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ÖZET 

 

Mavi M.E., 90Y Mikroküre Tedavisinde Anjiyojenik Faktör Düzeyleri ile Prognoz 

Arasındaki İlişkinin Araştırılması, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nükleer 

Tıp Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, Ankara, 2022. Anjiyojenez kanser oluşumunda 

kritik bir süreç olup;  tümör büyümesi, invazyonu ve metastaz potansiyeli için en 

önemli belirleyicilerden birisidir. 90Y mikroküre tedavisinde hasta seçimi ve prognoz 

tayini için daha iyi belirteçlere ihtiyaç vardır ve anjiyojenik faktörler bu bağlamda 

oldukça umut vericidir. Bu çalışmanın amacı 90Y mikroküre tedavisinde dolaşımdaki 

anjiyojenik belirteç bazal düzeylerinin ve tedavi sonrası değişimlerinin prognostik 

öneminin araştırılmasıdır. Çalışmaya primer ve metastatik karaciğer kanserli 22 hasta 

dahil edilmiştir. Tüm hastalardan tedaviden önceki gün ve tedavi sonrası 1,7 ve 

30.günlerde kan örnekleri toplanmış ve bu örneklerden farklı anjiyojenik belirteçlerin 

(IL-6, IL-8, Ang-2, osteopontin, VEGF-A, HGF, PDGF-BB) düzeyleri ölçülmüştür. 

Tüm hastalara tedavi yanıtı değerlendirilmesi için anatomik (BT ve/veya MRG) ve 

moleküler ([18F]FDG PET-BT) görüntülemeler uygulanmış olup, genel sağ kalım 

süreleri,  tedavi uygulanan karaciğer alanında erken tedavi yanıtları, tedavi alanın 

dışında kalan karaciğerde ve karaciğer dışında progresyon durumları mRECIST ve 

PERCIST kriterleri ve klinik takip ile belirlenmiştir. Çalışmada tedavi uygulanan 

karaciğer alanında hastalık kontrolü sağlanan (kısmi yanıt ve stabil hastalık), hedef 

dışı progresyon saptanmayan ve ekstrahepatik progresyon saptanmayan hastaların 

genel sağkalım süreleri diğer hastalardan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Tedavi alanı dışında progresyon gelişen hastalarda tedavi sonrası 1. ve 7. günlerdeki 

Ang-2 düzeyleri, progresyon saptanmayanlara göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur. Osteopontin 30. gün düzeyleri karaciğer dışında progresyon 

saptanan hastalarda saptanmayanlara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Ang-2 düzeylerinin mutlak düzeylerinin yanı sıra tedavi öncesinden 1. güne ve 1. 

günden 30. güne değişim oranları tedavi alanı dışındaki karaciğerde progresyon 

saptanan ve saptanmayan hastalarda anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Benzer 

şekilde, tedavi edilen karaciğer bölgesinde hastalık kontrolü sağlanan ve sağlanmayan 

hastalar arasında PDGF-BB düzeylerinin tedavi öncesinden 1. güne değişim oranları 

anlamlı olarak fark göstermektedir. Sonuç olarak; 90Y mikroküre tedavisinde Ang-2, 
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osteopontin ve PDGF-BB prognoz ön görüsü için ümit vadeden belirteçler olup, Ang-

2 ve osteopontinin 90Y mikroküre tedavisi sonrası çeşitli zamanlardaki mutlak 

düzeyleri ile Ang-2 ve PDGF-BB’nin tedavi sonrası çeşitli zaman aralıklarındaki 

değişim oranları farklı prognoz gösteren hastaları başarılı şekilde ayırt edebilmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Y90 mikroküre, anjiyogenez, Ang-2, osteopontin, PDGF 
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ABSTRACT 

 

MAVİ M.E., Investigation of Prognostic Significance of Angiogenic Marker 

Levels in 90Y Microsphere Treatment, Hacettepe University Faculty of Medicine, 

Thesis in Department of Nuclear Medicine, Ankara, 2022. Tumor angiogenesis is 

a crucial process in cancer and one of the main determinants of the growth, invasion 

and metastasis potential of the tumor. Better-performing markers are needed for patient 

selection and prognosis estimation in 90Y microsphere treatment and angiogenic 

factors are quite promising in this context. Aim of this prospective study was to 

evaluate the angiogenic response and to analyze  the prognostic value of circulating 

angiogenic factor levels and their changes after 90Y microsphere treatment. Twenty-

two patients with primary or metastatic liver cancer were included in this study. Blood 

samples were collected from all patients at different time points (on the day before the 

treatment and days 1,7 and 30 after treatment) and levels of some angiogenic factors 

(IL-6, IL-8, Ang-2, osteopontin, VEGF-A, HGF, PDGF-BB) were measured from 

these samples. All patients underwent anatomic (CT and/or MRI) and molecular 

([18F]FDG PET/CT) imaging to assess therapy response and overall survival, early 

treatment responses in treated liver region, progression status in non-treated liver 

region and extrahepatic regions were analysed with the use of mRECIST and 

PERCIST criteria along with clinical follow-up. The results showed that overall 

survival times of patients with disease control (partial response and stable disease) in 

treated liver region, without progression in non-treated liver region and without 

progression in any extrahepatic region were significantly longer than that of other 

patients. Ang-2 levels on days 1 and 7 were significantly lower in patients with 

progression in non-treated liver region. Osteopontin levels at day 30 were significantly 

higher in patients with extrahepatic progression. Percentage ratio of the changes in 

Ang-2 levels from baseline to day 1 and from day 1 to day 30 were significantly 

different between patients with  and without progression in non-treated liver regions. 

Likewise, ratio of the changes in PDGF-BB levels from baseline to day 1 were 

significantly different between patients with and without progression in non-treated 

liver regions. In conclusion; Ang-2, osteopontine and PDGF-BB may have an impact 

for prognostic assessment in 90Y microsphere therapy,  where circulating levels of 
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Ang-2 and osteopontin at different time points and percentage ratio of change in Ang-

2 and PDGF-BB levels among different time points after 90Y microsphere treatment 

can perform well to differentiate patients with respect to prognosis. 

 

Keywords: Y90-microsphere, angiogenesis, Ang-2, osteopontin, PDGF 
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1. GİRİŞ 

İtriyum-90 (90Y) mikroküre tedavisi; primer veya metastatik karaciğer tümörü 

tanısı olup, cerrahi tedavisi tıbben mümkün olmayan hastalarda, endikasyon dahilinde, 

karaciğere yönelik intraarteryal yoldan uygulanan bir lokal radyonüklid tedavi 

yöntemidir (1).  

Anjiyojenez mevcut kan damarlarından yeni damarların oluşmasıdır. Bu süreç 

kanser gelişimi, büyümesi ve metastazı için önemli ve gerekli bir süreçtir. Anjiyojenik 

büyüme faktörleri ise bu süreçte endotelyal hücrelerin ve anjiyojenezi destekleyen 

diğer hücrelerin çoğalmasını ve farklılaşmasını indükleyen doğal moleküllerdir (2-4). 

Dolaşımdaki anjiyojenik büyüme faktörlerinin ölçümünün anjiyojenik aktivasyon 

derecesini yansıtabileceği ve hastalık progresyonuna dair yeni bir anlayış ortaya 

koyabileceği konusunda hipotezler ortaya atılmıştır. 90Y mikroküre tedavisinde de 

periferik kan dolaşımındaki anjiyojenik belirteçlerin tedavi yanıtı ile ilişkisi 

olabileceği yönünde hipotezler öne sürülmüş ve bunu araştırmaya yönelik sınırlı 

sayıda çalışma literatürde yer almıştır (5-7). 

Y-90 mikroküre tedavisinde hasta grupları görünürde oldukça homojen 

olmalarına rağmen tedavi yanıtları belirgin farklılıklar göstermekte olup, tedavi 

öncesinde tedavi yanıtını ön gören faktörler yeterli değildir. Tedavi algoritmalarının 

her bir hasta özelinde optimize edilmesi için güvenilir prognostik faktörlere ve 

belirteçlere ihtiyaç vardır. 90Y mikroküre tedavisi uygulamasında tedavi etkinliği ve 

güvenilirliği için bu tedaviden fayda görmesi öngörülen en uygun hasta grubunun 

seçilebilmesi büyük önem arz etmektedir. Tedavi yanıtını ön görmede önemli olan 

prognostik faktörlerin ve belirteçlerin belirlenmesi sayesinde, bu tedavi yaklaşımından 

yeterince fayda görmeyebilecek hastaların gereksiz tedavi almasının 

engellenebileceği;  ve dolayısı ile oldukça maliyetli olan bu tedavi nedeniyle sağlık 

sistemine olan ekonomik yükün azaltılabileceği; hastalar için mümkünse yarar 

sağlayacak başka tedavi modaliteleri için zaman kaybetmeden yönlendirme 

yapılabileceği ve dolayısıyla hastaların, hasta yakınlarının ve toplumun tüm hastalık 

sürecinde fiziksel ve ruhsal açılardan daha az yıpranması konusunda destek ve 

yardımcı olunabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızın temel amaçları; 90Y mikroküre tedavisinde farklı hasta 

gruplarında (primer karaciğer tümörleri ve farklı kanserlerin karaciğer metaztazları) 
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tedavi öncesinde ve sonrasında belirli zaman dilimlerinde çalışma kapsamında 

planladığımız bazı anjiyojenik belirteçlerin ölçümünü yaparak, olası düzey 

değişimlerini saptamak, anatomik ve moleküler görüntüleme yöntemleri ile 

belirlenecek tedavi yanıtı ve prognoz ile ilişkisi olan anjiyojenik belirteçleri ortaya 

koymaktır. Buna paralel olarak çalışmamızın uzun dönem amaçları,  hem hasta seçimi 

ve prognostik amaçlı kullanılabilecek anjiyojenik belirteçlerin belirlenmesini 

sağlamak, bu belirteçler kullanılarak Y-90 mkroküre tedavileri için yeni yaklaşım 

önerilerinde bulunmak, bu belirteçlerin kullanılarak Y-90 mikroküre tedavisi ile 

kombine edilmek üzere geliştirilebilecek antianjiyojenik tedaviler için hedef 

anjiyojenik belirteçlerin belirlenmesi hususunda bilimsel literatüre katkıda 

bulunmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tümöral Anjiyojenez ve Anjiyojenik Belirteçler 

Anjiyojenez, yeni kan damarlarının oluşmasıdır ve normal şartlarda bu süreç 

bazı düzenleyici mekanizmalar ile çok sıkı kontrol altındadır. Ancak başta kanser 

olmak üzere bazı durumlarda bu kontrol bozulmaktadır (2). Tümöral anjiyojenez; 

birbirine bağlı, ardışık bazı basamaklar sonrası pro-anjiyojenetik mekanizmanın 

normal şartlarda kendisini dengeleyen anti-anjiyojenetik mekanizmaya üstün gelmesi 

sonucu tümörü besleyen yeni kan damarlarının oluşması durumudur ve tümör 

büyümesi, invazyon, metastaz gibi oluşumlar için önemli ve gerekli bir süreçtir. Bu 

süreç henüz  tam olarak anlaşılamamış oldukça kompleks bir süreçtir. Büyüyen tümör 

dokusunda meydana gelen hipoksik durumun neden olduğu adaptif değişimler ve bazı 

önemli sinyal yolaklarındaki onkojenik transformasyonların doğurduğu sonuçlar 

tümöral anjiyojenezde altta yatan temel mekanizmalar olarak öne sürülmüştür (3, 8). 

Anjiyojenik belirteçler; gerek tümör hücrelerinden gerekse tümörü infiltre eden 

makrofaj ve fibroblast gibi hücrelerden kaynaklanan, anjiyojenez sürecinde çok çeşitli 

roller oynayan endojen moleküllerdir. Çoğunun çalışma mekanizması henüz tam 

olarak aydınlatılmamış olsa da birçok anjiyojenik belirteç tanımlanmış olup, 

anjiyoyenezde bu belirteçlerin bazıları aktive edici (pro-anjiyojenik) bazıları ise inhibe 

edici (anti-anjiyojenik) etki gösterirler (2, 9, 10). Pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik 

başlıca belirteçler Tablo 2.1’de gösterilmiştir (2, 4, 11, 12). 

Anjiyojenezin kanser gelişiminde çok önemli roller oynadığı bilindiğinden, 

anjiyojenik belirteçlerin periferik dolaşımdaki düzeylerinin anjiyojenik aktivasyonun 

derecesini yansıtabileceği, bu sayede de söz konusu malign hastalığın prognozu, 

rekürrensi ve tedavi yanıtını öngörme açısından bilgi sahibi olunabileceği 

hipotezinden yola çıkılarak gerçekleştirilmiş olan klinik çalışmalar literatürde mevcut 

olup,  birçok kanser türünde farklı anjiyojenik belirteçlerin düzeyleri ile hastalık 

prognozunu belirleme, rekürrens saptama  ve tedavi yanıtı öngörme arasında korele 

sonuçlar bildirilmiştir (13-20). Bu çalışmaların çoğunda vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) üzerinden analizler gerçekleştirilmiş olsa da başta anjiyopoietin-2 

(Ang-2), platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), hepatosit büyüme faktörü (HGF), 

fibroblast büyüme faktörü (FGF) olmak üzere farklı belirteçler de kullanılmıştır. 

VEGF ailesini VEGF-A, plasental büyüme faktörü (PlGF), VEGF-B, VEGF-C, 
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VEGF-D, VEGF-E ve bu ligandların reseptörleri olan vasküler endotelyal büyüme 

faktörü reseptörleri (VEGFR-1 ve VEGFR-2) oluşturmakta olup; VEGF-A ile 

VEGFR-2’nin etkileşimi anjiyojenezde en temel belirleyicidir (8, 21). 

Tablo 2.1  Pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik belirteçler 

Pro-anjiyojenik Belirteçler Anti-anjiyojenik Belirteçler 

  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) Anjiyostatin 

Plasental büyüme faktörü (PlGF) Endostatin 

Fibroblast büyüme faktörü-1,2 (FGF-1, FGF-2) Prolaktin 

Platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) Trombospondin-1 (Tsp-1) 

Hepatosit büyüme faktörü (HGF) Troponin I 

Transforme edici büyüme faktörü (TGF) İnterferon-α  (IFN-α) 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) 
 

İnterferon-γ  (IFN- γ) 

İnsüline benzer büyüme faktörü-1 (IGF-1) 
 

Pigment epiteli kaynaklı faktör 

(PEDF) 
 Tümör nekroz faktörü (TNF-α) 

 

İnterlökin-12 (IL-12) 
 

İnterlökin-8 (IL-8) 
 

İnterlökin-4 (IL-4) 
 

İnterlökin-6 (IL-6) 
 

Anjiyopoietin-2 (Ang-2) 
 

İnterlökin-3 (IL-3) 
 

Retinoik asit 

Osteopontin 
 

 

Prostaglandin-E1, E2  

 

Anjiyojenezin inhibe edilmesi yolu ile tümör progresyonunun 

engellenebileceği hipotezi ilk olarak 1971 yılında Judah Folkman tarafından ileri 

sürülmüştür (22). Sonrasında, ilki dolaşımdaki VEGF-A’yı hedefleyen Bevacizumab 

olmak üzere, hedefledikleri moleküller konusunda oldukça heterojenite gösteren çok 

sayıda anti-anjiyojenik tedavi yöntemi çeşitli klinik çalışmalar ile test edilmiştir (23-

32). Ancak bu anti-anjiyojenik tedaviler tek başında kullanıldıklarında plaseboya karşı 
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sağkalım avantajı sağlayamadıkları gibi,  kemoterapi ile kombine kullanımlarında da 

sağkalıma katkıları haftalar ile birkaç ay ölçeğini aşamamıştır. Antianjiyojenik 

tedavinin tek başına kullanıldığında kanser tedavisinde etki gösterememesinin ve süreç 

içerisinde gelişen tedavi direncinin olası sebepleri olarak; anjiyojenez sürecinin çok 

karmaşık bir süreç olması nedeniyle tümör dokusunun anjiyojenez için tek bir yöntem 

ve bir anjiyojenik faktörden ziyade çoklu mekanizmalar kullanıyor olması, mevcut 

anjiyojenez mekanizmasının malignitenin çeşidine göre farklılıklar göstermesi ve aynı 

malignite için kanser süreci boyunca anjiyojenez mekanizmasının değişikliğe 

uğraması, anti-anjiyojenik tedavilerin ise genellikle bir veya birkaç anjiyojenik faktörü 

hedefleyecek şekilde geliştirilmiş olmaları gibi hipotezler mevcuttur (33). 

Başta anti-VEGF tedaviler olmak üzere anti-anjiyojenik tedavilere karşı 

gelişen direncin altta yatan mekanizmasını daha iyi anlayabilmek ve tedavi sürecinde  

prognoz ve tedavi yanıtı öngörmede biyobelirteç olarak kullanılabilecek anjiyojenik 

faktörü saptayabilmek için dolaşımdaki anjiyojenik belirteç düzeylerinin ölçülerek 

prognoz ve tedavi yanıtı ile korelasyonunun araştırıldığı klinik çalışmalar literatüre 

sunulmuştur (29, 34-40). Bu çalışmalarda farklı malignite türlerinde çeşitli anjiyojenik 

belirteçlerin periferik dolaşımdaki düzeyleri ve bu düzeylerdeki değişimler ile tedavi 

yanıtları arasında anlamlı korelasyonlar bildirilmiştir. 

2.2. Karaciğer Malignitelerinin Transarteriyal Tedavileri ve Anjiyojenez 

Karaciğer malignitelerine yönelik transarteriyel tedavi uygulamaları genel 

olarak dört başlıkta incelenebilir (1, 41-43): 

a) Transarteriyal Kemoinfüzyon (TAKİ): Lipiodol içerisinde süspanse 

edilmiş kemoterapötik ilacın kateter yardımı ile direkt olarak hepatik arterden 

uygulandığı tedavi yöntemidir. Bu modalitede kemoterapötik ilacı içeren süspansiyon 

dışında herhangi bir embolizan madde uygulanmaz. TAKİ diğer transarteriyel tedavi 

yöntemlerine göre günümüzde daha az kullanılmaktadır. 

b) Transarteriyal Kemoembolizasyon (TAKE): Konvansiyonel TAKE 

(cTAKE) ve ilaç elute eden tanecikli TAKE (DEB-TAKE) olmak üzere iki çeşidi 

vardır. cTAKE’de lipiodol içerisinde süspanse edilmiş kemoterapötik ilaç, bu 

süspansiyonun hedef arterlerde hapsolmasını sağlayan başka bir embolizan madde ile  

birlikte veya art arda kateter yardımı ile direkt olarak hepatik arterden enjekte edilir. 
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DEB-TAKE’de ise kemoterapötik ilacın yavaş salınımına izin veren embolizan 

mikroküreler kullanılır. 

c) Transarteriyal Embolizasyon (TAE): Bland embolizasyon olarak da 

bilinir. Bu yöntemde kateter yardımıyla ilgili hepatik arter dalına embolizan madde 

enjekte edilir ve tümörü besleyen arteryel kan akışı kesilerek tedavi sağlanmaya 

çalışılır. 

d) Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE): Selektif internal radyoterapi 

(SIRT) olarak da bilinir. İlk  olarak 1986’da lipiodol ile karıştırılmış iyot-131 (I-

131)’in transarteriyal uygulaması şeklinde ortaya çıkmış olup, daha sonra çeşitli 

radyonüklidlerin çeşitli formlarda uygulanması ile zaman içerisinde gelişen ve değişen 

bir tedavi yöntemidir. Ancak günümüzde ağırlıklı olarak  90Y ile işaretlenmiş resin 

veya cam mikrokürelerin kullanıldığı bir modalite halini almış olup, radyomikroküre 

veya 90Y mikroküre tedavisi olarak da adlandırılmaktadır.  

TAKE ve TAE uygulamalarında kullanılan embolik madde, gerek tümörde 

gerek ise tedavi hedef alanına dahil olan karaciğer dokusunda neden olduğu yoğun 

iskemiye ikincil hipoksik bir ortam oluşturmaktadır. Bu oluşan hipoksinin anjiyojenezi 

tetikleyeceği ve çeşitli proanjiyojenik belirteçlerin üretiminde artışa sebep olacağı; bu 

durumun da hastalık progresyonuna katkı sağlayacağı hipotezinden yola çıkılarak 

birçok klinik çalışmada başta anijyojenezin baş aktörü olarak kabul edilen VEGF 

olmak üzere çeşitli anjiyojenik belirteçlerin perferik dolaşımdaki düzeylerinin 

değişimi ile tedavi yanıtı ve prognoz arasındaki ilişki araştırılmıştır (44-52). Bu 

çalışmalarda TAKE ve TAE tedavileri sonrası başta VEGF olmak üzere çeşitli 

proanjyojenik belirteçlerin periferik dolaşımdaki seviyesinde artış olduğu ve bu artışın 

radyolojik yanıt, metastaz gelişimi ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu 

bulgular ışığında, antianjiyoyenik tedavilerin TAKE ile kombine edildiğinde 

TAKE’nin neden olduğu anjiyojenik etkiyi baskılayacağı, bunun da tedavi sonuçlarını 

iyileştireceği hipotezi ortaya atılmıştır. Ancak randomize klinik çalışmalarda 

TAKE’ye sorafenib eklenmesinin tedavi sonuçlarında anlamlı  bir iyileşmeye neden 

olmadığı gösterilmiştir (53-56). 

Periferik dolaşımdaki anjiyojenik belirteç düzeylerinin ve 90Y mikroküre 

tedavisi sonrası bu düzeylerdeki değişimin tedavi yanıtı ile ilişkisini araştıran çok az 

sayıda çalışma da literatürde mevcuttur: 
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Carpizo ve ark.(5) 90Y resin mikroküre tedavisi verilmiş olan, 15’i metastatik 

kolorektal karsinom (mKRK) ve 7’si hepatoselüler karsinom (HCC)  tanılı olmak 

üzere toplam 22 hastanın dahil edildiği bir grupta, farklı zaman dilimlerinde (tedavi 

öncesi, 6.saat ve 3., 14., 30., 60., 90., 120. günler) çeşitli anjiyojenik belirteçlerin 

(VEGF, Ang-2, FGF, HGF, PDGF-BB, Tsp-1, follistatin, leptin,  IL-8, platelet endotel 

hücre adezyon molekülü [PECAM-1]) değişimini araştırmıştır. Her belirteçte farklı 

oranda olmak üzere toplamda hastaların %36-82’sinde tedavi sonrası bazal seviyelere 

göre %50’den fazla artış saptanmıştır. Bu çalışmada hastalar sağ kalım sürelerine göre 

kısa sağ kalımlı (<6 ay) ve uzun sağ kalımlı (>6ay) olmak üzere  iki gruba ayrılmıştır. 

Tedavi öncesi Ang-2 ve IL-8 düzeyleri,  kısa sağkalımlı grupta anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla p:0,033 ve p:0,041). Ayrıca VEGF’nin 14. günde, Ang-2’nin 6. 

saatte ve 3. günde, PDGF-BB’nin 3. günde ve 14. günde geçici artışlarının daha kısa 

sağkalım ile korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 

Rosenbaum ve ark.(6) 90Y resin mikroküre tedavisi verilmiş olan 42 mKRK 

tanılı hastanın dahil edildiği bir grupta, farklı zaman dilimlerinde (tedavi öncesi, 

tedaviden hemen sonra ve 1,3,7,30’uncu günler) çeşitli anjiyojenik belirteçlerin 

(VEGF, Ang-2, bFGF, PDGF-BB, stromal hücre kaynaklı faktör-1 [SDF-1a], Tsp-1) 

değişimini araştırmışlar ve tedavi sonrası VEGF, HGF ve Ang-2’nini düzeylerinde 

artış saptamışlardır. Hastalar 1.ay radyolojik takiplerindeki tedavi yanıt durumlarına 

göre yanıt vermeyenler (progresif hastalık) ve yanıt verenler (progresif hastalık 

dışındakiler) olarak gruplanmıştır. VEGF artışında iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış saptanmazken (p:0,28), 3. ve 7.günlerdeki Ang-2 ve HGF düzeyleri 

yanıtlı grupta yanıtsızlara göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (sırasıyla p:0,01 

ve p:0,007). Hastalar ayrıca sağ kalım sürelerine göre kısa sağ kalımlı (<6 ay) ve uzun 

sağ kalımlı (>6ay) olarak da gruplanmış olup, bazal Ang-2 seviyeleri kısa sağkalımlı 

grupta anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p: 0,048). 

Lewandowski ve ark.(7) 20 HCC hastasını 1:1 oranında 2 gruba randomize 

ederek bir gruba yalnız 90Y cam mikroküre tedavisi, diğer gruba ise 90Y cam mikroküre 

+ sorafenib tedavisi vermişlerdir. Tedavi öncesi ile tedavi sonrası 2.haftada ve 

4.haftada kan örnekleri elde olunabilen 7’si yalnız 90Y tedavi grubundan 6’sı 90Y + 

sorafenib grubundan olmak üzere toplam 13 hasta üzerinden bazı anjiyojenik 

belirteçlerin (Ang-2, CRP, HGF, IL-6, IL-8, PDGF, VEGF) düzeylerindeki 
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değişimleri analiz edilmiştir Yalnız 90Y grubunda tedavi sonrası bütün belirteçlerin 

düzeylerinde artış izlenmiştir. 90Y + sorafenib grubunda ise tedavi sonrası 2.haftada 

Ang-2 ve PDGF değerleri tedavi öncesi seviyelerinin altına düşmüş, diğer belirteçlerin 

düzeyleri artmıştır. Dördüncü haftada sadece PDGF düzeyleri tedavi öncesi seviyenin 

altında kalmaya devam etmiştir. Tedavi öncesine göre düzeyleri artan belirteçlerin 

artış oranları iki grup arasında karşılaştırıldığında; 2.haftada PDGF ve HGF 

düzeylerindeki artış oranı (sırasıyla p:0,02 ve p:0,03) ve 4.haftada IL-6 düzeyindeki 

artış oranı (p:0,05) istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. VEGF düzeyi iki grupta 

da tedavi öncesine göre artış gösterse de  bu artış oranları herhangi bir zamanda iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu bulgular ışığında yazarlar, 

sorafenibin ağırlıklı etkisini VEGF üzerinden değil PDGF üzerinden gösteriyor 

olabileceği hipotezini öne sürmüşlerdir. 

Soydal ve ark.(57) 90Y resin mikroküre tedavisi verilmiş olan 23 mKRK tanılı 

hastanın dahil edildiği bir grupta, farklı zaman dilimlerinde (tedavi öncesi ve tedaviden 

sonra 1. gün, 1. hafta ve 6. hafta) çeşitli anjiyojenik belirteçlerin (VEGF, Ang-2, bFGF, 

HGF, PDGF) değişimini araştırmışlardır. Analizi yapılan belirteçler arasından, 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 1. günde HGF dışında, 1. haftada ise VEGF ve 

Ang-2 dışında diğer belirteçlerin ortanca değerlerinde artış saptanmıştır. Altıncı hafta 

ölçümlerinde VEGF median değerleri 1. gün ve 1. hafta değerlerine göre anlamlı bir 

azalma saptanmıştır (sırasıyla p:0,034 ve p:0,007). Bu çalışmada hastalar genel 

sağkalım sürelerine göre 6 aydan uzun ve 6 aydan kısa olacak şekilde ikiye ayrılmış 

olup, bazal anjiyojenik belirteç düzeylerinin median değerleri açısından bu iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p:0,15). Birinci haftada bFGF 

(p:0,004) ve PDGF (p:0,013) düzeylerinde artış saptanan hastalar ile 6. haftada VEGF 

(p:0,034) düzeylerinde artış saptanan hastaların ortanca genel sağkalım süreleri, artış 

saptanmayan hastalara göre anlamı olarak daha kısa bulunmuştur. Ayrıca 1. haftada 

bFGF düzeylerinde artış saptanan hastaların progresyonsuz sağkalım süreleri, artış 

saptanmayan hastalara göre anlamlı olarak daha kısa bulunmuştur (p:0,05). 

90Y mikroküre tedavisinde embolizan etki TAKE ve TAE tedavilerinde 

olduğunun aksine terapötik mekanizmada baskın etki yolu değildir ve tedavide asıl 

etki doğrudan 90Y’ın yaydığı iyonize edici radyasyon ile elde edilir (1, 7). İyonize edici 

radyasyonun anjiyojenez üzerinde aktive edici bir rol oynadığı bilinmektedir (58-62). 
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Asıl tedavi edici etkinin iyonize radyasyon ile sağlandığı 90Y mikroküre tedavisinde 

anjiyojenik sürece ve dolayısıyla anjiyojenik belirteçlere olan etkinin, tedavi edici 

etkisinde embolizasyonun baskın rol oynadığı TAKE ve TAE tedavilerinden farklı 

mekanizmalar ve yolaklar üzerinden gerçekleşebileceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bu nedenle 90Y mikroküre tedavisi ile anjiyonejez ilişkisi, TAKE 

ve TAE tedavilerinin anjiyojenez ile ilişkisinden ayrı olarak ele alınmalı ve TAKE-

TAE tedavileri üzerinden yapılan çalışmaların sonuçları 90Y mikroküre tedavisi için 

uyarlanmamalıdır. Literatürde TAKE ve TAE tedavilerinin anjiyojenez ve çeşitli 

anjiyojenik belirteçler ile ilişkisi birçok çalışmada geniş bir şekilde araştırılmış olsa 

da,  90Y mikroküre tedavisi açısından bu alanda yapılan çalışma sayısı oldukça kısıtlı 

olup, bilimsel literatüre katkı sağlaması açısından yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

2.3. 90Y Mikroküre Tedavisi 

2.3.1. Genel Bilgiler 

90Y mikroküre tedavisi primer ve metastatik karaciğer malignitelerine yönelik 

olarak kateter yardımı ile hepatik arterden uygulanan bir internal radyoterapi veya 

başka bir deyişle radyonüklid tedavidir. Normal karaciğer dokusu yaklaşık %80 portal 

sistemden ve %20 arteriyal sistemden beslenirken; karaciğer tümörleri  yaklaşık olarak 

%80 arteryel sistemden ve %20  portal istemden beslenir. 90Y mikroküre tedavisinde 

karaciğerdeki bu ikili kanlanma özelliği sayesinde hepatik arter yolu ile uygulanan 

tedavi ile normal karaciğer dokusu radyasyonun zararlı etkilerinden büyük ölçüde 

korunarak tümör dokusuna yüksek dozlarda radyasyon uygulaması mümkün 

olabilmektedir (1, 63, 64). 

90Y mikroküre tedavisinde tedavinin kapsamı ve uygulama yöntemi klinik 

amaca (küratif veya palyatif) göre belirlenir (65): 

Küratif Amaçlı: 

- Radyasyon Segmentektomi: Hastalığın karaciğerde lokalize ve sınırlı olduğu 

durumlarda (genellikle tümörün 2 veya daha az segmentte sınırlı olması olarak 

tanımlanır) tümöre ve perfüze alandaki normal dokuya ablatif doz uygulanması amacı 

ile uygulanan tedavidir. 

- Radyasyon Lobektomi: Hastalığın karaciğerin tek bir lobunda sınırlı olduğu 

durumlarda kullanılan bir yöntemdir. Tedavi verilen lobda hastalık kontrolü 
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sağlanırken aynı zamanda transplantasyon veya  cerrahi düşünülen hastalarda köprü 

olarak kullanım amaçlanır. 

Palyatif Amaçlı: 

- Tek lobda, büyük damar invazyonu veya portal ven trombozu bulunmayan, 

multifokal hastalıkta palyasyon amaçlı kullanılabilir. Bu senaryoda amaç duruma göre 

palyasyondan küratif amaca da dönüşebilir. 

- Her iki lobda, büyük damar invazyonu veya portal ven trombozu bulunmayan, 

multifokal hastalıkta palyasyon amaçlı, genellikle sistemik tedaviler ile birlikte 

uygulanabilir. 

- Büyük damar invazyonu ve/veya portal ven trombozu bulunan HCC 

hastalarında palyasyon amacıyla uygulanabilir. Bu hastalarda klinik durum ve teknik 

özelliklere göre küratif etki de amaçlanabilir. 

90Y; yarı ömrü 2.67 gün, maksimum ve ortalama enerjileri sırası ile 0,94 ve 

2,28 megaelektron volt (MeV), yumuşak dokudaki maksimum ve ortalama mesafeleri 

sırası ile 4 ve 11 mm olan saf beta yayıcı bir radyonükliddir. Ticari olarak; 90Y cam 

mikroküre (SIRSphere, Sirtex Medical Australia and Europe, Bonn, Germany) ve 90Y 

resin mikroküre (Therasphere, MDS Nordion, Toronto, Canada) olmak üzere 2 tür 

mikroküre bulunmaktadır. Cam 90Y mikroküreler cam matris içerisine gömülmüş 

89Y’un nükleer reaktörde nötron bombardımanıyla 90Y‘a dönüştürülmesi ile üretilir. 

Resin mikroküreler ise akrilik polimer bir materyalden üretilip daha sonra bu 

mikrokürenin yüzeyindeki karboksil grubuna 90Y’ın bağlanması ile elde edilir. Cam 

ve resin mikrokürelerin belirleyici/temel özellikleri Tablo 2.2’de verilmiştir (1, 63). 

2.3.2. Kontrendikasyonlar 

90Y mikroküre tedavileri için kesin kontrendikasyonlar şunlardır : 

- Gebelik, emzirme 

- 3 aydan daha az yaşam beklentisi 

- Karaciğer dışı yaygın malign hastalık  

- Klinik karaciğer yetmezliği; 

 HCC için Child-Pugh sınıf A hastalar uygun kabul edilir. Daha sınırlı 

tedavi verilecekse (örneğin segmentektomi) sınıf B7 hastalar da kabul 

edilebilir. Metastatik karaciğer hastalarında ise serum albumin seviyesi 

en az 3 g/dL, serum total bilüribin seviyesi ise en fazla 2 mg/dL olan 
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hastalar kabul edilir. 

- Tedavi öncesi planlamada hepatik arter perfüzyon sintigrafisinde düzeltilemeyecek 

gastrointestinal sistem kaçağı bulguları. 

90Y mikroküre tedavileri için rölatif kontrendikasyonlar şunlardır: 

- Karaciğerde yüksek tümör yükü (kanser türüne göre değişebilmekle birlikte %50-70 

olarak bildirilmiştir.) 

- Tedavi öncesi hepatik arter perfüzyon sintigrafisinde portal ven trombozunun 

hedefleme başarısının düşük olması 

-  Akut veya şiddetli kronik böbrek yetmezliği ( kreatinin klerensi < 30 ml/dk) 

- Hepatik arter kateterizasyonu için kontrendikasyonların bulunması (kontrol 

edilemeyen kanama bozuklukları, böbrek yetmezliği, kontrast madde alerjisi, vasküler 

anomaliler vb.) 

- Hepatik arter perfüzyon sintigrafisi (HAPS) ile hesaplanan akciğer dozunun 30 Gray 

(Gy)’den fazla olması veya kümülatif radyasyon dozunun 50 Gy’i aşması. 

Tablo 2.2  90Y Mikrokürelerin Özellikleri 

Özellik 90Y Resin 

Mikroküre 

90Y Cam 

Mikroküre 
   

Materyal Resin Cam 

Partikül boyutu ve aralığı (µm) 30 (20-60) 25 (20-30) 

Embolik etki Orta Az 

Mikroküre başına ortalama aktvite (Bq) 50 2500 

Özgül ağırlık (g/dL) 1,6 3,7 

Bir vialden çoklu doz elde etme imkânı Evet Hayır 

 Bq: Becquerel 
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2.3.3. Tedavi Öncesi Değerlendirme 

İdeal olarak hastaların 90Y mikroküre tedavisi için değerlendirilmesi Nükleer 

Tıp, Girişimsel Radyoloji, Medikal Onkoloji, Gastroenteroloji, Genel Cerrahi ve 

gerekli durumlarda başka bölümlerin katılımı ile oluşturulan multidisipliner bir takım 

tarafından yapılmalıdır. Tedavi öncesi değerlendirme iki aşama şeklinde 

gerçekleştirilir (1, 63, 64) . 

İlk Aşama Değerlendirmesi: 

Hastanın cerrahi rezeksiyon için uygun olup olmadığı bir karaciğer cerrahı 

tarafından dökümante edilmeli ve multidisipliner olarak hastanın mikroküre tedavisi 

açısından değerlendirilmesinin uygun olduğuna karar verilmelidir. Sonrasında 

hastanın güncel anatomik ve metabolik/moleküler görüntüleme tetkikleri ayrıntılı 

incelenmeli, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri ile koagülasyon testleri 

değerlendirilmeli, hasta ek hastalık ve şikayetleri açısından sorgulanmalı, tedavi için 

kontrendikasyon teşkil edebilecek faktörler saptanmalıdır. 

İkinci Aşama Değerlendirmesi: 

İlk değerlendirme bulgularına göre 90Y mikroküre tedavisi için uygun bulunan 

hastaya sedasyon altında hepatik anjiyografi yapılır. Bu sayede hastanın ayrıntılı 

hepatik vaskülarizasyon anatomisi elde edilerek tedavi hedef alanı belirlenir ve gerekli 

görüldüğünde gastrointestinal şantların önlenmesi için aksesuar dallar koil ile 

embolize edilir. Aynı seansta  tedavi verilmesi planlanan hepatik arter dalından hepatik 

arter perfüzyon sintigrafisi (HAPS) amacıyla teknesyum ile işaretlenmiş makroagrege 

albümin ([99mTc]Tc-MAA) enjekte edilir. Planlama anjiyosu sonrası mümkün olan en 

kısa zamanda (tercihen bir saat içerisinde) hastaya  HAPS yapılır. Elde olunan planar 

ve tek foton emisyon sintigrafisi (SPECT) veya tek foton emisyon 

tomografisi/bilgisayarlı tomografi (SPECT-BT) görüntüleri üzerinden hasta,  

planlanan tedavi alanında hedefleme başarısı ve olası gastrointestinal sistem, safra 

kesesi, falsiform ligament kaçakları açısından değerlendirilir ve akciğer şant oranı 

hesaplanır. Bu değerlendirme bulgularına göre de herhangi bir kontrendike durum 

saptanmadığı taktirde hastaya verilmesi gereken tedavi dozu hesaplanarak tedavi 

planlanır. 
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2.3.4. Tedavi Sırasında ve Sonrasında Görüntüleme 

Tedaviden sonra aynı gün içerisinde, tedavi amacıyla verilen radyoaktif 

maddenin tedavi öncesi planlandığı şekilde lokalize olduğunun teyidi ve tedavi 

sırasında gerçekleşmesi olası kaçakların dışlanması amacıyla, 90Y’ın oluşturduğu 

Bremsstrahlung radyasyonu kullanılarak sintigrafik görüntüleme yapılır. Ayrıca, saf 

beta yayıcı olan 90Y’ın her 32 milyon bozunmasında 1 kez olacak şekilde çift 

oluşumuna bağlı pozitron yayılımı meydana gelmesi ilkesine dayanarak 

bremsstrahlung görüntülemesine alternatif olarak 90Y pozitron emisyon tomografisi 

(90Y PET) görüntüleme de yapılabilir (1, 63, 64). 

90Y mikroküre tedavisi ayaktan tedavi olarak uygulanabildiği gibi bazı 

merkezler tedavi gününün gecesi hastayı hospitalize etmektedir. Yorgunluk, 

iştahsızlık, karın ağrısı, bulantı, ateş hastalarda tedaviyi takiben erken dönemde ortaya 

çıkabilen görece yaygın (>%10) yan etkiler olup genelde kendiliğinden geçen hafif 

semptomlar şeklindedir. Yorgunluk ve iştah kaybı 4-6 hafta kadar sürebilmektedir. 

Akut kolesistit, radyoembolizasyon kaynaklı karaciğer hastalığı (REILD), radyasyon 

pnömoniti, radyasyon gastriti, peptik ülser, gastrointestinal sistem kanaması gibi yan 

etkiler ise nadir görülen ancak oldukça ciddi yan etkilerdir. Hastalar tedavi sonrası ilk 

bir ay boyunca haftalık kan tetkikleri ve semptom sorgulaması ile takip edilmelidir. 

Tedavi yanıtı değerlendirme amaçlı anatomik kesitsel görüntülemelerin tedavi sonrası 

2-3. ayda yapılması önerilmektedir ancak 18F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon 

tomografisi/bilgisayarlı tomografi ([18F]FDG PET-BT) erken metabolik yanıtı 

gösterebilmesi açısından 1. ayda yapılabilir (1, 63, 64). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmamız KA-21013 kayıt numarası ile Hacettepe Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2021/04-26 karar numaralı onay alınarak yapıldı. 

Anjiyojenik belirteçlerin analizi için gerekli olan biyokimya kitlerinin finansmanı için 

Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne 

başvuruldu ve çalışmamız 19444 nolu proje olarak desteklendi. 

3.1. Hastalar ve 90Y Mikroküre Tedavisi 

Tedavi öncesi ilk değerlendirmede primer veya metastatik karaciğer 

malignitesi tanısı endikasyonuyla 90Y mikroküre tedavisi için uygun bulunan hastalar 

için ikinci değerlendirme basamağına geçildi. İkinci değerlendirme basamağında ilk 

olarak karaciğerin ve karaciğerdeki mevcut tümörün arteriyel haritasının çıkarılması 

için hepatik anjiyografi (planlama anjiyografisi) yapıldı. Bu anjiyografi esnasında 90Y 

mikroküre tedavisi verilmesi planlanan arter dallarından  [99mTc]Tc-MAA enjekte 

edildi. Planlama anjiyografisi tamamlandıktan sonra, tercihen [99mTc]Tc-MAA 

enjeksiyonunu takiben ortalama bir saat içerisinde, tedavi alanında hedefleme 

başarısını belirlemek, olası gastrointestinal sistem kaçaklarını tespit edebilmek ve 

akciğer şant oranının hesaplanabilmesi için HAPS yapıldı (Şekil 3.1).  

Değerlendirme sonrası herhangi bir gastrointestinal sistem kaçağı saptanmayan 

ve akciğer şant oranı uygun bulunan hastalar 90Y mikroküre tedavisi için uygun 

bulundu. İki basamaklı değerlendirme sonrası 90Y mikroküre tedavisi için uygun 

bulunan hastalar çalışma hakkında sözlü ve yazılı olarak bilgilendirildi. Hastalar 

arasından çalışmaya katılmaya rızası olanlara bilgilendirilmiş onam formu (Bkz. Ek-

1) imzalatıldıktan sonra çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya katılmaya gönüllü olmayan, 

başlangıçta katılmaya gönüllü olup da tedavi sonrası takipten çıkan, çalışma için 

belirlenmiş zaman dilimlerinde kan örnekleri elde edilemeyen hastalar çalışmadan 

dışlandı. 

İki basamaklı değerlendirme sonrası tedaviye uygun bulunan hastalara daha 

sonra başka bir günde, bu kez tedavi amacı ile,  tekrar hepatik anjiyografi yapıldı ve 

daha önce belirlenmiş hepatik arter dalı veya dallarından intra-arteriyel 90Y mikroküre 

tedavisi uygulandı. Tedavi sonrası, verilen tedavi edici radyoaktif maddenin daha önce 

planlandığı üzere uygun bir şekilde verilmiş olduğunun teyit edilmesi amacıyla, 90Y 
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radyonüklidinin bremsstrahlung ışımasına dayalı planar sintigrafik görüntülemeler ve 

pozitron yayımına dayalı 90Y PET-BT görüntüleme tetkikleri yapıldı (Şekil 3.2). 

 

Şekil 3.1  HCC tanılı örnek bir hastaya ait hepatik arter perfüzyon sintigrafisinin 

planar anterior tüm vücut (A) ve transaksiyal [99mTc]Tc-MAA SPECT-BT 

(B) füzyon görüntüleri 

 

Şekil 3.2  HCC tanılı örnek bir hastaya ait planar anterior 90Y bremsstrahlung (A) ve 

transaksiyel  90Y PET-BT füzyon (B) görüntüleri 
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 Tedavide 90Y cam mikroküreler (Therasphere, MDS Nordion, Toronto, 

Canada) kullanıldı. Hastanın karaciğerdeki malignitesinin yerleşimi ve hastalık 

yüküne göre lober ya da daha selektif (örneğin segmenter) tedavi uygulandı. Tedavide 

kullanılacak radyoaktivite miktarını hesaplama yöntemi olarak üretici firma tarafından 

sağlanan ve medikal internal radyasyon dozimetri (MIRD) yöntemi ile tek 

kompartmental doz hesabına dayalı formül (formül 3.1) ile otomatik hesaplama yapan 

bir form kullanıldı. Bu formüle göre hedef karaciğer hacmine ortalama 120 Gray (Gy) 

doz verecek aktivite miktarı belirlendi. 

 

                                   𝐴 =
𝐷×𝑚

50000×(1−AŞO)
                          (3.1) 

 

Formül 3.1’deki sembollerin anlamları: 

* A :  Kullanılması gereken radyoaktivite miktarı (GigaBecquerel (GBq) biriminden) 

* D : Hedef karaciğer dokusunda ulaşılmak istenen radyasyon dozu miktarı (Gy 

biriminden; ortalama 120 Gy hedeflenir)  

* m :  Hedef karaciğer dokusunun kütlesi (gram biriminden) 

* AŞO :  Akciğer şant oranı (ondalık kesir olarak) 

Çalışmanın genel akışı Şekil 3.3’te özetlenmiştir. 
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                         Şekil 3.3 Çalışma akış şeması 

3.2. Kan Örneklerinin Toplanması, Saklanması ve Anjiyojenik Belirteç 

Düzeylerinin Ölçümü 

Hastalardan tedaviden bir gün önce ve tedavi sonrası 1., 7., 30. günlerde olmak 

üzere toplam 4 farklı zamanda periferik venöz kan örneği toplandı. Her bir kan örneği 

elde edilip pıhtılaşmasına izin verildikten sonra santrifüj edilerek serumu ayrıldı. Her 

Y-90 mikroküre tedavisine uygunluk 
açısından değerlendirme

Tedaviye uygun bulunan gönüllü hastalardan 
bilgilendirilmiş onam formu

Tedavi öncesi kan 
örneği 

Y-90 mikroküre 
tedavisi

Tedavi sonrası Kan örneklerinin 
toplanması

(1.gün, 7.gün, 30.gün)

[18F]FDG PET-BT

(1.ay) 

BT-MRG

(2-3. ay)

Takip ve Analiz
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bir örnek  5 adet ependorfa pipetlenerek -80 °C sıcaklıkta muhafaza edildi. Çalışmaya 

dahil edilen hastalara ait bütün serum örnekleri toplandıktan sonra dondurucuda 

muhafaza edilmekte olan örneklerin oda sıcaklığında erimesi sağlanarak toplamda 88 

adet serum örneği üzerinden analizler gerçekleştirildi. 

IL-6, IL-8, Ang-2, osteopontin, VEGF-A, HGF ve PDGF-BB olmak üzere 

toplam 7 farklı belirteç düzeyi Hacettepe Üniversitesi Hastaneleri Merkez 

Laboratuarında ölçüldü. Belirteç düzey ölçümünde enzimle bağlanmış immünosorbent 

tahlil (ELISA) setleri (ELK Biotechnology CO.Ltd., Wuhan, China)  kullanıldı. Kan 

örneklerinin saklanması, teste hazırlanması, anjiyojenik belirteç düzey ölçümleri ve 

sonuç analizleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 

danışmanlığında gerçekleştirildi.   

3.3. Tedavi Yanıtının Belirlenmesi 

Hastalara 90Y mikroküre tedavisi sonrası 1.ayda [18F]FDG PET-BT ve 2-3.ayda 

karaciğere yönelik anatomik görüntüleme (BT ve/veya manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) tetkikleri yapıldı. Bu tetkiklere ait görüntüler 90Y tedavisi öncesi 

tetkikler ile karşılaştırılarak erken tedavi yanıtı belirlendi. [18F]FDG PET-BT 

karşılaştırması için ‘Solid Tümörlerde PET Yanıt Kriterleri’ (PERCIST), anatomik 

görüntüleme karşılaştırmasında ‘Solid Tümörlerde Modifiye Yanıt Değerlendirme 

Kriterleri’ (mRECIST) kullanıldı. Tedavi sonrası ekstrahepatik progresyon olup 

olmadığının saptanması için [18F]FDG PET-BT ve/veya toraks-abdomene yönelik 

yapılmış olan anatomik görüntüleme tetkikleri kullanıldı. Örnek bir hastaya ait tedavi 

öncesi ve sonrası görüntülemeler Şekil 3.4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 3.4  Mide kanserinin karaciğer metastazları nedeniyle karaciğer sağ loba yönelik 

90Y mikroküre tedavisi uygulanmış bir hastaya ait tedavi öncesi [18F]FDG 

PET-BT (A), tedaviden bir gün sonraki 90Y PET-BT (B) ve tedavi sonrası 

1. ay [18F]FDG PET-BT (C) füzyon görüntüleri. Sağ lobda tedavi alanındaki 

iki lezyonda (beyaz ok başları) PERCIST kriterlerine göre parsiyel yanıt 

elde edilmiştir. Segment 4 yerleşimli olup tedavi alanı dışında kalan lezyon 

(beyaz ok) ise PERCIST kriterlerine göre stabil olarak değerlendirilmiştir. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için SPSS paket programı (IBM SPSS Statistics for 

Windows, version 23.0, IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) kullanılmıştır. Tedavi 

öncesi ve sonrası kan alınan günlerdeki anjiyojenik belirteç düzeylerinin belirlenmiş 
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hasta grupları arasında karşılaştırılması için Mann-Whitney testi kullanılmıştır. Ayrıca 

kan alınan günler arasında anjyojenik belirteç düzeylerindeki değişim oranları, her gün 

kendi arasında ikili şekilde karşılaştırılarak, yüzde (%) olarak hesaplanmıştır. Bu 

değişim oranlarının belirlenmiş hasta grupları arasındaki farkının analizi için de Mann-

Whitney testi kullanılmıştır. Sağkalım analizleri Log-rank testi kullanılmıştır. Çalışma 

için gereken örneklem büyüklüğünün saptanması, çalışma tasarımı ve tüm istatistiksel 

analizler Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalı 

danışmanlığında gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hastalar 

Çalışmaya dahil edilen toplam 22 hastaya ait demografik ve bazı klinik  

özellikler Tablo 4.1’de özet olarak verilmiştir. Hastaların primer malignite türlerine 

bakıldığında; primer karaciğer malignitesi (HCC ve kolanjiyoselüler karsinom)  ve 

mKRK tanılı hastalar çoğunlukta olmakla birlikte malignite çeşitliliği açısından hasta 

grubu oldukça heterojendir.  

      Tablo 4.1 Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Cinsiyet (n)  

        Kadın 13 

        Erkek 9 

Yaş (yıl)  

        Ortalama (aralık) 63,6 (39-86) 

Primer Malignite (n)  

        HCC 4 

        Kolanjiyoselüler Karsinom 2 

        Kolorektal Kanser 8 

        Gastrik Kanser 2 

        Pankreas Kanseri 1 

        Meme Kanseri 2 

        Akciğer Kanseri 1 

        Medüller Tiroid Kanser 1 

        Hemanjiyoendotelyoma 1 

Ekstrahepatik Hastalık (n)  

        Var 8 

        Yok 14 

Karaciğerdeki Tümörün Yaygınlığı (n)  

        Unilateral 13 

        Bilateral 9 

Karaciğerdeki Hedef Lezyon Boyutu (cm)  

        Ortalama (aralık) 10,3 (3,5-23,0) 

Tedavi Kapsamı (n)  

        Sağ Lob 11 

         Sol Lob 6 

        Segmental 5 

       n: hasta sayısı 
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Karaciğerdeki hedef lezyon boyutu ölçülürken lezyonun en büyük olduğu 

kesitte 2 projeksiyondan ölçüm yapılmış ve uzunluklar toplanarak lezyon boyutu 

olarak kaydedilmiştir. 

 İzlem süresi içerisinde bütün hastalara sadece bir kez 90Y mikroküre tedavisi 

uygulanmıştır. Hastaların hiçbirinin daha öncesinde karaciğere yönelik başka bir 

transarteriyal tedavi öyküsü yoktur. Hastalardan 4’ü (HCC:3, kolanjiyoselüler 

karsinom:1) 90Y mikroküre tedavisi öncesi herhangi bir onkolojik tedavi almamıştır. 

Daha önce onkolojik tedavi alan hastaların son tedavilerinden 90Y mikroküre 

tedavisine kadar geçen sürenin ortancası 4 aydır (aralık; 0-19). 90Y mikroküre tedavisi 

sonrası, çalışma kapsamında kan örneklerinin toplanması boyunca (tedaviden sonra ilk 

1 ay boyunca) hiçbir hasta başka ek bir onkolojik tedavi almamıştır. 

4.2. Tedavi Yanıtı ve Sağkalım 

Yeterli görüntülemeler mevcut olmadığı için [18F]FDG PET-BT ile 6 hastada 

ve BT/MRG ile 3 hastada  yanıt değerlendirmesi yapmak mümkün olmamıştır (5 

hastada tedavi öncesi PET-BT, 1 hastada tedavi sonrası PET-BT, 3 hastada tedavi 

sonrası BT/MRG mevcut değildir). Ancak PET-BT ile değerlendirilemeyen hastaların 

yanıt değerlendirmek için yeterli BT/MRG görüntülemeleri; BT/MRG ile 

değerlendirilemeyen hastaların ise yanıt değerlendirmek için yeterli PET-BT 

görüntülemeleri mevcut olması sayesinde bütün hastaların tedavi yanıt 

değerlendirmesi yapılabilmiştir. Ayrıca karaciğerde hedef alanı dışında (hedef dışı) ve 

karaciğer dışında (ekstrahepatik) progresyon varlığına veya yokluğuna göre de 

hastalar gruplara ayrılmıştır. Tedavi yanıt değerlendirmesinde PET-BT için PERCIST, 

BT/MRG için mRECIST kriterleri kullanılmıştır. Tedavi yanıt değerlendirme 

sonuçlarına göre bütün hastalarda mRECIST ve PERCIST kriterleri arasında tam 

uyumluluk mevcuttur.  Hem bu tam uyumluluk nedeniyle, hem de  yukarıda bahsedilen 

eksik görüntülemeler nedeniyle tedavi yanıtları ortak bir grupta toplanmıştır (Tablo 

4.2). 
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Tablo 4.2 PERCIST ve mRECIST kriterlerine göre hedef yanıt ile hedef dışı ve 

ekstrahepatik progresyon durumları 

 

Hasta No 

 

Hedef Yanıt 

Hedef Dışı 

Progresyon 

Ekstrahepatik 

Progresyon 

1 PH var var 

2 PY yok yok 

3 SH yok yok 

4 PH yok var 

5 PH var var 

6 SH yok yok 

7 PY yok var 

8 PH var var 

9 SH yok yok 

10 PY yok yok 

11 PY yok yok 

12 SH yok yok 

13 PY yok yok 

14 PY yok var 

15 PY var var 

16 PY var yok 

17 PY var var 

18 SH yok yok 

19 PY var var 

20 PH yok var 

21 SH yok yok 

22 PH var yok 

           PH: progresif hastalık, PY: parsiyel yanıt, SH: stabil hastalık 

 

Hedef yanıt durumları, istatiksel analiz amacı ile yanıt var (parsiyel yanıt 

[PY]+stabil hastalık [SH]) ve yanıt yok (progresif hastalık [PH]) olarak 2 gruba 

sadeleştirilmiştir.  Bulgular Tablo 4.3’te özetlenmiştir. 
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      Tablo 4.3 Hedef yanıtları ile hedef dışı ve ekstrahepatik progresyon durumları 

Hedef Yanıt  n (%) 

        Yanıt var (PY+SH) 16 (72,7) 

                PY 10 (45,4) 

                SH 6  (27,3) 

        Yanıt yok (PH) 6 (27,3) 

Hedef Dışı Progresyon  

        Var 8 (36,4) 

        Yok 14 (63,6) 

Ekstrahepatik Progresyon  

        Var 10 (45,5) 

        Yok 12 (54,5) 

       PY: parsiyel yanıt, SH:stabil hastalık, PH: progresif hastalık, n: hasta sayısı 

 

Hastaların ortalama takip süresi 8,83 aydır (aralık; 3,77-15,08). İzlem süresi 

boyunca hastaların 7’si (%31,8) ex (exitus) ve 15’i (%68,2) halen hayattadır. Genel 

sağkalım süresi ortalaması±standart sapma (SS) 11,82±0,99 ay (%95 güven aralığı 

(CI); 9,88-13,76) olarak hesaplanmıştır (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1 Genel sağkalım Kaplan-Meier eğrisi 
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Hedef karaciğer alanında tedaviye yanıt izlenen hastaların (PY+SD) genel 

sağkalım süresi ortalaması±SS (13,05±1,05 ay; [%95 CI:10,98-15,12]), yanıt 

izlenmeyen hastalara (8,15±0,94 ay; [%95 CI:6,30-10,01]) göre anlamlı düzeyde 

(p=0,028) daha uzundur (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2 Hedef karaciğerde yanıt izlenen ve izlenmeyen hastaların genel sağkalım 

Kaplan-Meier eğrileri 

Hedef dışı progresyon izlenmeyen hastaların genel sağkalım süresi 

ortalaması±SS (14,38±0,66 ay; [%95 CI:13,07-15,69]), progresyon izlenen hastalara 

(7,15±1,02 ay; [%95 CI:5,14-9,17]) göre anlamlı düzeyde (p<0,001) daha uzundur 

(Şekil 4.3). 

Ekstrahepatik progresyon izlenmeyen hastaların genel sağkalım süresi 

ortalaması±SS (14,12±0,90 ay; [%95 CI:12,34-14,90]), progresyon izlenen hastalara 

(8,49±1,01 ay; [%95 CI:6,51-10,47]) göre anlamlı düzeyde (p=0,012) daha uzundur 

(Şekil 4.4). 
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Şekil 4.3  Hedef dışı progresyon saptanan ve saptanmayan hastaların genel sağkalım 

Kaplan-Meier eğrileri 

 

  Şekil 4.4  Ekstrahepatik progresyon saptanan ve saptanmayan hastaların genel 

sağkalım Kaplan-Meier eğrileri 
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4.3. Anjiyojenik Belirteç Analizleri 

4.3.1. Belirteç Düzeyleri 

Anjiyojenik belirteçlerin kan örneği toplanan zamanlar için (tedavi öncesi, 

tedavi sonrası 1’inci, 7’nci, 30’uncu günler) serum düzeyleri incelenmiştir. 

Belirlediğimiz hasta grupları (hedef karaciğerde yanıt saptanan/saptanmayan, hedef 

dışı progresyon saptanan/saptanmayan, ekstrahepatik progresyon 

saptanan/saptanmayan, ex/yaşayan) arasında herhangi bir zamanda belirteç düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olup olmadığı test edilmiştir. Buna göre:  

- Tedavi öncesi bazal belirteç düzeyleri açısından hasta grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

- Hedef dışı progresyon saptanan hastalarda tedavi sonrası 1. ve 7. günlerde 

ölçülen Ang-2 düzeylerinin, progresyon saptanmayan hastalara göre istatistiksel 

açıdan anlamlı olarak daha düşük olduğu (sırası ile p=0,019 ve p=0,02) bulunmuştur 

(Şekil 4.5).  
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Şekil 4.5  Hedef dışı progresyon saptanmayan ve saptanan hastalarda Ang-2 

düzeylerinin kan alınma zamanlarında göre kutu grafiği ile gösterimi 

(Tedavi öncesi anlamlı fark yok iken, tedavi sonrası 1. gün [p=0,019] 

ve 7. gün [p=0,02] düzeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamlıdır). 

Osteopontinin 30. gün düzeyleri; ekstrahepatik progresyon saptanan 

hastalarda, saptanmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p=0,041)  

yüksek bulunmuştur (Şekil 4.6). 

İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da;  

- IL6’nın 30. gün düzeyleri ex hastalarda halen hayatta olan hastalara göre daha 

yüksek (p=0,062),  
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- VEGF-A’nın 7. gün düzeyleri ekstrahepatik progresyon saptanan hastalarda 

saptanmayanlara göre daha düşük (p=0,065),  

- Ang-2’nin 30. gün düzeyleri hedef karaciğerde yanıt saptanan hastalarda 

progresyon izlenen hastalara göre daha düşük (p=0,065) bulunmuştur. 

 

Şekil 4.6  Ekstrahepatik progresyon saptanmayan ve saptanan hastalarda osteopontin 

düzeylerinin kan alınma zamanlarına göre kutu grafiği ile gösterimi (Sadece 

tedavi sonrası 30. gündeki fark istatistiksel olarak anlamlıdır [p=0,041]). 

4.3.2. Belirteç Düzeylerinin Zamansal Değişim Oranları ile İlgili 

Analizler 

Çalışmada ölçümleri yapılan tüm anjiyojenik belirteç düzeylerinin zamana 

karşı düzey değişimleri sadece mutlak ölçüm değerleri olarak değil, aynı zamanda % 
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değişim oranları dikkate alınarak da analiz edilmiştir. Buna göre, tüm anjiyojenik 

belirteçlerin (IL-6, IL-8, Ang-2, osteopontin, VEGF-A, HGF ve PDGF-BB) 

düzeylerindeki % değişim oranı, kan örneği toplanan bütün zamanlar için (tedavi 

öncesi, tedavi sonrası 1., 7., 30. günler) hesaplanmıştır (Bkz. Ek-2). Bu zamansal 

değişimlerin, belirlenen hasta grupları (hedef karaciğerde yanıt saptanan/saptanmayan, 

hedef dışı progresyon saptanan/saptanmayan, ekstrahepatik progresyon 

saptanan/saptanmayan, ex/yaşayan) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gösterip göstermediği araştırılmıştır (Bkz. Ek-3). Buna göre:   

PDGF-BB düzeylerinin zamansal değişimleri incelendiğinde, tedavi öncesi ve 

1. gün ölçümleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı değişiklikler gösterdiği 

saptanmıştır. PDGF-BB düzeyleri tedavi sonrası 1. günde tedavi öncesine göre 9 

hastada azalırken, 13 hastada artmıştır (Şekil 4.7). Hedef dışı progresyon saptanan 

hastalarda PDGF-BB’nin değişim oranı ortancası artış yönünde iken (%12.4; çeyrek 

açıklığı (IQR): %6,2-22,3), progresyon saptanmayan hastalarda azalış yönündedir (%-

7,5; IQR: %-34,1-8,8). Bu iki grup arasında değişim oranlarının miktarı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı (p=0,017) fark saptanmıştır (Şekil 4.8).  

 

Şekil 4.7  PDGF-BB düzeylerinin tedavi sonrası 1. Günde tedavi öncesine göre 

değişim oranlarının grafiksel gösterimi. 
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Şekil 4.8 Hedef dışı progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarda PDGF-BB 

düzeylerinin tedavi sonrası 1. günde tedavi öncesine göre değişim 

oranlarının kutu grafiği ile gösterimi (p=0,017). 

Ang-2 düzeylerinin zamansal değişimleri incelendiğinde, tedavi öncesi ve 1. 

gün ölçümlerinde düzeylerin istatistiksel açıdan anlamlı değişikliler gösterdiği 

saptanmıştır. Ang-2 düzeyleri tedavi sonrası 1. günde tedavi öncesine göre 11 hastada 

azalırken, 11 hastada artmıştır (Şekil 4.9). Hedef dışı progresyon saptanan hastalarda 

Ang-2’nin değişim oranı ortancası artış yönünde iken (%35,1; IQR: %-2,1-70,4), 

progresyon saptanmayan hastalarda azalış yönündedir (%-32,1; IQR: %-482,1-11,9). 

Bu iki grup arasında değişim oranlarının miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

(p=0,029) fark saptanmıştır (Şekil 4.10).  
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Şekil 4.9  Ang-2 düzeylerinin tedavi sonrası 1. Günde tedavi öncesine göre değişim 

oranlarının grafiksel gösterimi. 

 

Şekil 4.10 Hedef dışı progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarda Ang-2 

düzeylerinin tedavi sonrası 1. günde tedavi öncesine göre değişim 

oranlarının kutu grafiği ile gösterimi (p=0,029). 
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Ek olarak Ang-2 düzeylerinin tedavi sonrası 1. gün ve 30. gün değerleri 

arasında da istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmıştır.  Ang-2 düzeyleri tedavi 

sonrası 30. günde 1. güne göre 7 hastada azalırken, 15 hastada artmıştır. Hedef dışı 

progresyon saptanan hastalarda Ang-2’nin değişim oranı ortancası azalış yönünde iken 

(%-9,1; IQR: %-117,5-24,8), progresyon saptanmayan hastalarda artış yönündedir 

(%37,4; IQR: %17,1-71,7). Bu iki grup arasında değişim oranlarının miktarı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı (p=0,041) fark saptanmıştır (Şekil 4.11).  

Bu bulgulara ek olarak istatistiksel olarak anlamlı olmasa da;  

- VEGF-A düzeylerinin 7. günde 1. güne göre değişim oranı ortancası ex 

hastalarda artış gösterirken, yaşayan hastalarda azalmıştır (p=0,062). 

- PDGF-BB düzeylerinin 1. günde tedavi öncesine göre değişim oranı ortancası 

ex hastalarda artış gösterirken, yaşayan hastalarda azalmıştır (p=0,053).  

- VEGF-A düzeylerinin 30. günde 1. güne göre değişim oranı ortancası 

ekstrahepatik progresyon saptanmayan hastalarda artış gösterirken, saptanan 

hastalarda azalmıştır (p=0,065).  

- IL-6 düzeylerinin 30. günde 7. güne göre değişim oranı ortancası hedef 

karaciğerde yanıt saptanan hastalarda artış gösterirken, progresyon izlenen hastalarda 

azalmıştır (p=0,055).  

- Hedef dışı karaciğerde progresyon saptanan hastalarda Ang-2 düzeylerinin 7. 

günde tedavi öncesine göre değişim oranı ortancası hedef dışı progresyon saptanan 

hastalarda artış gösterirken, progresyon saptanmayan hastalarda azalmıştır. (p=0,065).  
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Şekil 4.11 Hedef dışı progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarda Ang-2 

düzeylerinin tedavi sonrası 1. günde tedavi öncesine göre değişim 

oranlarının kutu grafiği ile gösterimi (p=0,041). 
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5. TARTIŞMA 

Literatürde çalışmamıza benzer şekilde 90Y mikroküre tedavisinde anjiyojenik 

belirteçler üzerine yapılmış çok az sayıda çalışma bulunmakta olup, mevcut 

çalışmaların sonuçları kronolojik şekilde Tablo 5.1’de özetlenmiştir.  

Çalışmamızda; hedef dışı progresyon saptanan hastalarda Ang-2’nin tedavi 

sonrası 1. ve 7. gün düzeylerinin,  progresyon saptanmayanlara göre istatistiksel olarak  

düşük olduğu bulunmuştur (Bkz. Şekil 4.5). Bir başka ifade ile, Ang-2’nin tedavi 

sonrası 1. ve 7. gün düzeylerinde düşüklük,  hedef dışında progresyon ön görüsü için 

anlamlı bulunmuştur. Buna karşılık, Carpizo ve ark. 22 hastalık bir kohortta genel 

sağkalım süresi daha kısa olan grupta bazal Ang-2 düzeylerinin istatistiksel olarak 

daha yüksek saptandığını rapor etmişlerdir (5). Rosenbaum ve ark. da 42 hastalık bir 

kohortta genel sağ kalım süresi daha kısa olan hastalarda bazal Ang-2 düzeylerinin 

daha yüksek, tüm karaciğerde 1. ayda progresyon saptanan hastalarda 3. gün ve 7. gün 

Ang-2 düzeylerinin istatistiksel olarak daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir (6). 

Literatürde mevcut benzer diğer iki çalışmada ise belirlenmiş hasta grupları arasında 

mutlak serum Ang-2 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç rapor 

edilmemiştir (7, 57).  Mutlak Ang-2 düzeylerini; Rosenbaum ve ark.’nın kısa sağkalım 

süreli grupta 3. ve 7. gün düzeylerini uzun sağkalım süreli gruba göre yüksek 

bulmaları, bizim ise bu çalışmada sağkalımını daha uzun saptadığımız hedef dışı 

karaciğerde progresyon saptanan hasta grubunda progresyon saptanmayanlara göre 1. 

ve 7. gün düzeylerini daha düşük bulmamız tutarsız bulgular olarak yorumlanabilir.  

Ek olarak bizim çalışmamızda; istatistiksel olarak anlamlı olacak şeklide, 

tedavi sonrası 1. günde tedavi öncesine göre (erken dönem) Ang-2 düzeylerindeki  

ortanca değişim oranının hedef dışı progresyon saptanan hastalarda artış ve progresyon 

saptanmayanlarda azalış gösterdiği, tedavi sonrası 30. günde 1. güne göre (geç dönem) 

ise hedef dışı progresyon saptanan hastalarda düzeylerdeki ortanca değişimin azalış ve 

progresyon saptanmayan hastalarda artış gösterdiği saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.8). 

Carpizo ve ark. da,  bu bağlamda bizim çalışmamız ile uyumlu olarak, genel sağ kalım 

süresi daha kısa olan hasta grubunda  Ang-2 düzeylerinin tedavi sonrası erken 

dönemde (6.saat, 3.gün, 14.gün) tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı 

artışlar gösterdiğini saptamışlardır (5). Diğer yandan Rosenbaum ve ark.’nın kısa 

sağkalım süreli grupta tedavi sonrası erken dönemde Ang-2 düzeylerinde artış  
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Tablo 5.1  90Y mikroküre tedavisinde anjiyojenik belirteçler üzerine çalışmalar 

 

Yazarlar ve 

Tarih 

Hastaların 

Tanıları ve 

Sayısı 

Analiz 

Edilen 

Anjiyojenik 

Belirteçler 

Kan Örneği 

Toplama 

Zamanları 

 

Bulgular 

 

 

 

 

Carpizo ve 

ark. 2014 

(5) 

 

 

 

 

HCC: 7 

mKRK: 15 

 

 

VEGF, Ang-

2, PDGF-BB, 

bFGF, Tsp-1, 

follistatin, 

leptin, IL-8, 

PECAM-1 

 

 

Tedavi 

öncesi, 6. 

saat,3. gün, 

14. gün, 30. 

gün, 90. gün, 

120. gün  

Genel sağkalım süresi daha kısa 

(<6 ay) olan grupta: 

- Bazal Ang-2 ve IL-8 düzeyleri 

istatistiksel açından anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur. 

- VEGF, Ang-2 ve PDGF-BB 

düzeylerinde tedavi sonrası çeşitli 

zamanlarda (6. saat, 3. gün, 14. 

gün) istatistiksel açıdan anlamlı 

artışlar saptanmıştır. 

 

 

 

 

 

Lewandowski 

ve ark. 2016 

(7) 

 

 

 

HCC: 20 

(10 hastaya 

yalnız 90Y, 

10 hastaya 
90Y ve 

sorafenib 

kombinasyon 

tedavisi) 

 

 

 

 

Ang-2, HGF, 

IL-6, IL-8, 

CRP, PDGF, 

VEGF 

 

 

 

 

Tedavi 

öncesi, 2. 

hafta, 4. 

hafta 

İstatistiksel açıdan anlamlı olarak:  

- PDGF-BB düzeyleri tedavi 

sonrası 2. haftada kombinasyon 

tedavisi alan grupta  azalmış, 

yalnız 90Y tedavisi alan grupta 

artmıştır. 

- HGF düzeylerinin 2. haftadaki 

ve IL-6 düzeylerinin ise 4. 

haftadaki tedavi öncesine göre 

artış oranları kombinasyon 

tedavisi uygulanan grupta daha 

yüksek saptanmıştır. 

 

 

 

 

Rosenbaum 

ve ark. 2016 

(6) 

 

 

 

 

 

mKRK: 42 

 

 

 

Ang-2, bFGF 

HGF, Tsp-1, 

VEGF, 

PDGF-BB, 

SDF-1a,  

 

 

Tedavi 

öncesi, 

tedaviden 

hemen 

sonra,1. gün, 

3. gün, 7. 

gün, 30. gün 

İstatistiksel açıdan anlamlı olarak:  

- Bazal Ang-2 düzeyleri genel 

sağkalım süresi daha kısa (<6 ay) 

olan grupta daha yüksek 

saptanmıştır. 

- Üçüncü ve 7. gün Ang-2 

düzeyleri erken dönemde 

karaciğerde progresyon saptanan 

hastalarda saptanmayanlara göre 

daha yüksek bulunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

Soydal ve 

ark. 2022 

(57) 

 

 

 

 

 

 

mKRK: 23 

 

 

 

 

 

 

VEGF, Ang-

2, bFGF, 

HGF, PDGF 

 

 

 

 

 

Tedavi 

öncesi, 1. 

gün, 1. hafta, 

6. hafta 

İstatistiksel açıdan anlamlı olarak:  

- Birinci haftada bFGF ve PDGF 

düzeylerinde artış saptanan 

hastalar ile 6. haftada VEGF 

düzeylerinde artış saptanan 

hastaların ortanca genel sağkalım 

süreleri, artış saptanmayan 

hastalara göre daha kısa 

bulunmuştur.  

- Birinci haftada bFGF 

düzeylerinde artış saptanan 

hastaların progresyonsuz 

sağkalım süreleri, artış 

saptanmayan hastalara göre daha 

kısa bulunmuştur. 
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saptamaları, bizim de bu çalışmada hedef dışı progresyon saptanan hasta grubunda 

erken dönemde Ang-2 düzeylerinde artış saptamamız birbirini destekler nitelikte 

bulgulardır. Nitekim bizim çalışmamızda hedef dışı progresyon  saptanan gurubun 

genel sağkalım süresi, progresyon saptanmayan hastalara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha kısa bulunmuştur (Bkz. Şekil 4.3). 

Anjiyopoietinler, Tie reseptörleri üzerinden etkilerini ortaya koyan ve VEGF 

yolağıyla ortak çalışan bir mekanizma ile anjiyojenezde rol oynayan önemli bir 

belirteç grubudur. Ancak anjiyopoietinlerin anjiyojenezdeki rollerinin moleküler 

mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamıştır (66). Ang-2’nin tümör 

anjiyojenezindeki etkileri açısından literatürde çelişkili bulgular mevcuttur. Ang-2 

ekspresyonunun tümör büyümesini ve invaziv davranışını desteklediğini rapor eden 

çalışmalar (67-69) olduğu gibi, tümör anjiyojenezi ve büyümesi üzerinde negatif 

etkiler gösterdiğini bildiren çalışmalar (70-72) da mevcuttur.   Bizim çalışmamızda ve 

literatürdeki diğer çalışmalarda hasta grupları; primer malignite çeşitliliği, hastaların 

90Y mikroküre tedavisi öncesi almış oldukları diğer onkolojik tedaviler ve 90Y 

mikroküre tedavisi aldıkları dönemdeki hastalığın yaygınlığı-evresi açısından oldukça 

heterojendir. Bu nedenle, Ang-2’nin tümör anjiyojenezi üzerinde pozitif mi negatif mi 

etki gösterdiği veya hangi durumlarda pozitif hangi durumlarda negatif etki gösterdiği 

konularının da tam olarak aydınlatılamadığı göz önünde bulundurulduğunda, bizim 

çalışmamız ve diğer çalışmalar arasında mutlak Ang-2 düzeyleri açısından bazı 

tutarsızlıkların bulunmasının bir çelişki olarak yorumlanması doğru olmayabilir. Ang-

2 düzeylerinin mutlak değerleri ile tedavi sonrası değişim paterni ve miktarı 

bağlamında çalışmamızdaki bulgular,  literatürde mevcut diğer benzer çalışmaların (5-

7, 57) bulguları ile birlikte değerlendirildiğinde; 90Y mikroküre tedavisinde 

anjiyojenik cevabı yansıtması açısından Ang-2’nin mutlak (bazal veya tedavi sonrası) 

serum düzeylerinden çok;  tedavi sonrası değişim paterni ve miktarının (artış/azalış 

trendinin) değerlendirilmesinin daha doğru bir yöntem olacağı hipotezi öne sürülebilir. 

Bizim çalışmmızda osteopontinin tedavi sonrası 30. gün düzeyleri; 

ekstrahepatik progresyon saptanan hastalarda, saptanmayan hastalara göre istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde yüksek bulunmuştur (Bkz. Şekil 4.6). Ancak hasta 

grupları arasında tedavi sonrası herhangi bir zamanda osteopontin düzeylerindeki 

değişim miktarı-trendi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. Literatürdeki benzer 
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diğer çalışmaların hiçbirinde osteopontin düzeyleri çalışılmamış, dolayısıyla 

osteopontin düzeyleri ile ilgili herhangi bir bulgu rapor edilmemiştir (5-7, 57). 

Çalışmamız 90Y mikroküre tedavisinde prognoz ön görüsünde osteopontinin önemini 

açığa çıkaran ilk çalışmadır. Osteopontin tümör mikroçevresinde gerek stromal 

hücrelerden gerekse kanser hücrelerinden salgılanan; tümör anjiyojenezinde, 

büyümesinde ve metastazında önemli role sahip bir glikoproteindir (12, 73). Çeşitli 

kanser türlerinde osteopontinin tümör progresyonu ve metastazı ile ilişkisi 

gösterilmiştir (74-78). Bu bağlamda bizim bu çalışmadaki bulgularımız da 

literatürdeki verileri destekler niteliktedir.  

Bu çalışmada, istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde, PDGF-BB 

düzeylerinin 1. günde tedavi öncesine göre; hedef dışı progresyonu olan hastalarda 

değişim oranının ortancasının artış gösterir iken, progresyon göstermeyen hastalarda 

azaldığı saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.7). Carpizo ve ark. genel sağkalım süresi daha kısa 

olan hastalarda tedavi sonrası 3. ve 14. günlerde PDGF-BB düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde artış olduğunu saptamışlardır (5). Soydal ve ark. 1. Haftada 

PDGF-BB düzelerinde artış saptanan hastaların genel sağ kalım sürelerinin daha kısa 

olduğunu rapor etmişlerdir (57). PDGF-BB tümör anjiyojenezinde rol alan önemli bir 

büyüme faktörüdür ve etkilerini özellikle perisit takviyesi ve eritropoietin üretimi 

üzerinden etkilerini gösterir (79-81). PDGF-BB inhibisyonunun antitümör etki 

gösterdiği, ayrıca kemoterapi ve radyoterapinin antitümör etkilerini artırdığı yönünde 

yayınlar da mevcuttur (82-85). Dolayısı ile bizim çalışmamızda ve benzer diğer 

çalışmalarda (5, 57) bildirilen bulgular literatürü bu bağlamda destekler nitelikte olup, 

90Y mikroküre tedavisinde PDGF-BB’nin anjiyojenik cevabı yansıtan önemli bir 

belirteç olduğunu kanıtlamaktadır. Lewandowski ve ark. (7) sadece 90Y mikroküre ve 

90Y mikroküre + sorafenib kombinasyon tedavisi uyguladıkları iki hasta grubunda 

tedavi öncesine göre PDGF değişimlerini iki grup arasında karşılaştırdıklarında; 

kombinasyon tedavisi alan grupta 2. ve 4. haftalarda belirteç düzeylerini azaldığını, 

sadece 90Y mikroküre tedavisi alan grupta ise 4. haftada belirteç düzeylerinin arttığını 

saptamışlardır. VEGF düzeyi iki grupta da tedavi öncesine göre artış gösterse de, bu 

artış oranları herhangi bir zamanda iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Bu bulgular ışığında yazarlar, sorafenibin ağırlıklı etkisini VEGF 

üzerinden değil PDGF üzerinden gösteriyor olabileceği hipotezini öne sürmüşlerdir. 
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Carpizo ve ark. bazal IL-8 serum düzeyleri ile sağ kalım arasında ilişki 

olduğunu belirttikleri çalışmalarında, genel sağ kalım süresi kısa olan hastalarda diğer 

hastalara göre IL-8 serum düzeylerinin yüksek olduğunu saptamışlardır (5). Bizim 

çalışmamızda IL-8 de dahil olmak üzere hiçbir belirteçin bazal serum düzeyleri 

açısından, belirlediğimiz hasta grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

Soydal ve ark. 6. haftadaki serum VEGF düzeylerinin,  tedavi edilen karaciğer 

lobunda progresyon saptanan hastalarda progresyon saptanmayan (PY ve SH) 

hastalara göre istatistiksel olarak yüksek olduğunu saptamışlardır (57). Bizim 

çalışmamızda VEGF-A düzeylerinin bazal ve tedavi sonrası herhangi bir zamandaki 

serum düzeyleri açısından, belirlediğimiz hasta grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ancak istatistiksel olarak anlamlı olmasa da VEGF-

A’nın 7. gün düzeyleri ekstrahepatik progresyon saptanan hastalarda saptanmayanlara 

göre daha düşük bulunmuştur (p=0,065). Ayrıca yine istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da; takip süresinde kaybedilen (ex) hastalarda VEGF-A’nın 7. günde 1. güne 

göre değişim oranının artış gösterirken,  hayatta kalan hastalarda azalma gösterdiği 

saptanmıştır (p=0,062). 

Gerek bizim çalışmamız,  gerekse literatürdeki benzer çalışmaların sonuçları 

değerlendirildiğinde; Ang-2 ve PDGF-BB düzeylerinde Y90-mikroküre tedavisi 

sonrası erken dönemde artış saptanan hastalarda, tedavi etkinliğini arttırmak, 

progresyonu engellemek veya geciktirmek ve böylelikle prognozu daha iyi hale 

getirmek amacıyla Ang-2 ve/veya PDGF-BB’yi hedefleyen antianjiyojenik tedavilerin 

tedavi şemasına kombine tedaviler olarak eklenmesi ön görülebilir. Ancak, tümör 

anjiyojenezini sadece belli anjiyojenik faktörlerin inhibisyonu üzerinden engellenme 

çabaları, anjiyojenez sürecinin son derece karmaşık bir biyolojik süreç olması ve henüz 

tam olarak açıklığa kavuşturulamamış kontrol noktaları bulunması mevcut kombine 

tedavilerin halihazırda yaygın kullanım alanı bulamamasının başlıca nedenlerindendir. 

Bu konuda hala geniş randomize klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Ang-2 ve 

PDGF-BB belirteçlerinin yanısıra, bilgimiz dahilinde literatürde ilk kez çalışmamızda 

yer verilen ve 90Y mikroküre tedavisinde anjiyojenik cevabı gösterme anlamında 

önemli bir belirteç olabileceği sonuçlarımızla tespit edilen osteopontin de bu bağlamda 



40 

 

gelecekte yapılacak klinik çalışmalarda mutlaka araştırılması gereken önemli bir 

belirteç olarak kabul edilebilir.  

PERCIST kriterleri, kanser hastalarında tedavi yanıtı değerlendirmede 

sistematik ve yapılandırılmış bir klavuz önerisi olarak ilk kez 2009 yılında 

tanıtılmıştır(86). Daha sonra birçok çalışmada PERCIST kriterlerinin çeşitli kanser 

türlerinde  tedavi sonrası klinik yanıtı ve prognozu başarılı bir şekilde öngörebildiği 

bildirilmiştir (87-94). mRECIST özellikle HCC’de olmak üzere, karaciğerde tedavi 

yantı değerlendirmesinde tümör boyutu değişimine dayalı konvansiyonel radyolojik 

yantı değerlendirme kriterlerinin yetersiz olduğu gerekçesi ile ilk olarak 2010 yılında 

tanıtılmıştır (95). Karaciğer malignitelerine yönelik sistemik ve hedefe yönelik 

tedavilerde yanıt değerlendirmede yaygın bir şekilde kullanılmış ve kabul görmüş bir 

radyolojik yanıt değerlendirme sistemidir (96-102). Bizim çalışmamızda, PERCIST 

ve mRECIST kriterlerini kullanarak erken tedavi yanıtı açısından oluşturduğumuz 

hasta grupları arasında (hedef karaciğerde tedavi yanıt durumu, hedef dışı progresyon 

durumu, ekstrahepatik progresyon durumu) genel sağkalım süreleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.1, 4.2 ve 4.3). Bu bulguya 

dayanarak 90Y mikroküre tedavisi sonrası erken dönem değerlendirmede (1-2. ay) 

hedef karaciğerde, hedef dışı karaciğerde veya ekstrahepatik olarak PERCIST ve/veya 

mRECIST kriterlerine göre progresyon saptanan hastaların genel sağkalım sürelerinin 

daha kısa olacağı çıkarımı yapılabilir. Bilgimiz dahilinde çalışmamız; literatürdeki 

benzer diğer çalışmalar arasında, tedavi yanıtının metabolik (PERCIST) ve radyolojik 

(mRECIST) kriterlerinin beraber kullanılarak oluşturulduğu, ayrıca hedef dışı 

karaciğer ve ekstrahepatik progresyon durumunun genel sağkalım ile ilişkisinin ortaya 

koyulduğu tek çalışmadır (5-7, 57). 

Çalışmamızın kısıtlılıkları; hasta sayısının az olması, hastaların primer 

malignite tanısı çeşitliliği açısından oldukça heterojen olması, takip süresinin kısa 

olması, bazı hastaların tedavi öncesi görüntüleme tetkiklerinin tarihi ile tedavi tarihi 

arasında görece uzun bir süre bulunması ve bu durumun erken dönem tedavi yanıtı 

değerlendirmesini zorlaştırması olarak ifade edilebilir.  

Kısıtlılıklarına rağmen bu çalışma ile; 90Y mikroküre tedavisinde anjiyojenik 

cevabı gösterebilecek belirteçler konusunda çeşitli yeni bulgular ortaya konmuş, bu 

belirteçlerin prognostik değerleri konusunda önemli saptamalarda bulunulmuş ve bu 
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konuda literatürdeki oldukça kısıtlı verilere önemli katkılar sağlanmıştır. Ayrıca  90Y 

mikroküre tedavisinde erken dönem tedavi yanıtının genel sağ kalımı önemli ölçüde 

öngörebildiği ortaya konmuştur. 
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6. SONUÇ 

90Y mikroküre tedavisinde Ang-2, osteopontin ve PDGF-BB tedavi yanıtı ve 

prognoz ön görüsü açısından ümit vaad eden anjiyojenez belirteçleridir. 90Y mikroküre 

tedavisinde osteopontinin prognoz öngörmedeki önemi literatürde ilk kez bu çalışma 

ile gösterilmiştir. Tedavi sonrası Ang-2’nin 1. ve 7. günlerdeki, osteopontinin de 30. 

gündeki mutlak serum düzeyleri ve Ang-2 ve PDGF-BB düzeylerindeki zamansal 

değişim trendi-miktarları (Ang-2  için tedavi öncesi ile tedavi sonrası 1. gün ve tedavi 

sonrası 1. Gün ile 30. Gün; PDGF-BB için tedavi öncesi ile tedavi sonrası 1. gün)  

prognoz öngörüsünde istatistiksel olarak anlamlı öneme sahiptir. Anjyojenezin 

halihazırda tam olarak aydınlatılamamış oldukça karışık bir süreç olması, asıl tedavi 

edici etkisi iyonize radyasyon ile sağlanan 90Y mikroküre tedavisinin minimal 

embolizasyon gibi farklı etkilerinin de olması ve bu farklı etkilerin anjiyojenez 

sürecinin farklı yolaklar ile etkiliyor olabileceği göz önüne alındığında; gelecekte daha 

büyük ve homojen hasta gruplarıyla yapılacak olan prospektif çalışmalar,  mevcut 

bulguların teyidi ve özellikle belirteçlerin 90Y mikroküre tedavisi sonrası değişim 

miktarı-trendi bağlamında bizim çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamayan değişikliklerin araştırılması açısından yararlı olacaktır. 90Y mikroküre 

tedavisinde prognostik önemi olabilecek belirteçlerin ortaya konması; tedavi için hasta 

seçimi/yönetiminde ve 90Y mikroküre tedavisine ek olarak kullanılabilecek 

antianjiyojenik tedavilerin geliştirilmesinde yol gösterici olacaktır.  
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8. EKLER 

Ek-1: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

(Hekimin Açıklaması) 

Primer ve metastatik karaciğer kanseri hastalığıyla ilgili yeni bir araştırma 

yapmaktayız. Araştırmanın adı “Y-90 mikroküre tedavisinde anjiyojenik faktör 

düzeyleri ile prognoz arasındaki ilişkinin araştırılması”dır. 

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu 

araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

Bu araştırmayı yapmak istememizin nedeni, Y-90 mikroküre tedavisinde tedavi 

sonrası hastalık seyri ile ilişkisi olabilecek bazı faktörlerin kan tetkiki yoluyla 

araştırılmasıdır. Bu araştırmaya tahmini olarak 22 gönüllünün katılacağını 

öngörmekteyiz.  Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp, Medikal Onkoloji, 

Biyokimya ve Radyoloji Anabilim Dalları’nın ortak katılımı ile gerçekleştirilecek bu 

çalışmaya katılımınız araştırmanın başarısı için önemlidir. 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz ; tedavi öncesi ve tedaviyi aldıktan sonra 

takibinizde kullanılmak üzere sizden rutinde  alınacak olan kan örneklerinin bir 

kısmından bazı belirteçlerin analizi Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 

yapılacaktır. Bu çalışma için size fazladan kan alma seansı uygulanmayacak olup, 

zaten rutin takibinizde alınmış olacak olan kan örnekleri kullanılacaktır. Size fazladan 

bir girişim uygulanmayacak olması nedeniyle, bu çalışmaya katılmak sizin için ek bir 

risk oluşturmayacaktır. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya 

katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak  çalışmanın kalitesini denetleyen 

görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecek olup, 

bu formu imzalayarak bu erişime izin vermiş olacaksınız. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik 

olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da 

sahipsiniz. 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Sayın Prof Dr. M. Fani BOZKURT  tarafından Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nükleer Tıp, Medikal Onkoloji, Biyokimya ve Radyoloji Anabilim Dalları’nda tıbbi 

bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana 

aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 
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inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte Prof. Dr 

Murat Fani BOZKURT veya Dr. Mehmet Emin Mavi’yi 0312 305 1322 (iş) veya 0543 

960 8580 (cep) no’lu telefonlardan ve HÜTF Nükleer Tıp Anabilim Dalı adresinden 

arayabileceğimi biliyorum. 

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, 

bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda 

konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı 

belirtilen hekim tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü  olarak katıldığımı, istediğim 

zaman gerekçeli veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. 

 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı  

Adı, soyadı: 

Tel: 

İmza/Tarih : 

Katılımcı ile görüşen  hekim 

Adı, soyadı: 

Tel: 

İmza/Tarih : 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı: 

Tel: 

İmza/Tarih : 
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Ek-2: Bütün hastaların günler arası belirteç düzeyindeki yüzdesel (%) değişim oranları 
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Belirteç isimlerinin yanındaki sayılar belirteç düzey değişiminin hesaplandığı günleri belirtmektedir, örneğin; 0-1:  Belirteç 

düzeyindeki 1. günde tedavi öncesine göre yüzde (%) değişim oranını belirtmektedir. 
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Ek-3: Oluşturulan hasta gruplarının, kan örneği toplanan bütün günler arasında belirteç 

düzeylerinde meydana gelen değişimlerin  yüzdesel (%) oranları açısından karşılaştırmaları 

 

 

Statü Mann 

Whitney 

U testi p 

değeri 

Sağ Ex 

n Ortanca Minimum Maksimum n Ortanca Minimum Maksimum 

HGF 0-1 15 1,70 -42,89 27,78 7 2,95 -34,29 24,77 0,698 

HGF 0-7 15 5,14 -71,69 42,92 7 -5,97 -16,58 19,53 0,418 

HGF 0-30 15 0,49 -65,61 44,54 7 4,10 -21,80 58,02 0,503 

HGF 1-7 15 7,55 -20,16 37,89 7 -6,97 -27,05 25,19 0,341 

HGF 1-30 15 8,80 -109,60 39,49 7 1,18 -14,45 67,51 0,972 

HGF 7-30 15 -1,27 -74,58 33,75 7 13,49 -24,37 60,38 0,378 

OPN 0-1 15 -75,89 -23911,95 88,06 7 -267,21 -2129,51 -36,17 0,072 

OPN 0-7 15 -65,94 -14007,00 68,57 7 -73,56 -1572,11 31,52 0,805 

OPN 0-30 15 -16,69 -2800,97 78,08 7 11,70 -381,97 52,92 0,972 

OPN 1-7 15 25,48 -2175,53 56,00 7 29,46 2,35 81,95 0,245 

OPN 1-30 15 29,23 -483,08 92,02 7 70,97 -31,25 97,44 0,098 

OPN 7-30 15 29,68 -297,53 95,61 7 33,60 -86,08 96,58 0,805 

IL6 0-1 15 -10,58 -333,90 77,48 7 -70,99 -221,83 28,21 0,341 

IL6 0-7 15 -40,48 -3226,02 84,52 7 -109,44 -203,59 38,78 0,698 

IL6 0-30 15 10,48 -678,57 96,61 7 -46,14 -260,17 21,69 0,072 

IL6 1-7 15 -10,10 -2764,70 92,24 7 4,36 -179,66 73,73 0,916 

IL6 1-30 15 14,13 -570,58 99,22 7 -9,08 -110,63 58,36 0,549 

IL6 7-30 15 37,73 -880,01 98,87 7 -3,79 -168,28 56,47 0,418 

VEGFA 0-1 15 7,43 -322,17 92,49 7 34,61 -12151,65 92,89 0,098 

VEGFA 0-7 15 -3,56 -554,63 92,30 7 54,81 -121,12 83,39 0,062 

VEGFA 0-30 15 -3,94 -254,09 92,77 7 48,41 -46223,08 93,30 0,341 

VEGFA 1-7 15 -26,00 -300,79 68,72 7 4,38 -746,68 99,05 0,549 

VEGFA 1-30 15 31,48 -185,34 97,23 7 5,71 -278,10 33,06 0,307 

VEGFA 7-30 15 8,42 -105,73 91,14 7 -10,43 -39600,51 88,86 0,307 

PDGFBB 0-1 15 -5,17 -66,86 34,37 7 14,16 -51,72 44,99 0,053 

PDGFBB 0-7 15 -6,92 -118,96 33,32 7 15,47 -50,58 36,77 0,084 

PDGFBB 0-30 15 18,48 -44,26 51,72 7 14,85 -55,95 49,17 0,751 

PDGFBB 1-7 15 -20,16 -88,16 27,23 7 0,75 -53,65 26,34 0,503 

PDGFBB 1-30 15 17,82 -10,70 47,19 7 8,06 -96,35 40,03 0,418 

PDGFBB 7-30 15 26,41 -28,40 63,60 7 16,27 -128,48 23,49 0,084 

IL8 0-1 15 5,88 -40,98 96,25 7 1,76 -10,07 87,74 0,751 

IL8 0-7 15 0,41 -182764,49 95,70 7 5,07 -4,87 65,64 0,169 

IL8 0-30 15 16,89 -49,92 97,21 7 23,74 -510,98 88,40 0,805 

IL8 1-7 15 -9,34 -183710,34 14,77 7 4,72 -539,72 65,02 0,245 

IL8 1-30 15 8,33 -31,01 62,22 7 5,93 -565,11 76,03 0,916 

IL8 7-30 15 13,16 -32,73 99,96 7 -1,82 -528,02 83,81 0,503 

ANG2 0-1 15 -11,64 -4303,58 87,28 7 11,85 -61,59 97,99 0,192 

ANG2 0-7 15 -65,58 -6543,01 77,56 7 5,80 -101,87 81,82 0,072 

ANG2 0-30 15 -31,51 -770,35 86,96 7 32,02 -86,96 79,19 0,459 

ANG2 1-7 15 -4,76 -2292,58 70,85 7 -5,50 -6050,14 81,67 0,916 

ANG2 1-30 15 29,45 -482,52 89,72 7 -15,70 -933,33 71,72 0,245 

ANG2 7-30 15 33,91 -106,18 95,71 7 19,81 -273,91 83,20 0,418 

Belirteç isimlerinin yanındaki sayılar belirteç düzey değişiminin hesaplandığı günleri belirtmektedir, örneğin; 0-1:  

Belirteç düzeyindeki 1. günde tedavi öncesine göre yüzde (%) değişim oranını belirtmektedir. n: hasta sayısı 
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Hedef Yanıt Mann 

Whitney 

U testi p 

değeri 

Yanıt Var (PY+SH) Yanıt Yok (PH) 

n Ortanca Minimum Maksimum n Ortanca Minimum Maksimum 

HGF 0-1 16 2,75 -36,24 27,78 6 -13,13 -42,89 24,77 0,461 

HGF 0-7 16 3,38 -20,82 42,92 6 -3,22 -71,69 32,84 0,606 

HGF 0-30 16 0,48 -65,61 44,54 6 4,14 -21,80 58,02 0,825 

HGF 1-7 16 5,53 -27,05 37,89 6 5,51 -20,16 25,19 0,941 

HGF 1-30 16 7,72 -109,60 41,52 6 5,24 -7,57 67,51 0,712 

HGF 7-30 16 3,28 -74,58 45,34 6 11,34 -42,67 60,38 0,555 

OPN 0-1 16 -104,87 -23911,95 88,06 6 -84,64 -424,41 66,67 0,825 

OPN 0-7 16 -78,25 -14007,00 68,57 6 -35,46 -658,51 31,52 0,712 

OPN 0-30 16 -4,96 -2800,97 78,08 6 -9,37 -448,36 66,67 0,883 

OPN 1-7 16 28,59 -582,05 56,00 6 13,04 -2175,53 81,95 0,768 

OPN 1-30 16 40,51 -483,08 97,44 6 51,53 -211,77 75,65 0,941 

OPN 7-30 16 34,17 -108,29 96,58 6 32,43 -297,53 95,61 0,825 

IL6 0-1 16 -9,61 -333,90 69,97 6 -85,64 -221,83 77,48 0,185 

IL6 0-7 16 -78,40 -3226,02 84,52 6 10,56 -196,11 84,46 0,238 

IL6 0-30 16 0,02 -678,57 96,61 6 -16,03 -260,17 23,43 0,376 

IL6 1-7 16 -29,89 -2764,70 48,45 6 12,42 -73,17 92,24 0,140 

IL6 1-30 16 -1,07 -570,58 99,22 6 23,50 -240,01 58,36 0,941 

IL6 7-30 16 33,98 -880,01 98,87 6 -91,59 -601,89 56,47 0,055 

VEGFA 0-1 16 13,71 -182,55 82,62 6 25,78 -12151,65 92,89 0,712 

VEGFA 0-7 16 5,11 -215,36 83,39 6 11,56 -554,63 92,30 0,825 

VEGFA 0-30 16 30,99 -254,09 92,17 6 5,82 -46223,08 93,30 0,883 

VEGFA 1-7 16 -17,38 -300,79 68,72 6 -28,82 -746,68 99,05 0,825 

VEGFA 1-30 16 28,20 -185,34 97,23 6 4,69 -278,10 70,25 0,507 

VEGFA 7-30 16 8,27 -105,73 91,14 6 36,86 -39600,51 88,86 0,825 

PDGFBB 0-1 16 3,53 -66,86 34,37 6 10,94 -51,72 44,99 0,376 

PDGFBB 0-7 16 -4,73 -118,96 36,77 6 -5,79 -50,58 33,57 0,941 

PDGFBB 0-30 16 16,66 -44,47 51,72 6 6,22 -55,95 49,17 0,768 

PDGFBB 1-7 16 -5,17 -88,16 27,23 6 -14,99 -53,65 12,67 0,338 

PDGFBB 1-30 16 15,68 -68,30 47,19 6 6,16 -96,35 33,18 0,555 

PDGFBB 7-30 16 22,39 -128,48 63,60 6 19,35 -40,51 30,98 0,712 

IL8 0-1 16 3,20 -40,98 96,25 6 4,35 -26,06 87,74 0,712 

IL8 0-7 16 1,56 -182764,49 95,70 6 14,02 -14,19 65,64 0,161 

IL8 0-30 16 15,47 -510,98 97,21 6 28,27 -37,67 88,40 0,461 

IL8 1-7 16 -7,62 -183710,34 14,77 6 3,54 -539,72 65,02 0,238 

IL8 1-30 16 6,22 -565,11 62,22 6 8,31 -9,21 76,03 0,658 

IL8 7-30 16 15,57 -528,02 99,96 6 4,67 -75,64 83,81 0,606 

ANG2 0-1 16 -6,69 -4303,58 87,28 6 20,49 -1461,80 97,99 0,461 

ANG2 0-7 16 -53,69 -6543,01 81,82 6 -9,02 -369,14 32,08 0,376 

ANG2 0-30 16 -34,86 -770,35 86,96 6 63,29 -86,96 79,19 0,161 

ANG2 1-7 16 0,89 -2292,58 81,67 6 -25,73 -6050,14 69,96 0,883 

ANG2 1-30 16 24,25 -482,52 80,24 6 34,14 -933,33 89,72 0,658 

ANG2 7-30 16 21,85 -273,91 95,71 6 59,28 -98,46 83,20 0,161 

Belirteç isimlerinin yanındaki sayılar belirteç düzey değişiminin hesaplandığı günleri belirtmektedir, örneğin; 0-1:  

Belirteç düzeyindeki 1. günde tedavi öncesine göre yüzde (%) değişim oranını belirtmektedir. PY: parsiyel yanıt, 

SH: stabil hastalık, PH: progresif hastalık, n:hasta sayısı 
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Hedef Dışı Progresyon Mann 

Whitney 

U testi p 

değeri 

Yok Var 

n Ortanca Minimum Maksimum n Ortanca Minimum Maksimum 

HGF 0-1 14 2,75 -42,89 27,78 8 -1,04 -34,29 11,59 0,891 

HGF 0-7 14 5,21 -71,69 42,92 8 -9,17 -20,82 32,84 0,246 

HGF 0-30 14 5,73 -65,61 44,54 8 1,88 -22,36 58,02 0,946 

HGF 1-7 14 5,53 -20,16 37,89 8 0,49 -27,05 25,19 0,585 

HGF 1-30 14 9,89 -109,60 39,49 8 -3,19 -14,45 67,51 0,539 

HGF 7-30 14 6,39 -74,58 33,75 8 6,11 -42,67 60,38 0,838 

OPN 0-1 14 -61,98 -23911,95 88,06 8 -261,18 -2129,51 66,67 0,116 

OPN 0-7 14 -39,74 -14007,00 68,57 8 -116,29 -1572,11 31,52 0,306 

OPN 0-30 14 -12,81 -2800,97 78,08 8 0,27 -381,97 66,67 0,585 

OPN 1-7 14 25,27 -582,05 56,00 8 27,47 -2175,53 81,95 0,453 

OPN 1-30 14 31,33 -483,08 92,02 8 69,44 -31,25 97,44 0,172 

OPN 7-30 14 25,74 -297,53 85,78 8 41,78 -86,08 96,58 0,453 

IL6 0-1 14 -9,61 -333,90 77,48 8 -77,22 -221,83 28,21 0,219 

IL6 0-7 14 -29,44 -3226,02 84,52 8 -145,96 -218,45 84,46 0,495 

IL6 0-30 14 6,28 -678,57 96,61 8 -34,55 -260,17 77,42 0,195 

IL6 1-7 14 -5,61 -2764,70 48,45 8 -30,56 -179,66 92,24 0,946 

IL6 1-30 14 10,53 -570,58 99,22 8 10,22 -110,63 80,35 0,838 

IL6 7-30 14 26,60 -880,01 98,87 8 1,04 -601,89 92,91 0,453 

VEGFA 0-1 14 10,36 -182,55 92,89 8 19,94 -12151,65 82,62 0,785 

VEGFA 0-7 14 5,11 -215,36 92,30 8 19,07 -554,63 83,39 0,682 

VEGFA 0-30 14 30,99 -254,09 93,30 8 5,82 -46223,08 81,65 0,539 

VEGFA 1-7 14 -18,94 -746,68 68,72 8 -9,25 -166,24 99,05 0,633 

VEGFA 1-30 14 18,60 -185,34 97,23 8 4,11 -278,10 70,25 0,495 

VEGFA 7-30 14 27,73 -105,73 91,14 8 -1,16 -39600,51 80,82 0,275 

PDGFBB 0-1 14 -7,51 -66,86 34,37 8 12,37 1,31 44,99 0,017 

PDGFBB 0-7 14 -7,09 -118,96 33,32 8 9,80 -78,64 36,77 0,088 

PDGFBB 0-30 14 9,10 -44,26 51,72 8 29,90 -55,95 49,17 0,375 

PDGFBB 1-7 14 -13,49 -31,81 27,23 8 -2,72 -88,16 26,34 0,838 

PDGFBB 1-30 14 15,68 -10,70 47,19 8 18,85 -96,35 40,03 0,946 

PDGFBB 7-30 14 22,55 -28,40 56,04 8 19,19 -128,48 63,60 0,585 

IL8 0-1 14 1,14 -40,98 96,25 8 7,54 -10,07 87,74 0,453 

IL8 0-7 14 3,20 -182764,49 95,70 8 3,89 -20,81 50,66 0,733 

IL8 0-30 14 24,63 -49,92 97,21 8 14,73 -510,98 88,40 0,838 

IL8 1-7 14 -7,45 -183710,34 65,02 8 -1,24 -539,72 8,39 1,000 

IL8 1-30 14 16,89 -31,01 62,22 8 5,02 -565,11 76,03 0,733 

IL8 7-30 14 13,12 -75,64 99,96 8 15,41 -528,02 83,81 1,000 

ANG2 0-1 14 -32,05 -4303,58 56,54 8 35,08 -61,59 97,99 0,029 

ANG2 0-7 14 -53,69 -6543,01 77,56 8 15,51 -204,34 81,82 0,065 

ANG2 0-30 14 -34,86 -770,35 75,08 8 46,96 -86,96 86,96 0,219 

ANG2 1-7 14 0,89 -267,28 70,85 8 -25,73 -6050,14 81,67 0,682 

ANG2 1-30 14 37,41 -482,52 89,72 8 -9,12 -933,33 50,16 0,041 

ANG2 7-30 14 29,72 -106,18 86,90 8 31,86 -273,91 95,71 0,682 

Belirteç isimlerinin yanındaki sayılar belirteç düzey değişiminin hesaplandığı günleri belirtmektedir, örneğin; 0-1:  

Belirteç düzeyindeki 1. günde tedavi öncesine göre yüzde (%) değişim oranını belirtmektedir. n: hasta sayısı 
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Ekstrahepatik Progresyon Mann 

Whitney 

U testi p 

değeri 

Yok Var 

n Ortanca Minimum Maksimum n Ortanca Minimum Maksimum 

HGF 0-1 12 4,00 -21,75 27,78 10 -7,23 -42,89 24,77 0,166 

HGF 0-7 12 5,21 -17,47 32,84 10 -9,17 -71,69 42,92 0,210 

HGF 0-30 12 2,33 -65,61 44,54 10 1,45 -24,25 58,02 0,553 

HGF 1-7 12 5,53 -27,05 28,69 10 0,50 -20,16 37,89 0,792 

HGF 1-30 12 8,82 -109,60 39,49 10 5,96 -14,45 67,51 0,843 

HGF 7-30 12 8,81 -74,58 23,80 10 1,84 -55,97 60,38 0,843 

OPN 0-1 12 -67,57 -23911,95 88,06 10 -108,03 -424,41 4,37 0,644 

OPN 0-7 12 -105,64 -14007,00 68,57 10 -35,46 -329,00 31,52 0,166 

OPN 0-30 12 5,23 -2800,97 78,08 10 -4,96 -448,36 52,92 0,510 

OPN 1-7 12 23,91 -2175,53 56,00 10 28,59 2,35 81,95 0,235 

OPN 1-30 12 25,62 -483,08 97,44 10 48,70 -211,77 76,70 0,792 

OPN 7-30 12 48,61 -108,29 96,58 10 23,78 -297,53 69,59 0,086 

IL6 0-1 12 -6,47 -333,90 69,97 10 -44,82 -287,41 77,48 0,235 

IL6 0-7 12 -12,15 -3226,02 84,52 10 -143,51 -218,45 70,72 0,147 

IL6 0-30 12 0,69 -678,57 96,61 10 -34,55 -260,17 91,60 0,291 

IL6 1-7 12 6,41 -2764,70 92,24 10 -47,74 -179,66 73,73 0,391 

IL6 1-30 12 10,53 -570,58 99,22 10 -4,38 -240,01 97,83 0,742 

IL6 7-30 12 26,60 -880,01 98,87 10 9,97 -168,28 96,41 0,895 

VEGFA 0-1 12 10,36 -322,17 41,44 10 25,78 -12151,65 92,89 0,166 

VEGFA 0-7 12 -0,93 -554,63 54,81 10 34,77 -121,12 92,30 0,129 

VEGFA 0-30 12 13,58 -50,81 92,17 10 29,65 -46223,08 93,30 0,692 

VEGFA 1-7 12 -18,94 -300,79 68,72 10 -12,73 -746,68 99,05 0,843 

VEGFA 1-30 12 33,17 -109,94 97,23 10 -0,97 -278,10 42,39 0,065 

VEGFA 7-30 12 49,61 -18,99 91,14 10 3,86 -39600,51 88,86 0,166 

PDGFBB 0-1 12 -1,93 -55,43 34,37 10 12,37 -66,86 44,99 0,235 

PDGFBB 0-7 12 -2,64 -98,10 33,32 10 -7,89 -118,96 36,77 0,792 

PDGFBB 0-30 12 16,66 -27,74 51,72 10 1,09 -55,95 49,17 0,468 

PDGFBB 1-7 12 -2,72 -27,45 27,23 10 -29,63 -88,16 26,34 0,166 

PDGFBB 1-30 12 17,94 6,57 47,19 10 5,81 -96,35 40,03 0,356 

PDGFBB 7-30 12 21,21 -28,40 56,04 10 22,27 -128,48 63,60 0,843 

IL8 0-1 12 -0,19 -40,98 96,25 10 8,48 -26,06 87,74 0,147 

IL8 0-7 12 -2,23 -182764,49 95,70 10 12,98 -20,81 65,64 0,147 

IL8 0-30 12 11,60 -49,92 97,21 10 27,32 -510,98 88,40 0,510 

IL8 1-7 12 -3,04 -183710,34 14,77 10 -3,93 -539,72 65,02 0,843 

IL8 1-30 12 9,51 -31,01 62,22 10 5,02 -565,11 76,03 0,792 

IL8 7-30 12 13,12 -32,73 99,96 10 16,16 -528,02 83,81 0,843 

ANG2 0-1 12 -3,80 -4303,58 56,54 10 3,43 -1461,80 97,99 0,553 

ANG2 0-7 12 -32,29 -6543,01 81,82 10 -28,78 -369,14 51,54 0,947 

ANG2 0-30 12 -9,62 -770,35 66,54 10 -19,63 -86,96 86,96 0,510 

ANG2 1-7 12 2,40 -267,28 81,67 10 -6,12 -6050,14 69,96 0,510 

ANG2 1-30 12 31,77 -482,52 80,24 10 7,28 -933,33 89,72 0,356 

ANG2 7-30 12 24,12 -273,91 86,90 10 43,34 -241,79 95,71 0,510 

Belirteç isimlerinin yanındaki sayılar belirteç düzey değişiminin hesaplandığı günleri belirtmektedir, örneğin; 0-1:  

Belirteç düzeyindeki 1. günde tedavi öncesine göre yüzde (%) değişim oranını belirtmektedir. n: hasta sayısı



 


