olmayan, kullanimi kolay pratik

bir optik sistem gelistirildi ve in-vitro kosullarda calistig1 gosterildi.
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Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (yil-yil)
Stajer ASELSAN 6 Ay
Yabanci Sinav tiirii Puam
Dilleri
ingilizce Yabanci Diller Sinavi (YDS) 70
Proje Deneyimi
Proje Adx Destekleyen Siire
kurum (Yil-Y1l)

Geri Yansima Spektroskopisi Kullanilarak Kikirdak

Kalinliginin Belirlenmesi

TUBITAK 1001 | 21 Ay

45




