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OZET

Mavi M.E., ®°Y Mikrokiire Tedavisinde Anjiyojenik Faktor Diizeyleri ile Prognoz
Arasindaki iliskinin Arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer
Tip Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Anjiyojenez kanser olusumunda
kritik bir siire¢ olup; tiimor biiylimesi, invazyonu ve metastaz potansiyeli i¢in en
onemli belirleyicilerden birisidir. **Y mikrokiire tedavisinde hasta segimi ve prognoz
tayini i¢in daha iyi belirteglere ihtiya¢ vardir ve anjiyojenik faktorler bu baglamda
olduk¢a umut vericidir. Bu calismanin amaci Y mikrokiire tedavisinde dolasimdaki
anjiyojenik belirteg bazal diizeylerinin ve tedavi sonrasi degisimlerinin prognostik
Oneminin aragtirilmasidir. Calismaya primer ve metastatik karaciger kanserli 22 hasta
dahil edilmistir. Tiim hastalardan tedaviden onceki giin ve tedavi sonrasi 1,7 ve
30.gtinlerde kan ornekleri toplanmis ve bu drneklerden farkli anjiyojenik belirteglerin
(IL-6, IL-8, Ang-2, osteopontin, VEGF-A, HGF, PDGF-BB) diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Tiim hastalara tedavi yanit1 degerlendirilmesi i¢in anatomik (BT ve/veya MRGQG) ve
molekiiler ([**F]JFDG PET-BT) gériintiilemeler uygulanmis olup, genel sag kalim
stireleri, tedavi uygulanan karaciger alaninda erken tedavi yanitlari, tedavi alanin
disinda kalan karacigerde ve karaciger disinda progresyon durumlart mRECIST ve
PERCIST kriterleri ve Klinik takip ile belirlenmistir. Calismada tedavi uygulanan
karaciger alaninda hastalik kontrolii saglanan (kismi yanit ve stabil hastalik), hedef
dis1 progresyon saptanmayan ve ekstrahepatik progresyon saptanmayan hastalarin
genel sagkalim stireleri diger hastalardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Tedavi alan1 disinda progresyon gelisen hastalarda tedavi sonrast 1. ve 7. giinlerdeki
Ang-2 diizeyleri, progresyon saptanmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Osteopontin 30. giin diizeyleri karaciger disinda progresyon
saptanan hastalarda saptanmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ang-2 diizeylerinin mutlak diizeylerinin yani sira tedavi dncesinden 1. giine ve 1.
giinden 30. giine degisim oranlar1 tedavi alan1 disindaki karacigerde progresyon
saptanan ve saptanmayan hastalarda anlamli olarak farkli bulunmustur. Benzer
sekilde, tedavi edilen karaciger bolgesinde hastalik kontrolii saglanan ve saglanmayan
hastalar arasinda PDGF-BB diizeylerinin tedavi dncesinden 1. giine degisim oranlari

anlamli olarak fark gostermektedir. Sonug olarak; *°Y mikrokiire tedavisinde Ang-2,



osteopontin ve PDGF-BB prognoz 6n goriisii i¢in timit vadeden belirtegler olup, Ang-
2 ve osteopontinin *°Y mikrokiire tedavisi sonrasi cesitli zamanlardaki mutlak
diizeyleri ile Ang-2 ve PDGF-BB’nin tedavi sonrasi ¢esitli zaman araliklarindaki

degisim oranlar1 farkli prognoz gosteren hastalar1 basarili sekilde ayirt edebilmektedir.

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

MAVI ML.E., Investigation of Prognostic Significance of Angiogenic Marker
Levels in Y 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 °®Y 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 °®Y 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
([*®F]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 *®Y microsphere therapy, where circulating levels of



vii

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 °°Y microsphere treatment

can perform well to differentiate patients with respect to prognosis.

Keywords: Y90-microsphere, angiogenesis, Ang-2, osteopontin, PDGF
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Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Ek-2: Biitiin hastalarin giinler arasi belirte¢ diizeyindeki yiizdesel (%) degisim
oranlari

Ek-3: Olusturulan hasta gruplarinin, kan 6rnegi toplanan biitiin giinler arasinda
belirte¢ diizeylerinde meydana gelen degisimlerin yiizdesel (%) oranlar1 agisindan
karsilastirmalari
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PERCIST : Solid Tuimorlerde PET Yanmt Kriterleri
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1. GIRIS

Itriyum-90 (*°Y) mikrokiire tedavisi; primer veya metastatik karaciger tiimorii
tanisi olup, cerrahi tedavisi tibben miimkiin olmayan hastalarda, endikasyon dahilinde,
karacigere yonelik intraarteryal yoldan uygulanan bir lokal radyoniiklid tedavi
yontemidir (1).

Anjiyojenez mevcut kan damarlarindan yeni damarlarin olusmasidir. Bu siireg
kanser gelisimi, biiyiimesi ve metastazi i¢in onemli ve gerekli bir siirectir. Anjiyojenik
biiylime faktorleri ise bu siirecte endotelyal hiicrelerin ve anjiyojenezi destekleyen
diger hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini indiikleyen dogal molekiillerdir (2-4).
Dolasimdaki anjiyojenik biiylime faktorlerinin 6l¢iimiiniin anjiyojenik aktivasyon
derecesini yansitabilecegi ve hastalik progresyonuna dair yeni bir anlayis ortaya
koyabilecegi konusunda hipotezler ortaya atilmistir. °Y mikrokiire tedavisinde de
periferik kan dolagimindaki anjiyojenik belirteglerin tedavi yaniti ile iliskisi
olabilecegi yoniinde hipotezler 6ne siiriilmiis ve bunu arastirmaya yonelik sinirh
sayida calisma literatiirde yer almistir (5-7).

Y-90 mikrokiire tedavisinde hasta gruplari goriiniirde olduk¢a homojen
olmalarina ragmen tedavi yanitlar1 belirgin farkliliklar gdstermekte olup, tedavi
oncesinde tedavi yanitinm1 6n goren faktorler yeterli degildir. Tedavi algoritmalarinin
her bir hasta 6zelinde optimize edilmesi igin giivenilir prognostik faktorlere ve
belirteclere ihtiyag vardir. *°Y mikrokiire tedavisi uygulamasinda tedavi etkinligi ve
giivenilirligi i¢in bu tedaviden fayda gérmesi ongoriilen en uygun hasta grubunun
secilebilmesi biiylik 6nem arz etmektedir. Tedavi yanitin1 6n gérmede 6nemli olan
prognostik faktorlerin ve belirteclerin belirlenmesi sayesinde, bu tedavi yaklasimindan
yeterince fayda  gormeyebilecek hastalarin  gereksiz  tedavi  almasimin
engellenebilecegi; ve dolayisi ile olduk¢a maliyetli olan bu tedavi nedeniyle saglik
sistemine olan ekonomik yiikiin azaltilabilecegi; hastalar i¢in miimkiinse Yyarar
saglayacak bagka tedavi modaliteleri i¢in zaman kaybetmeden yonlendirme
yapilabilecegi ve dolayisiyla hastalarin, hasta yakinlarmin ve toplumun tiim hastalik
stirecinde fiziksel ve ruhsal acilardan daha az yipranmasit konusunda destek ve
yardimci olunabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin temel amaglar;; Y mikrokiire tedavisinde farkli hasta

gruplarinda (primer karaciger tiimorleri ve farkli kanserlerin karaciger metaztazlari)



tedavi Oncesinde ve sonrasinda belirli zaman dilimlerinde ¢aligma kapsaminda
planladigimiz bazi anjiyojenik belirteglerin Olglimiinii yaparak, olas1 diizey
degisimlerini saptamak, anatomik ve molekiiler goriintileme yontemleri ile
belirlenecek tedavi yanit1 ve prognoz ile iliskisi olan anjiyojenik belirtegleri ortaya
koymaktir. Buna paralel olarak ¢aligmamizin uzun dénem amaglari, hem hasta se¢imi
ve prognostik amagli kullanilabilecek anjiyojenik belirteglerin  belirlenmesini
saglamak, bu belirtecler kullanilarak Y-90 mkrokiire tedavileri i¢in yeni yaklasim
Onerilerinde bulunmak, bu belirteglerin kullanilarak Y-90 mikrokiire tedavisi ile
kombine edilmek {izere gelistirilebilecek antianjiyojenik tedaviler ig¢in hedef
anjiyojenik belirteglerin  belirlenmesi hususunda bilimsel literatiire katkida

bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiiméral Anjiyojenez ve Anjiyojenik Belirtecler

Anjiyojenez, yeni kan damarlarinin olusmasidir ve normal sartlarda bu siireg
bazi diizenleyici mekanizmalar ile ¢ok siki kontrol altindadir. Ancak basta kanser
olmak iizere bazi durumlarda bu kontrol bozulmaktadir (2). Tiiméral anjiyojenez;
birbirine bagli, ardisik bazi1 basamaklar sonrasi pro-anjiyojenetik mekanizmanin
normal sartlarda kendisini dengeleyen anti-anjiyojenetik mekanizmaya iistiin gelmesi
sonucu timori besleyen yeni kan damarlarinin olugsmasi durumudur ve timor
biiylimesi, invazyon, metastaz gibi olusumlar i¢in 6nemli ve gerekli bir siiregtir. Bu
slireg heniiz tam olarak anlagilamamis oldukca kompleks bir siiregtir. Bliyiiyen timor
dokusunda meydana gelen hipoksik durumun neden oldugu adaptif degisimler ve bazi
onemli sinyal yolaklarindaki onkojenik transformasyonlarin dogurdugu sonuglar
tiimoral anjiyojenezde altta yatan temel mekanizmalar olarak 6ne siiriilmiistiir (3, 8).

Anjiyojenik belirtecler; gerek tiimor hiicrelerinden gerekse tiimérii infiltre eden
makrofaj ve fibroblast gibi hiicrelerden kaynaklanan, anjiyojenez siirecinde ¢ok gesitli
roller oynayan endojen molekiillerdir. Cogunun c¢alisma mekanizmasi heniiz tam
olarak aydinlatilmamis olsa da bir¢cok anjiyojenik belirteg tanimlanmis olup,
anjiyoyenezde bu belirteglerin bazilar aktive edici (pro-anjiyojenik) bazilari ise inhibe
edici (anti-anjiyojenik) etki gosterirler (2, 9, 10). Pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik
baslica belirtecler Tablo 2.1°de gosterilmistir (2, 4, 11, 12).

Anjiyojenezin kanser gelisiminde ¢ok onemli roller oynadigi bilindiginden,
anjiyojenik belirteglerin periferik dolasimdaki diizeylerinin anjiyojenik aktivasyonun
derecesini yansitabilecegi, bu sayede de s6z konusu malign hastaligin prognozu,
rekiirrensi ve tedavi yanitim1 Ongdérme acisindan bilgi sahibi olunabilecegi
hipotezinden yola ¢ikilarak gergeklestirilmis olan klinik ¢alismalar literatiirde mevcut
olup, bir¢ok kanser tiiriinde farkli anjiyojenik belirteclerin diizeyleri ile hastalik
prognozunu belirleme, rekiirrens saptama ve tedavi yanitt ongérme arasinda korele
sonuglar bildirilmistir (13-20). Bu ¢aligmalarin ¢gogunda Vvaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) lizerinden analizler gerceklestirilmis olsa da basta anjiyopoietin-2
(Ang-2), platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF), hepatosit biityiime faktori (HGF),
fibroblast biiylime faktorii (FGF) olmak iizere farkli belirte¢ler de kullanilmistir.
VEGF ailesini VEGF-A, plasental biiyime faktori (PIGF), VEGF-B, VEGF-C,



VEGF-D, VEGF-E ve bu ligandlarin reseptorleri olan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii reseptorleri (VEGFR-1 ve VEGFR-2) olusturmakta olup; VEGF-A ile
VEGFR-2’nin etkilesimi anjiyojenezde en temel belirleyicidir (8, 21).
Tablo 2.1 Pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik belirtegler
Pro-anjiyojenik Belirtecler Anti-anjiyojenik Belirtecler
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) Anjiyostatin
Plasental biiylime faktorii (PIGF) Endostatin

Fibroblast biiyiime faktorii-1,2 (FGF-1, FGF-2)  Prolaktin

Platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) Trombospondin-1 (Tsp-1)

Hepatosit biiytime faktori (HGF) Troponin |

Transforme edici biiyiime faktorii (TGF) Interferon-a (IFN-a)

Epidermal biiyiime faktorii (EGF) Interferon-y (IFN-y)

Insiiline benzer biiyiime faktérii-1 (IGF-1) Pigment epiteli kaynakli faktor
(PEDF)

Timor nekroz faktori (TNF-a) Interlokin-12 (IL-12)

Interldkin-8 (1L-8) Interldkin-4 (1L-4)

Interldkin-6 (1L-6) Anjiyopoietin-2 (Ang-2)

Interldkin-3 (1L-3) Retinoik asit

Osteopontin

Prostaglandin-E1, E2

Anjiyojenezin  inhibe edilmesi yolu ile timdr progresyonunun
engellenebilecegi hipotezi ilk olarak 1971 yilinda Judah Folkman tarafindan ileri
stiriilmiistiir (22). Sonrasinda, ilki dolasimdaki VEGF-A’y1 hedefleyen Bevacizumab
olmak iizere, hedefledikleri molekiiller konusunda oldukg¢a heterojenite gosteren ¢ok
sayida anti-anjiyojenik tedavi yontemi ¢esitli klinik ¢aligmalar ile test edilmistir (23-

32). Ancak bu anti-anjiyojenik tedaviler tek basinda kullanildiklarinda plaseboya kars1



sagkalim avantaji saglayamadiklar gibi, kemoterapi ile kombine kullanimlarinda da
sagkalima katkilar1 haftalar ile birkag ay Ol¢egini asamamistir. Antianjiyojenik
tedavinin tek basina kullanildiginda kanser tedavisinde etki gésterememesinin ve siire¢
igerisinde gelisen tedavi direncinin olasi sebepleri olarak; anjiyojenez siirecinin ¢ok
karmasik bir siire¢ olmasi nedeniyle tiimor dokusunun anjiyojenez i¢in tek bir yontem
ve bir anjiyojenik faktorden ziyade ¢oklu mekanizmalar kullantyor olmasi, mevcut
anjiyojenez mekanizmasinin malignitenin ¢esidine gore farkliliklar géstermesi ve ayni
malignite i¢in kanser siireci boyunca anjiyojenez mekanizmasinin degisiklige
ugramasi, anti-anjiyojenik tedavilerin ise genellikle bir veya birkag anjiyojenik faktorii
hedefleyecek sekilde gelistirilmis olmalart gibi hipotezler mevcuttur (33).

Basta anti-VEGF tedaviler olmak {izere anti-anjiyojenik tedavilere karsi
gelisen direncin altta yatan mekanizmasini daha iyi anlayabilmek ve tedavi siirecinde
prognoz ve tedavi yaniti dngérmede biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek anjiyojenik
faktorii saptayabilmek icin dolasimdaki anjiyojenik belirteg¢ diizeylerinin olgiilerek
prognoz ve tedavi yanit1 ile korelasyonunun arastirildigi klinik caligmalar literatiire
sunulmustur (29, 34-40). Bu ¢alismalarda farkli malignite tiirlerinde ¢esitli anjiyojenik
belirteglerin periferik dolasimdaki diizeyleri ve bu diizeylerdeki degisimler ile tedavi

yanitlar1 arasinda anlamli korelasyonlar bildirilmistir.

2.2. Karaciger Malignitelerinin Transarteriyal Tedavileri ve Anjiyojenez

Karaciger malignitelerine yonelik transarteriyel tedavi uygulamalar1 genel
olarak dort baglikta incelenebilir (1, 41-43):

a) Transarteriyal Kemoinfiizyon (TAKI): Lipiodol icerisinde siispanse
edilmis kemoterapotik ilacin kateter yardimi ile direkt olarak hepatik arterden
uygulandigi tedavi yontemidir. Bu modalitede kemoterapdtik ilaci igeren siispansiyon
disinda herhangi bir embolizan madde uygulanmaz. TAKI diger transarteriyel tedavi
yontemlerine gore giiniimiizde daha az kullanilmaktadir.

b) Transarteriyal Kemoembolizasyon (TAKE): Konvansiyonel TAKE
(cTAKE) ve ilag elute eden tanecikli TAKE (DEB-TAKE) olmak iizere iki g¢esidi
vardir. ¢cTAKE’de lipiodol igerisinde siispanse edilmis kemoterapétik ilag, bu
siispansiyonun hedef arterlerde hapsolmasini saglayan baska bir embolizan madde ile

birlikte veya art arda kateter yardimu ile direkt olarak hepatik arterden enjekte edilir.



DEB-TAKE’de ise kemoterapotik ilacin yavas salinimina izin veren embolizan
mikrokiireler kullanilir.

c) Transarteriyal Embolizasyon (TAE): Bland embolizasyon olarak da
bilinir. Bu yontemde kateter yardimiyla ilgili hepatik arter dalina embolizan madde
enjekte edilir ve tlimorii besleyen arteryel kan akisi kesilerek tedavi saglanmaya
calisilir.

d) Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE): Selektif internal radyoterapi
(SIRT) olarak da bilinir. ilk olarak 1986°da lipiodol ile karistirilmis iyot-131 (I-
131)’in transarteriyal uygulamasi seklinde ortaya ¢ikmis olup, daha sonra cesitli
radyontiklidlerin ¢esitli formlarda uygulanmasi ile zaman igerisinde gelisen ve degisen
bir tedavi yontemidir. Ancak giiniimiizde agirhikli olarak °°Y ile isaretlenmis resin
veya cam mikrokiirelerin kullanildig1 bir modalite halini almis olup, radyomikrokiire
veya Y mikrokiire tedavisi olarak da adlandirilmaktadir.

TAKE ve TAE uygulamalarinda kullanilan embolik madde, gerek tiimorde
gerek ise tedavi hedef alanina dahil olan karaciger dokusunda neden oldugu yogun
iskemiye ikincil hipoksik bir ortam olusturmaktadir. Bu olusan hipoksinin anjiyojenezi
tetikleyecegi ve ¢esitli proanjiyojenik belirteglerin liretiminde artisa sebep olacagi; bu
durumun da hastalik progresyonuna katki saglayacagi hipotezinden yola ¢ikilarak
birgok klinik ¢alismada basta anijyojenezin bas aktorii olarak kabul edilen VEGF
olmak iizere ¢esitli anjiyojenik belirteglerin perferik dolasimdaki diizeylerinin
degisimi ile tedavi yanitt ve prognoz arasindaki iliski arastirilmistir (44-52). Bu
caligmalarda TAKE ve TAE tedavileri sonrasi basta VEGF olmak flizere ¢esitli
proanjyojenik belirteclerin periferik dolasimdaki seviyesinde artis oldugu ve bu artisin
radyolojik yanit, metastaz gelisimi ve kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular 1s181inda, antianjiyoyenik tedavilerin TAKE ile kombine edildiginde
TAKE’nin neden oldugu anjiyojenik etkiyi baskilayacagi, bunun da tedavi sonuglarini
lyilestirecegi hipotezi ortaya atilmistir. Ancak randomize klinik c¢alismalarda
TAKE’ye sorafenib eklenmesinin tedavi sonucglarinda anlamli bir iyilesmeye neden
olmadig1 gosterilmistir (53-56).

Periferik dolasimdaki anjiyojenik belirtec diizeylerinin ve Y mikrokiire
tedavisi sonrasi bu diizeylerdeki degisimin tedavi yaniti ile iligkisini arastiran ¢ok az

sayida ¢aligma da literatiirde mevcuttur:



Carpizo ve ark.(5) Y resin mikrokiire tedavisi verilmis olan, 15’ metastatik
kolorektal karsinom (mKRK) ve 7’si hepatoseliiler karsinom (HCC) tanili olmak
tizere toplam 22 hastanin dahil edildigi bir grupta, farkli zaman dilimlerinde (tedavi
oncesi, 6.saat ve 3., 14., 30., 60., 90., 120. giinler) cesitli anjiyojenik belirteclerin
(VEGF, Ang-2, FGF, HGF, PDGF-BB, Tsp-1, follistatin, leptin, 1L-8, platelet endotel
hiicre adezyon molekiilii [PECAM-1]) degisimini arastirmistir. Her belirtegte farkli
oranda olmak iizere toplamda hastalarin %36-82’sinde tedavi sonras1 bazal seviyelere
gore %50°den fazla artis saptanmistir. Bu ¢calismada hastalar sag kalim siirelerine gore
kisa sag kalimli (<6 ay) ve uzun sag kalimli (>6ay) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Tedavi oncesi Ang-2 ve IL-8 diizeyleri, kisa sagkalimli grupta anlamli olarak ytliksek
bulunmustur (sirastyla p:0,033 ve p:0,041). Ayrica VEGF’nin 14. giinde, Ang-2’nin 6.
saatte ve 3. giinde, PDGF-BB’nin 3. giinde ve 14. giinde gegici artiglarinin daha kisa
sagkalim ile korelasyon gdsterdigi saptanmaistir.

Rosenbaum ve ark.(6) *°Y resin mikrokiire tedavisi verilmis olan 42 mKRK
tanil1 hastanin dahil edildigi bir grupta, farkli zaman dilimlerinde (tedavi Oncesi,
tedaviden hemen sonra ve 1,3,7,30’uncu giinler) ¢esitli anjiyojenik belirteglerin
(VEGF, Ang-2, bFGF, PDGF-BB, stromal hiicre kaynakl faktor-1 [SDF-1a], Tsp-1)
degisimini arastirmiglar ve tedavi sonrast VEGF, HGF ve Ang-2’nini diizeylerinde
artis saptamislardir. Hastalar 1.ay radyolojik takiplerindeki tedavi yanit durumlarina
gore yanit vermeyenler (progresif hastalik) ve yanit verenler (progresif hastalik
disindakiler) olarak gruplanmistir. VEGF artisinda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanmazken (p:0,28), 3. ve 7.giinlerdeki Ang-2 ve HGF diizeyleri
yanitl grupta yanitsizlara gére anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (sirasiyla p:0,01
ve p:0,007). Hastalar ayrica sag kalim siirelerine gore kisa sag kalimli (<6 ay) ve uzun
sag kaliml1 (>6ay) olarak da gruplanmis olup, bazal Ang-2 seviyeleri kisa sagkalimli
grupta anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p: 0,048).

Lewandowski ve ark.(7) 20 HCC hastasin1 1:1 oraninda 2 gruba randomize
ederek bir gruba yalniz *°Y cam mikrokiire tedavisi, diger gruba ise *°Y cam mikrokiire
+ sorafenib tedavisi vermislerdir. Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 2.haftada ve
4 haftada kan drnekleri elde olunabilen 7’si yalmz Y tedavi grubundan 6’s1 %Y +
sorafenib grubundan olmak iizere toplam 13 hasta {lizerinden bazi anjiyojenik

belirteglerin (Ang-2, CRP, HGF, IL-6, IL-8, PDGF, VEGF) diizeylerindeki



degisimleri analiz edilmistir Yalniz °°Y grubunda tedavi sonras1 biitiin belirteglerin
diizeylerinde artis izlenmistir. Y + sorafenib grubunda ise tedavi sonras1 2.haftada
Ang-2 ve PDGF degerleri tedavi dncesi seviyelerinin altina diismiis, diger belirteglerin
diizeyleri artmistir. Dordiincii haftada sadece PDGF diizeyleri tedavi dncesi seviyenin
altinda kalmaya devam etmistir. Tedavi Oncesine gore diizeyleri artan belirteglerin
artis oranlart iki grup arasinda karsilagtirildiginda; 2.haftada PDGF ve HGF
diizeylerindeki artis orani (sirasiyla p:0,02 ve p:0,03) ve 4.haftada IL-6 diizeyindeki
artis oran1 (p:0,05) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. VEGF diizeyi iki grupta
da tedavi Oncesine gore artig gosterse de bu artis oranlart herhangi bir zamanda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu bulgular 1s18inda yazarlar,
sorafenibin agirlikli etkisini VEGF iizerinden degil PDGF {izerinden gdsteriyor
olabilecegi hipotezini one stirmiiglerdir.

Soydal ve ark.(57) %Y resin mikrokiire tedavisi verilmis olan 23 mKRK tanili
hastanin dahil edildigi bir grupta, farkli zaman dilimlerinde (tedavi 6ncesi ve tedaviden
sonra 1. giin, 1. hafta ve 6. hafta) ¢esitli anjiyojenik belirteclerin (VEGF, Ang-2, bFGF,
HGF, PDGF) degisimini arastirmislardir. Analizi yapilan belirtegler arasindan,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 1. giinde HGF disinda, 1. haftada ise VEGF ve
Ang-2 disinda diger belirteclerin ortanca degerlerinde artis saptanmistir. Altinct hafta
Olciimlerinde VEGF median degerleri 1. giin ve 1. hafta degerlerine gore anlaml bir
azalma saptanmustir (sirasiyla p:0,034 ve p:0,007). Bu c¢alismada hastalar genel
sagkalim siirelerine gore 6 aydan uzun ve 6 aydan kisa olacak sekilde ikiye ayrilmisg
olup, bazal anjiyojenik belirte¢ diizeylerinin median degerleri acisindan bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p:0,15). Birinci haftada bFGF
(p:0,004) ve PDGF (p:0,013) diizeylerinde artis saptanan hastalar ile 6. haftada VEGF
(p:0,034) diizeylerinde artis saptanan hastalarin ortanca genel sagkalim siireleri, artig
saptanmayan hastalara gore anlami olarak daha kisa bulunmustur. Ayrica 1. haftada
bFGF diizeylerinde artis saptanan hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri, artis
saptanmayan hastalara gore anlamli olarak daha kisa bulunmustur (p:0,05).

%Y mikrokiire tedavisinde embolizan etki TAKE ve TAE tedavilerinde
oldugunun aksine terapotik mekanizmada baskin etki yolu degildir ve tedavide asil
etki dogrudan *°Y’1n yaydig1 iyonize edici radyasyon ile elde edilir (1, 7). Iyonize edici

radyasyonun anjiyojenez iizerinde aktive edici bir rol oynadigi bilinmektedir (58-62).



Asil tedavi edici etkinin iyonize radyasyon ile saglandigi *°Y mikrokiire tedavisinde
anjiyojenik siirece ve dolayisiyla anjiyojenik belirteglere olan etkinin, tedavi edici
etkisinde embolizasyonun baskin rol oynadigt TAKE ve TAE tedavilerinden farkl
mekanizmalar ve yolaklar iizerinden gergeklesebilecegi de goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle *°Y mikrokiire tedavisi ile anjiyonejez iliskisi, TAKE
ve TAE tedavilerinin anjiyojenez ile iligskisinden ayr1 olarak ele alinmali ve TAKE-
TAE tedavileri iizerinden yapilan ¢alismalarin sonuglar1 Y mikrokiire tedavisi igin
uyarlanmamalidir. Literatirde TAKE ve TAE tedavilerinin anjiyojenez ve gesitli
anjiyojenik belirtecler ile iligkisi bircok ¢aligmada genis bir sekilde arastirilmis olsa
da, °°Y mikrokiire tedavisi agisindan bu alanda yapilan ¢alisma sayis1 oldukea kisith

olup, bilimsel literatiire katki saglamasi agisindan yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
2.3. %Y Mikrokiire Tedavisi

2.3.1. Genel Bilgiler

%Y mikrokiire tedavisi primer ve metastatik karaciger malignitelerine yonelik
olarak kateter yardimi ile hepatik arterden uygulanan bir internal radyoterapi veya
bagka bir deyisle radyoniiklid tedavidir. Normal karaciger dokusu yaklasik %80 portal
sistemden ve %20 arteriyal sistemden beslenirken; karaciger tiimérleri yaklasik olarak
%80 arteryel sistemden ve %20 portal istemden beslenir. Y mikrokiire tedavisinde
karacigerdeki bu ikili kanlanma 6zelligi sayesinde hepatik arter yolu ile uygulanan
tedavi ile normal karaciger dokusu radyasyonun zararli etkilerinden biiyiik dl¢lide
korunarak tiimor dokusuna yliksek dozlarda radyasyon uygulamasi miimkiin
olabilmektedir (1, 63, 64).

%Y mikrokiire tedavisinde tedavinin kapsami ve uygulama yontemi klinik
amaca (kiiratif veya palyatif) gore belirlenir (65):

Kiiratif Amagli:

- Radyasyon Segmentektomi: Hastaligin karacigerde lokalize ve sinirli oldugu
durumlarda (genellikle timoriin 2 veya daha az segmentte sinirli olmasi olarak
tanimlanir) timdre ve perfiize alandaki normal dokuya ablatif doz uygulanmasi amaci
ile uygulanan tedavidir.

- Radyasyon Lobektomi: Hastaligin karacigerin tek bir lobunda siirli oldugu

durumlarda kullanilan bir yontemdir. Tedavi verilen lobda hastalik kontrolii
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saglanirken ayni1 zamanda transplantasyon veya cerrahi diisiiniilen hastalarda koprii
olarak kullanim amaglanir.

Palyatif Amagli:

- Tek lobda, biiyiik damar invazyonu veya portal ven trombozu bulunmayan,
multifokal hastalikta palyasyon amacli kullanilabilir. Bu senaryoda amag¢ duruma gore
palyasyondan kiiratif amaca da doniisebilir.

- Her iki lobda, biiyiik damar invazyonu veya portal ven trombozu bulunmayan,
multifokal hastalikta palyasyon amacli, genellikle sistemik tedaviler ile birlikte
uygulanabilir.

- Biiylik damar invazyonu ve/veya portal ven trombozu bulunan HCC
hastalarinda palyasyon amaciyla uygulanabilir. Bu hastalarda klinik durum ve teknik
ozelliklere gore kiiratif etki de amaglanabilir.

Y yar1 émrii 2.67 giin, maksimum ve ortalama enerjileri siras1 ile 0,94 ve
2,28 megaelektron volt (MeV), yumusak dokudaki maksimum ve ortalama mesafeleri
sirast ile 4 ve 11 mm olan saf beta yayici bir radyoniikliddir. Ticari olarak; *°Y cam
mikrokiire (SIRSphere, Sirtex Medical Australia and Europe, Bonn, Germany) ve Y
resin mikrokiire (Therasphere, MDS Nordion, Toronto, Canada) olmak iizere 2 tiir
mikrokiire bulunmaktadir. Cam %Y mikrokiireler cam matris igerisine gdmiilmiis
89Y un niikleer reaktorde ndtron bombardimaniyla *°Y‘a déniistiiriilmesi ile iiretilir.
Resin mikrokiireler ise akrilik polimer bir materyalden iretilip daha sonra bu
mikrokiirenin yiizeyindeki karboksil grubuna *®Y’in baglanmas: ile elde edilir. Cam

ve resin mikrokiirelerin belirleyici/temel 6zellikleri Tablo 2.2°de verilmistir (1, 63).

2.3.2. Kontrendikasyonlar

QY mikrokiire tedavileri i¢in kesin kontrendikasyonlar sunlardir :

- Gebelik, emzirme

- 3 aydan daha az yasam beklentisi

- Karaciger dis1 yaygin malign hastalik

- Klinik karaciger yetmezligi,
HCC i¢in Child-Pugh sinif A hastalar uygun kabul edilir. Daha sinirl
tedavi verilecekse (6rnegin segmentektomi) sinif B7 hastalar da kabul
edilebilir. Metastatik karaciger hastalarinda ise serum albumin seviyesi

en az 3 g/dL, serum total biliiribin seviyesi ise en fazla 2 mg/dL olan



11

hastalar kabul edilir.
- Tedavi Oncesi planlamada hepatik arter perfiizyon sintigrafisinde diizeltilemeyecek
gastrointestinal sistem kagag1 bulgulari.
0¥ mikrokiire tedavileri i¢cin rolatif kontrendikasyonlar sunlardir:
- Karacigerde yiiksek tiimor yiikii (kanser tiiriine gore degisebilmekle birlikte %50-70
olarak bildirilmistir.)
- Tedavi Oncesi hepatik arter perflizyon sintigrafisinde portal ven trombozunun
hedefleme basarisinin diisiik olmasi
- Akut veya siddetli kronik bobrek yetmezligi ( kreatinin klerensi < 30 ml/dk)
- Hepatik arter kateterizasyonu icin kontrendikasyonlarin bulunmasi (kontrol
edilemeyen kanama bozukluklari, bobrek yetmezligi, kontrast madde alerjisi, vaskiiler
anomaliler vb.)
- Hepatik arter perfiizyon sintigrafisi (HAPS) ile hesaplanan akciger dozunun 30 Gray
(Gy)’den fazla olmasi veya kiimiilatif radyasyon dozunun 50 Gy’i asmasi.

Tablo 2.2 °°Y Mikrokiirelerin Ozellikleri

Ozellik %y Resin %y Cam
Mikrokiire Mikrokiire

Materyal Resin Cam
Partikiil boyutu ve araligi (um) 30 (20-60) 25 (20-30)
Embolik etki Orta Az
Mikrokiire basina ortalama aktvite (Bq) 50 2500
Ozgiil agirlik (g/dL) 1,6 3,7

Bir vialden ¢oklu doz elde etme imkani Evet Hayir

Bq: Becquerel
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2.3.3. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Ideal olarak hastalarin °°Y mikrokiire tedavisi icin degerlendirilmesi Niikleer
Tip, Girisimsel Radyoloji, Medikal Onkoloji, Gastroenteroloji, Genel Cerrahi ve
gerekli durumlarda baska boliimlerin katilimi ile olusturulan multidisipliner bir takim
tarafindan yapilmalidir. Tedavi Oncesi degerlendirme iki asama seklinde
gerceklestirilir (1, 63, 64) .

Ik Asama Degerlendirmesi:

Hastanin cerrahi rezeksiyon i¢in uygun olup olmadig1 bir karaciger cerrahi
tarafindan dokiimante edilmeli ve multidisipliner olarak hastanin mikrokiire tedavisi
acisindan degerlendirilmesinin uygun olduguna karar verilmelidir. Sonrasinda
hastanin giincel anatomik ve metabolik/molekiiler goriintiileme tetkikleri ayrintili
incelenmeli, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile koagiilasyon testleri
degerlendirilmeli, hasta ek hastalik ve sikayetleri agisindan sorgulanmali, tedavi i¢in
kontrendikasyon teskil edebilecek faktorler saptanmalidir.

Ikinci Asama Degerlendirmesi:

[k degerlendirme bulgularma gore °°Y mikrokiire tedavisi i¢in uygun bulunan
hastaya sedasyon altinda hepatik anjiyografi yapilir. Bu sayede hastanin ayrintili
hepatik vaskiilarizasyon anatomisi elde edilerek tedavi hedef alan1 belirlenir ve gerekli
gorildiiglinde gastrointestinal santlarin 6nlenmesi i¢in aksesuar dallar koil ile
embolize edilir. Ayni seansta tedavi verilmesi planlanan hepatik arter dalindan hepatik
arter perflizyon sintigrafisi (HAPS) amaciyla teknesyum ile isaretlenmis makroagrege
albiimin ([®MTc]Tc-MAA) enjekte edilir. Planlama anjiyosu sonras1 miimkiin olan en
kisa zamanda (tercihen bir saat igerisinde) hastaya HAPS yapilir. Elde olunan planar
ve tek foton emisyon sintigrafisi (SPECT) veya tek foton emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (SPECT-BT) goriintiilleri iizerinden hasta,
planlanan tedavi alaninda hedefleme basaris1 ve olas1 gastrointestinal sistem, safra
kesesi, falsiform ligament kacaklar1 agisindan degerlendirilir ve akciger sant oram
hesaplanir. Bu degerlendirme bulgularina gore de herhangi bir kontrendike durum
saptanmadig1 taktirde hastaya verilmesi gereken tedavi dozu hesaplanarak tedavi

planlanir.
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2.3.4. Tedavi Sirasinda ve Sonrasinda Goriintiileme

Tedaviden sonra ayni giin icerisinde, tedavi amaciyla verilen radyoaktif
maddenin tedavi Oncesi planlandigi sekilde lokalize oldugunun teyidi ve tedavi
sirasinda gerceklesmesi olasi kagaklarn dislanmasi amaciyla, Y’ olusturdugu
Bremsstrahlung radyasyonu kullanilarak sintigrafik goriintiileme yapilir. Ayrica, saf
beta yayici olan Y’ her 32 milyon bozunmasinda 1 kez olacak sekilde gift
olusumuna bagli pozitron yayilimi meydana gelmesi ilkesine dayanarak
bremsstrahlung gériintiilemesine alternatif olarak *°Y pozitron emisyon tomografisi
(*°Y PET) goriintiileme de yapilabilir (1, 63, 64).

Y mikrokiire tedavisi ayaktan tedavi olarak uygulanabildigi gibi bazi
merkezler tedavi giiniiniin gecesi hastay1r hospitalize etmektedir. Yorgunluk,
istahsizlik, karin agrisi, bulanti, ates hastalarda tedaviyi takiben erken donemde ortaya
cikabilen gorece yaygin (>%10) yan etkiler olup genelde kendiliginden gecen hafif
semptomlar seklindedir. Yorgunluk ve istah kaybi 4-6 hafta kadar siirebilmektedir.
Akut kolesistit, radyoembolizasyon kaynakli karaciger hastaligi (REILD), radyasyon
pnomoniti, radyasyon gastriti, peptik iilser, gastrointestinal sistem kanamasi gibi yan
etkiler ise nadir goriilen ancak oldukga ciddi yan etkilerdir. Hastalar tedavi sonrasi ilk
bir ay boyunca haftalik kan tetkikleri ve semptom sorgulamasi ile takip edilmelidir.
Tedavi yanit1 degerlendirme amagli anatomik kesitsel goriintiilemelerin tedavi sonrasi
2-3. ayda yapilmasi onerilmektedir ancak 8F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi ([}F]JFDG PET-BT) erken metabolik yaniti
gosterebilmesi agisindan 1. ayda yapilabilir (1, 63, 64).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz KA-21013 kayit numaras: ile Hacettepe Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2021/04-26 karar numarali onay alinarak yapildi.
Anjiyojenik belirteclerin analizi i¢in gerekli olan biyokimya kitlerinin finansmant i¢in
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne

basvuruldu ve ¢alismamiz 19444 nolu proje olarak desteklendi.

3.1. Hastalar ve Y Mikrokiire Tedavisi

Tedavi oncesi ilk degerlendirmede primer veya metastatik karaciger
malignitesi tanis1 endikasyonuyla **Y mikrokiire tedavisi i¢in uygun bulunan hastalar
icin ikinci degerlendirme basamagina gegildi. Ikinci degerlendirme basamaginda ilk
olarak karacigerin ve karacigerdeki mevcut tiimoriin arteriyel haritasinin ¢ikarilmasi
icin hepatik anjiyografi (planlama anjiyografisi) yapildi. Bu anjiyografi esnasinda Y
mikrokiire tedavisi verilmesi planlanan arter dallarindan [**™Tc]Tc-MAA enjekte
edildi. Planlama anjiyografisi tamamlandiktan sonra, tercihen [*"Tc]Tc-MAA
enjeksiyonunu takiben ortalama bir saat igerisinde, tedavi alaninda hedefleme
basarisini belirlemek, olas1 gastrointestinal sistem kacaklarini tespit edebilmek ve
akciger sant oraninin hesaplanabilmesi i¢in HAPS yapild1 (Sekil 3.1).

Degerlendirme sonrasi herhangi bir gastrointestinal sistem kacagi saptanmayan
ve akciger sant orani uygun bulunan hastalar *°Y mikrokiire tedavisi i¢in uygun
bulundu. iki basamakli degerlendirme sonras1 °°Y mikrokiire tedavisi icin uygun
bulunan hastalar ¢aligma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirildi. Hastalar
arasindan c¢alismaya katilmaya rizasi olanlara bilgilendirilmis onam formu (Bkz. Ek-
1) imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilmaya goniillii olmayan,
baslangigta katilmaya goniillii olup da tedavi sonrasi takipten ¢ikan, calisma igin
belirlenmis zaman dilimlerinde kan ornekleri elde edilemeyen hastalar calismadan
dislandi.

Iki basamakli degerlendirme sonrasi tedaviye uygun bulunan hastalara daha
sonra bagka bir giinde, bu kez tedavi amaci ile, tekrar hepatik anjiyografi yapildi ve
daha 6nce belirlenmis hepatik arter dali veya dallarindan intra-arteriyel Y mikrokiire
tedavisi uygulandi. Tedavi sonrasi, verilen tedavi edici radyoaktif maddenin daha 6nce

planlandigs iizere uygun bir sekilde verilmis oldugunun teyit edilmesi amaciyla, *Y



15

radyoniiklidinin bremsstrahlung 1s1masina dayali planar sintigrafik goriintiilemeler ve

pozitron yayimina dayali °°Y PET-BT gériintiileme tetkikleri yapild: (Sekil 3.2).

Sekil 3.1 HCC tanili 6rnek bir hastaya ait hepatik arter perfiizyon sintigrafisinin
planar anterior tiim viicut (A) ve transaksiyal [**"Tc¢]Tc-MAA SPECT-BT
(B) fiizyon goriintiileri

Sekil 3.2 HCC tamli 6rnek bir hastaya ait planar anterior °°Y bremsstrahlung (A) ve
transaksiyel °°Y PET-BT fiizyon (B) goriintiileri
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Tedavide °°Y cam mikrokiireler (Therasphere, MDS Nordion, Toronto,
Canada) kullanildi. Hastanin karacigerdeki malignitesinin yerlesimi ve hastalik
yiikiine gére lober ya da daha selektif (6rnegin segmenter) tedavi uygulandi. Tedavide
kullanilacak radyoaktivite miktarin1 hesaplama yontemi olarak {iretici firma tarafindan
saglanan ve medikal internal radyasyon dozimetri (MIRD) yontemi ile tek
kompartmental doz hesabina dayali formiil (formiil 3.1) ile otomatik hesaplama yapan
bir form kullanildi. Bu formiile gore hedef karaciger hacmine ortalama 120 Gray (Gy)

doz verecek aktivite miktar1 belirlendi.

_ DXm
"~ 50000%(1—AS0)

(3.1)

Formiil 3.1°deki sembollerin anlamlart:

* A : Kullanilmasi gereken radyoaktivite miktar1 (GigaBecquerel (GBq) biriminden)
* D : Hedef karaciger dokusunda ulasilmak istenen radyasyon dozu miktar1 (Gy
biriminden; ortalama 120 Gy hedeflenir)

* m : Hedef karaciger dokusunun kiitlesi (gram biriminden)

* ASO : Akciger sant orani (ondalik kesir olarak)

Calismanin genel akisi Sekil 3.3’te 6zetlenmistir.
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Y-90 mikrokiire tedavisine uygunluk
agisindan degerlendirme

v

Tedaviye uygun bulunan goéniillii hastalardan
bilgilendirilmis onam formu

O

Tedavi 6ncesi kan
ornegi

7

Y-90 mikrokiire
tedavisi

2

Tedavi sonrasi Kan orneklerinin
toplanmasi

(1.glin, 7.giin, 30.giin)

v

[*8F]FDG PET-BT
(1.ay)

O

BT-MRG
(2-3. ay)

v

Takip ve Analiz

Sekil 3.3 Calisma akis semasi

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi, Saklanmasi ve Anjiyojenik Belirtec
Diizeylerinin Ol¢iimii
Hastalardan tedaviden bir giin 6nce ve tedavi sonrasi 1., 7., 30. giinlerde olmak
tizere toplam 4 farkli zamanda periferik ven6z kan 6rnegi toplandi. Her bir kan 6rnegi

elde edilip pihtilasmasina izin verildikten sonra santrifiij edilerek serumu ayrildi. Her



18

bir 6rnek 5 adet ependorfa pipetlenerek -80 °C sicaklikta muhafaza edildi. Calismaya
dahil edilen hastalara ait biitiin serum ornekleri toplandiktan sonra dondurucuda
muhafaza edilmekte olan 6rneklerin oda sicakliginda erimesi saglanarak toplamda 88
adet serum Ornegi lizerinden analizler gerceklestirildi.

IL-6, IL-8, Ang-2, osteopontin, VEGF-A, HGF ve PDGF-BB olmak {izere
toplam 7 farkli belirteg diizeyi Hacettepe Universitesi Hastaneleri Merkez
Laboratuarinda olgiildii. Belirteg diizey 6lgiimiinde enzimle baglanmis immiinosorbent
tahlil (ELISA) setleri (ELK Biotechnology CO.Ltd., Wuhan, China) kullanildi. Kan
orneklerinin saklanmasi, teste hazirlanmasi, anjiyojenik belirte¢ diizey Ol¢timleri ve
sonug analizleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

danigsmanliginda gergeklestirildi.

3.3. Tedavi Yamitinin Belirlenmesi

Hastalara °®Y mikrokiire tedavisi sonrasi 1.ayda [*8F]FDG PET-BT ve 2-3.ayda
karacigere yoOnelik anatomik gorintileme (BT ve/veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) tetkikleri yapildi. Bu tetkiklere ait goriintiiler *°Y tedavisi oncesi
tetkikler ile karsilastirlarak erken tedavi yamiti belirlendi. [*®F]FDG PET-BT
karsilagtirmasi i¢in ‘Solid Timorlerde PET Yanit Kriterleri” (PERCIST), anatomik
goriintiileme karsilastirmasinda ‘Solid Timorlerde Modifiye Yanit Degerlendirme
Kriterleri” (MRECIST) kullanildi. Tedavi sonrasi ekstrahepatik progresyon olup
olmadiginin saptanmasi igin [®F]FDG PET-BT ve/veya toraks-abdomene yonelik
yapilmis olan anatomik gériintiileme tetkikleri kullanildi. Ornek bir hastaya ait tedavi

oncesi ve sonrasi goriintiilemeler Sekil 3.4’te gosterilmistir.
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Sekil 3.4 Mide kanserinin karaciger metastazlari nedeniyle karaciger sag loba yonelik
%Y mikrokiire tedavisi uygulanmis bir hastaya ait tedavi éncesi [\®F]FDG
PET-BT (A), tedaviden bir giin sonraki *°Y PET-BT (B) ve tedavi sonrasi
1. ay [*®F]FDG PET-BT (C) fiizyon goriintiileri. Sag lobda tedavi alanindaki
iki lezyonda (beyaz ok baslari) PERCIST kriterlerine gore parsiyel yanit
elde edilmistir. Segment 4 yerlesimli olup tedavi alan1 diginda kalan lezyon

(beyaz ok) ise PERCIST kriterlerine gore stabil olarak degerlendirilmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz igcin SPSS paket programi (IBM SPSS Statistics for
Windows, version 23.0, IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) kullanilmistir. Tedavi

Oncesi ve sonrasi kan alinan giinlerdeki anjiyojenik belirte¢ diizeylerinin belirlenmis
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hasta gruplar1 arasinda karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney testi kullanilmistir. Ayrica
kan alinan giinler arasinda anjyojenik belirte¢ diizeylerindeki degisim oranlari, her giin
kendi arasinda ikili sekilde karsilagtirilarak, yiizde (%) olarak hesaplanmistir. Bu
degisim oranlarinin belirlenmis hasta gruplar1 arasindaki farkinin analizi i¢in de Mann-
Whitney testi kullanilmistir. Sagkalim analizleri Log-rank testi kullanilmigtir. Calisma
icin gereken drneklem biiyiikliigliniin saptanmasi, ¢caligma tasarimi ve tiim istatistiksel
analizler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

danmismanliginda gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Calismaya dahil edilen toplam 22 hastaya ait demografik ve bazi klinik
Ozellikler Tablo 4.1°de 6zet olarak verilmistir. Hastalarin primer malignite tiirlerine
bakildiginda; primer karaciger malignitesi (HCC ve kolanjiyoseliiler karsinom) ve
mKRK tanili hastalar ¢ogunlukta olmakla birlikte malignite ¢esitliligi agisindan hasta

grubu oldukga heterojendir.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet (n)

Kadin 13

Erkek 9
Yas (y1)

Ortalama (aralik) 63,6 (39-86)
Primer Malignite (n)

HCC

Kolanjiyoseliiler Karsinom

Kolorektal Kanser

Gastrik Kanser

Pankreas Kanseri

Meme Kanseri

Akciger Kanseri

Mediiller Tiroid Kanser

Hemanjiyoendotelyoma
Ekstrahepatik Hastalik (n)

Var 8

Yok 14
Karacigerdeki Tumoriin Yayginhg (n)

Unilateral 13

Bilateral 9
Karacigerdeki Hedef Lezyon Boyutu (cm)

Ortalama (aralik) 10,3 (3,5-23,0)
Tedavi Kapsam (n)

Sag Lob 11

Sol Lob

Segmental

R P P NP NN D

n: hasta sayisi
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Karacigerdeki hedef lezyon boyutu 6lgiilirken lezyonun en biiylik oldugu
kesitte 2 projeksiyondan ol¢ciim yapilmis ve uzunluklar toplanarak lezyon boyutu
olarak kaydedilmistir.

[zlem siiresi icerisinde biitiin hastalara sadece bir kez *°Y mikrokiire tedavisi
uygulanmistir. Hastalarin higbirinin daha 6ncesinde karacigere yonelik baska bir
transarteriyal tedavi Oykiisii yoktur. Hastalardan 4’ (HCC:3, kolanjiyoseliiler
karsinom:1) °°Y mikrokiire tedavisi 6ncesi herhangi bir onkolojik tedavi almamistir.
Daha once onkolojik tedavi alan hastalarm son tedavilerinden °Y mikrokiire
tedavisine kadar gecen siirenin ortancasi 4 aydir (aralik; 0-19). Y mikrokiire tedavisi
sonrast, ¢aligma kapsaminda kan 6rneklerinin toplanmasi boyunca (tedaviden sonra ilk

1 ay boyunca) higbir hasta baska ek bir onkolojik tedavi almamustir.

4.2. Tedavi Yamit1 ve Sagkalim

Yeterli goriintiilemeler meveut olmadig1 igin [*®F]JFDG PET-BT ile 6 hastada
ve BT/MRG ile 3 hastada yanit degerlendirmesi yapmak miimkiin olmamistir (5
hastada tedavi oncesi PET-BT, 1 hastada tedavi sonrast PET-BT, 3 hastada tedavi
sonrast BT/MRG mevcut degildir). Ancak PET-BT ile degerlendirilemeyen hastalarin
yanit degerlendirmek i¢in yeterli BT/MRG goriintiilemeleri; BT/MRG ile
degerlendirilemeyen hastalarin ise yanit degerlendirmek icin yeterli PET-BT
gorlntiilemeleri mevcut olmasit sayesinde biitiin  hastalarin  tedavi  yanit
degerlendirmesi yapilabilmistir. Ayrica karacigerde hedef alan1 disinda (hedef dis1) ve
karaciger disinda (ekstrahepatik) progresyon varligina veya yokluguna gore de
hastalar gruplara ayrilmistir. Tedavi yanit degerlendirmesinde PET-BT i¢in PERCIST,
BT/MRG i¢cin mRECIST kriterleri kullanilmistir. Tedavi yanit degerlendirme
sonuclarina gore biitlin hastalarda mRECIST ve PERCIST kriterleri arasinda tam
uyumluluk mevcuttur. Hem bu tam uyumluluk nedeniyle, hem de yukarida bahsedilen
eksik goriintiilemeler nedeniyle tedavi yanitlar1 ortak bir grupta toplanmistir (Tablo

4.2).
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Tablo 4.2 PERCIST ve mRECIST kriterlerine gore hedef yanit ile hedef dis1 ve
ekstrahepatik progresyon durumlari

Hedef Dis1 Ekstrahepatik

Hasta No Hedef Yanit Progresyon 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 hastalik, PY: parsiyel yanit, SH: stabil hastalik

Hedef yanit durumlari, istatiksel analiz amaci ile yanit var (parsiyel yanit
[PY]+stabil hastalik [SH]) ve yanit yok (progresif hastalik [PH]) olarak 2 gruba

sadelestirilmistir. Bulgular Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3 Hedef yanitlart ile hedef dis1 ve ekstrahepatik progresyon durumlari

Hedef Yanit n (%)
Yanit var (PY+SH) 16 (72,7)
PY 10 (45,4)
SH 6 (27,3)
Yanit yok (PH) 6 (27,3)
Hedef Dis1 Progresyon
Var 8 (36,4)
Yok 14 (63,6)
Ekstrahepatik Progresyon
Var 10 (45,5)
Yok 12 (54,5)

PY: parsiyel yanit, SH:stabil hastalik, PH: progresif hastalik, n: hasta say1si

Hastalarm ortalama takip siiresi 8,83 aydir (aralik; 3,77-15,08). Izlem siiresi
boyunca hastalarin 7’si (%31,8) ex (exitus) ve 15’i (%68,2) halen hayattadir. Genel
sagkalim siiresi ortalamasi+standart sapma (SS) 11,82+0,99 ay (%95 giiven araligi

(CI); 9,88-13,76) olarak hesaplanmistir (Sekil 4.1).

Survival Function

Survival Function
10 Censored

08

06

Cum Survival

04

0,0
0,00 500 10,00 15,00 20,00

izlem siiresi (ay)

Sekil 4.1 Genel sagkalim Kaplan-Meier egrisi
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Hedef karaciger alaninda tedaviye yanit izlenen hastalarin (PY+SD) genel
sagkalim siiresi ortalamasi=SS (13,05+1,05 ay; [%95 CI:10,98-15,12]), yanit
izlenmeyen hastalara (8,15+0,94 ay; [%95 CI:6,30-10,01]) gére anlamli diizeyde
(p=0,028) daha uzundur (Sekil 4.2).

Survival Functions

10l AN Hedef yanit

Yanit var
—TPH - yanit yok
Yanit var-censored
08| t - bt - = t—PH - yanit yok-censored

06|

Cum Survival

04/
02|

00
0,60 S‘IE)O 10;00 15:00 20:00
izlem siiresi (ay)
Sekil 4.2 Hedef karacigerde yanit izlenen ve izlenmeyen hastalarin genel sagkalim

Kaplan-Meier egrileri

Hedef dis1 progresyon izlenmeyen hastalarin genel sagkalim siiresi
ortalamasi+SS (14,38+0,66 ay; [%95 CI:13,07-15,69]), progresyon izlenen hastalara
(7,154+1,02 ay; [%95 CI:5,14-9,17]) gore anlamli diizeyde (p<0,001) daha uzundur
(Sekil 4.3).

Ekstrahepatik progresyon izlenmeyen hastalarin genel sagkalim siiresi
ortalamasi+SS (14,124+0,90 ay; [%95 CI:12,34-14,90]), progresyon izlenen hastalara

(8,49£1,01 ay; [%95 CI:6,51-10,47]) gore anlaml diizeyde (p=0,012) daha uzundur
(Sekil 4.4).
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Survival Functions

Hedef disi progresyon
10
M Yok
_rm Var
| Yok-censored
08 ~—}— Var-censored
>
e
3
w
£
O 04
02 |
00

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

izlem siiresi (ay)

Sekil 4.3 Hedef dis1 progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarin genel sagkalim
Kaplan-Meier egrileri

Survival Functions

10 A Karaciger disinda progresyon
1 Yok
—I1 Var
Yok-censored
08 —+= Var-censored
2 o6
=
A
3
w
: —
o 04
02 :
00

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

izlem siiresi (ay)

Sekil 4.4 Ekstrahepatik progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarin genel

sagkalim Kaplan-Meier egrileri
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4.3. Anjiyojenik Belirte¢ Analizleri

4.3.1. Belirte¢ Diizeyleri

Anjiyojenik belirteclerin kan 6rnegi toplanan zamanlar i¢in (tedavi oncesi,
tedavi sonrasi 1’inci, 7’nci, 30’uncu giinler) serum diizeyleri incelenmistir.
Belirledigimiz hasta gruplar1 (hedef karacigerde yanit saptanan/saptanmayan, hedef
dist progresyon saptanan/saptanmayan, ekstrahepatik progresyon
saptanan/saptanmayan, ex/yasayan) arasinda herhangi bir zamanda belirte¢ diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigi test edilmistir. Buna gore:

- Tedavi Oncesi bazal belirteg diizeyleri agisindan hasta gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

- Hedef dis1 progresyon saptanan hastalarda tedavi sonrasi 1. ve 7. giinlerde
Olciilen Ang-2 diizeylerinin, progresyon saptanmayan hastalara gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha diisiik oldugu (siras1 ile p=0,019 ve p=0,02) bulunmustur
(Sekil 4.5).
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hedef digi
karacigerde
progresyan
200,000 M yok
Owvar
*
150,000
)
E
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=
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o 100,000
5 —_
s <]
]
=
50,000
T
T
T
1 T
000 T T J‘ T T l
tedavi dncesi *1. giin *7. giin 30. giin

dlglim zamani

Sekil 4.5 Hedef dis1 progresyon saptanmayan ve saptanan hastalarda Ang-2
diizeylerinin kan alinma zamanlarinda gore kutu grafigi ile gosterimi
(Tedavi oncesi anlaml fark yok iken, tedavi sonrasi 1. giin [p=0,019]

ve 7. glin [p=0,02] diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamlidir).

Osteopontinin  30. gilin diizeyleri; ekstrahepatik progresyon saptanan
hastalarda, saptanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,041)
yiiksek bulunmustur (Sekil 4.6).

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da;

- IL6’n1n 30. giin diizeyleri ex hastalarda halen hayatta olan hastalara gore daha
yiiksek (p=0,062),
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- VEGF-A’nin 7. giin diizeyleri ekstrahepatik progresyon saptanan hastalarda
saptanmayanlara gore daha diisiik (p=0,065),
- Ang-2’nin 30. giin diizeyleri hedef karacigerde yanit saptanan hastalarda

progresyon izlenen hastalara gore daha diisiik (p=0,065) bulunmustur.

karaciger
digi
progresyon

10,0000 M yok
Ovar

8,0000]

&,0000 T

osteopontin diizeyi (ng/mL)

4,0000

2,0000=

@
Q
0000 T

T T T
tedavi dncesi 1. giin 7. giin *30. giin

olgiim zamani
Sekil 4.6 Ekstrahepatik progresyon saptanmayan ve saptanan hastalarda osteopontin
diizeylerinin kan alinma zamanlarma gore kutu grafigi ile gosterimi (Sadece

tedavi sonrasi 30. giindeki fark istatistiksel olarak anlamlidir [p=0,041]).

4.3.2. Belirte¢ Diizeylerinin Zamansal Degisim Oranlari ile Ilgili
Analizler
Calismada olgtimleri yapilan tiim anjiyojenik belirte¢ diizeylerinin zamana

kars1 diizey degisimleri sadece mutlak 6l¢iim degerleri olarak degil, ayn1 zamanda %
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degisim oranlar1 dikkate alinarak da analiz edilmistir. Buna gore, tiim anjiyojenik
belirteglerin (IL-6, IL-8, Ang-2, osteopontin, VEGF-A, HGF ve PDGF-BB)
diizeylerindeki % degisim orani, kan Ornegi toplanan biitiin zamanlar igin (tedavi
oncesi, tedavi sonrast 1., 7., 30. giinler) hesaplanmistir (Bkz. Ek-2). Bu zamansal
degisimlerin, belirlenen hasta gruplar1 (hedef karacigerde yanit saptanan/saptanmayan,
hedef dis1  progresyon saptanan/saptanmayan, ekstrahepatik  progresyon
saptanan/saptanmayan, ex/yasayan) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterip gostermedigi arastirilmistir (Bkz. EK-3). Buna gore:

PDGF-BB diizeylerinin zamansal degisimleri incelendiginde, tedavi dncesi ve
1. giin oOlgiimleri arasinda istatistiksel acidan anlamli degisiklikler gosterdigi
saptanmistir. PDGF-BB diizeyleri tedavi sonras1 1. giinde tedavi Oncesine gore 9
hastada azalirken, 13 hastada artmistir (Sekil 4.7). Hedef dis1 progresyon saptanan
hastalarda PDGF-BB’nin degisim orani ortancasi artig yoniinde iken (%12.4; ¢ceyrek
acikligt (IQR): %6,2-22,3), progresyon saptanmayan hastalarda azalis yoniindedir (%o-
7,5; IQR: %-34,1-8,8). Bu iki grup arasinda degisim oranlarinin miktar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli (p=0,017) fark saptanmistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7 PDGF-BB diizeylerinin tedavi sonrasi 1. Giinde tedavi Oncesine gore

degisim oranlarmin grafiksel gosterimi.
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Sekil 4.8 Hedef dis1 progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarda PDGF-BB
diizeylerinin tedavi sonrast 1. gilinde tedavi Oncesine gore degisim

oranlarimin kutu grafigi ile gosterimi (p=0,017).

Ang-2 diizeylerinin zamansal degisimleri incelendiginde, tedavi oncesi ve 1.
giin Ol¢limlerinde diizeylerin istatistiksel acidan anlamli degisikliler gosterdigi
saptanmistir. Ang-2 diizeyleri tedavi sonrasi 1. giinde tedavi dncesine gore 11 hastada
azalirken, 11 hastada artmistir (Sekil 4.9). Hedef dis1 progresyon saptanan hastalarda
Ang-2’nin degisim orani ortancasi artis yoniinde iken (%35,1; 1QR: %-2,1-70,4),
progresyon saptanmayan hastalarda azalig yoniindedir (%-32,1; IQR: %-482,1-11,9).
Bu iki grup arasinda degisim oranlarinin miktari agisindan istatistiksel olarak anlamli

(p=0,029) fark saptanmustir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.9 Ang-2 diizeylerinin tedavi sonrasi 1. Gilinde tedavi dncesine gore degisim

oranlarinin grafiksel gosterimi.

Sekil 4.10
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Hedef dis1 progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarda Ang-2
diizeylerinin tedavi sonrast 1. giinde tedavi Oncesine gore degisim

oranlarinin kutu grafigi ile gésterimi (p=0,029).
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Ek olarak Ang-2 diizeylerinin tedavi sonrasi 1. giin ve 30. giin degerleri
arasinda da istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir. Ang-2 diizeyleri tedavi
sonras1 30. giinde 1. giine gére 7 hastada azalirken, 15 hastada artmistir. Hedef disi
progresyon saptanan hastalarda Ang-2’nin degisim oran1 ortancasi azalis yoniinde iken
(%-9,1; IQR: %-117,5-24,8), progresyon saptanmayan hastalarda artis yoniindedir
(%37,4; IQR: %17,1-71,7). Bu iki grup arasinda degisim oranlarinin miktar1 a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli (p=0,041) fark saptanmistir (Sekil 4.11).

Bu bulgulara ek olarak istatistiksel olarak anlamli olmasa da;

- VEGF-A diizeylerinin 7. giinde 1. giine gore degisim orani ortancasi €x
hastalarda artig gosterirken, yasayan hastalarda azalmistir (p=0,062).

- PDGF-BB diizeylerinin 1. giinde tedavi 6ncesine gére degisim orant ortancasi
ex hastalarda artis gosterirken, yasayan hastalarda azalmistir (p=0,053).

- VEGF-A diizeylerinin 30. giinde 1. giine gbre degisim orani ortancasi
ekstrahepatik progresyon saptanmayan hastalarda artis gosterirken, saptanan
hastalarda azalmistir (p=0,065).

- IL-6 diizeylerinin 30. giinde 7. giine gore degisim orani ortancasi hedef
karacigerde yanit saptanan hastalarda artis gosterirken, progresyon izlenen hastalarda
azalmigtir (p=0,055).

- Hedef dis1 karacigerde progresyon saptanan hastalarda Ang-2 diizeylerinin 7.
giinde tedavi Oncesine gore degisim orani ortancasi hedef dis1 progresyon saptanan

hastalarda artig gosterirken, progresyon saptanmayan hastalarda azalmstir. (p=0,065).
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Sekil 4.11 Hedef dis1 progresyon saptanan ve saptanmayan hastalarda Ang-2

diizeylerinin tedavi sonrasi 1. giinde tedavi Oncesine gore degisim

oranlarinin kutu grafigi ile gosterimi (p=0,041).
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5. TARTISMA

Literatiirde calismamiza benzer sekilde Y mikrokiire tedavisinde anjiyojenik
belirtegler {iizerine yapilmis c¢ok az sayida g¢alisma bulunmakta olup, mevcut
caligmalarin sonuglari kronolojik sekilde Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.

Calismamizda; hedef dis1 progresyon saptanan hastalarda Ang-2’nin tedavi
sonrasi 1. ve 7. giin diizeylerinin, progresyon saptanmayanlara gore istatistiksel olarak
diisiik oldugu bulunmustur (Bkz. Sekil 4.5). Bir baska ifade ile, Ang-2’nin tedavi
sonrasi 1. ve 7. giin diizeylerinde diisiikliik, hedef disinda progresyon 6n goriisii i¢in
anlamli bulunmustur. Buna karsilik, Carpizo ve ark. 22 hastalik bir kohortta genel
sagkalim stiresi daha kisa olan grupta bazal Ang-2 diizeylerinin istatistiksel olarak
daha yiiksek saptandigini rapor etmislerdir (5). Rosenbaum ve ark. da 42 hastalik bir
kohortta genel sag kalim siiresi daha kisa olan hastalarda bazal Ang-2 diizeylerinin
daha yiiksek, tiim karacigerde 1. ayda progresyon saptanan hastalarda 3. giin ve 7. giin
Ang-2 diizeylerinin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (6).
Literatiirde mevcut benzer diger iki ¢alismada ise belirlenmis hasta gruplari arasinda
mutlak serum Ang-2 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonug rapor
edilmemistir (7, 57). Mutlak Ang-2 diizeylerini; Rosenbaum ve ark.’nin kisa sagkalim
siireli grupta 3. ve 7. glin diizeylerini uzun sagkalim siireli gruba gore yiiksek
bulmalari, bizim ise bu ¢aligmada sagkalimimi daha uzun saptadigimiz hedef dis1
karacigerde progresyon saptanan hasta grubunda progresyon saptanmayanlara gore 1.
ve 7. giin diizeylerini daha diisiik bulmamiz tutarsiz bulgular olarak yorumlanabilir.

Ek olarak bizim calismamizda; istatistiksel olarak anlamli olacak seklide,
tedavi sonrast 1. glinde tedavi Oncesine gore (erken dénem) Ang-2 diizeylerindeki
ortanca degisim oraninin hedef dig1 progresyon saptanan hastalarda artig ve progresyon
saptanmayanlarda azalis gosterdigi, tedavi sonrasi 30. giinde 1. giine gore (geg¢ donem)
ise hedef dis1 progresyon saptanan hastalarda diizeylerdeki ortanca degisimin azalis ve
progresyon saptanmayan hastalarda artis gosterdigi saptanmuistir (Bkz. Sekil 4.8).
Carpizo ve ark. da, bu baglamda bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak, genel sag kalim
siiresi daha kisa olan hasta grubunda Ang-2 diizeylerinin tedavi sonrasi erken
donemde (6.saat, 3.giin, 14.gilin) tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
artiglar gosterdigini saptamislardir (5). Diger yandan Rosenbaum ve ark.’nin kisa

sagkalim siireli grupta tedavi sonrasi erken donemde Ang-2 diizeylerinde artig
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Tablo 5.1 %Y mikrokiire tedavisinde anjiyojenik belirtecler iizerine ¢aligmalar

Hastalarin Analiz Kan Ornegi
Yazarlar ve | Tanilari ve Edilen Toplama Bulgular
Tarih Sayisi Anjiyojenik | Zamanlar
Belirtecler
Genel sagkalim siiresi daha kisa
(<6 ay) olan grupta:
VEGF, Ang- | Tedavi - Bazal Ang-2 ve IL-8 diizeyleri
2, PDGF-BB, | oncesi, 6. istatistiksel agindan anlamli
Carpizove | HCC:7 bFGF, Tsp-1, | saat,3. giin, olarak daha yiiksek bulunmustur.
ark. 2014 MKRK: 15 follistatin, 14. giin, 30. | - VEGF, Ang-2 ve PDGF-BB
(5) leptin, 1L-8, glin, 90. giin, | diizeylerinde tedavi sonrasi gesitli
PECAM-1 120. giin zamanlarda (6. saat, 3. giin, 14.
giin) istatistiksel agidan anlamlt
artiglar saptanmustir.
Istatistiksel agidan anlamli olarak:
- PDGF-BB diizeyleri tedavi
HCC: 20 sonrasi 2. haftada kombinasyon
(10 hastaya tedavisi alan grupta azalmus,
yalniz °Y, Ang-2, HGF, | Tedavi yalmz *°Y tedavisi alan grupta
Lewandowski | 10 hastaya IL-6, IL-8, oncesi, 2. artmistir.
ve ark. 2016 | Y ve CRP, PDGF, | hafta, 4. - HGF diizeylerinin 2. haftadaki
@) sorafenib VEGF hafta ve IL-6 diizeylerinin ise 4.
kombinasyon haftadaki tedavi 6ncesine gore
tedavisi) artig oranlar1 kombinasyon
tedavisi uygulanan grupta daha
yiiksek saptanmustir.
Istatistiksel agidan anlamli olarak:
- Bazal Ang-2 diizeyleri genel
Tedavi sagkalim siiresi daha kisa (<6 ay)
Ang-2, bFGF | oncesi, olan grupta daha yiiksek
Rosenbaum HGF, Tsp-1, | tedaviden saptanmustir.
ve ark. 2016 = mKRK: 42 VEGF, hemen - Uciincii ve 7. giin Ang-2
(6) PDGF-BB, sonra,l. giin, | diizeyleri erken donemde
SDF-1a, 3. giin, 7. karacigerde progresyon saptanan
giin, 30. giin | hastalarda saptanmayanlara gore
daha yiiksek bulunmustur.
Istatistiksel agidan anlamli olarak:
- Birinci haftada bFGF ve PDGF
diizeylerinde artig saptanan
hastalar ile 6. haftada VEGF
diizeylerinde arti§ saptanan
Tedavi hastalarin ortanca genel sagkalim
Soydal ve mKRK: 23 VEGF, Ang- | oncesi, 1. stireleri, artig saptanmayan
ark. 2022 2, bFGF, giin, 1. hafta, | hastalara gore daha kisa
(57) HGF, PDGF | 6. hafta bulunmustur.

- Birinci haftada bFGF
diizeylerinde artis saptanan
hastalarin progresyonsuz
sagkalim siireleri, artig
saptanmayan hastalara gore daha
kisa bulunmustur.
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saptamalari, bizim de bu c¢alismada hedef dis1 progresyon saptanan hasta grubunda
erken donemde Ang-2 diizeylerinde artis saptamamiz birbirini destekler nitelikte
bulgulardir. Nitekim bizim ¢alismamizda hedef dis1 progresyon saptanan gurubun
genel sagkalim siiresi, progresyon saptanmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha kisa bulunmustur (Bkz. Sekil 4.3).

Anjiyopoietinler, Tie reseptorleri lizerinden etkilerini ortaya koyan ve VEGF
yolagiyla ortak calisan bir mekanizma ile anjiyojenezde rol oynayan onemli bir
belirteg grubudur. Ancak anjiyopoietinlerin anjiyojenezdeki rollerinin molekiiler
mekanizmalar1  tam  olarak aydmnlatilamamigtir  (66). ANg-2’nin  timor
anjiyojenezindeki etkileri agisindan literatiirde ¢eligkili bulgular mevcuttur. Ang-2
ekspresyonunun tiimor biiyiimesini ve invaziv davranigin1 destekledigini rapor eden
caligmalar (67-69) oldugu gibi, tiimér anjiyojenezi ve bliyiimesi iizerinde negatif
etkiler gosterdigini bildiren ¢alismalar (70-72) da mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ve
literatiirdeki diger ¢alismalarda hasta gruplart; primer malignite ¢esitliligi, hastalarin
Y mikrokiire tedavisi oncesi almis olduklari diger onkolojik tedaviler ve °°Y
mikrokiire tedavisi aldiklar1 donemdeki hastaligin yayginligi-evresi agisindan oldukca
heterojendir. Bu nedenle, Ang-2’nin timdr anjiyojenezi tizerinde pozitif mi negatif mi
etki gosterdigi veya hangi durumlarda pozitif hangi durumlarda negatif etki gosterdigi
konularinin da tam olarak aydinlatilamadigi g6z onlinde bulunduruldugunda, bizim
calismamiz ve diger ¢alismalar arasinda mutlak Ang-2 diizeyleri agisindan bazi
tutarsizliklarin bulunmasinin bir ¢eligki olarak yorumlanmasi dogru olmayabilir. Ang-
2 diizeylerinin mutlak degerleri ile tedavi sonrasi degisim paterni ve miktar
baglaminda ¢alismamizdaki bulgular, literatiirde mevcut diger benzer ¢aligmalarin (5-
7, 57) bulgulan ile birlikte degerlendirildiginde; *°Y mikrokiire tedavisinde
anjiyojenik cevabi yansitmasi agisindan Ang-2’nin mutlak (bazal veya tedavi sonrasi)
serum diizeylerinden ¢ok; tedavi sonrasi degisim paterni ve miktarinin (artig/azalis
trendinin) degerlendirilmesinin daha dogru bir yontem olacagi hipotezi 6ne siirtilebilir.

Bizim c¢alismmizda osteopontinin tedavi sonrast 30. giin diizeyleri;
ekstrahepatik progresyon saptanan hastalarda, saptanmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur (Bkz. Sekil 4.6). Ancak hasta
gruplar1 arasinda tedavi sonrasi herhangi bir zamanda osteopontin diizeylerindeki

degisim miktari-trendi agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiirdeki benzer
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diger caligmalarin hicbirinde osteopontin diizeyleri ¢alisilmamig, dolayisiyla
osteopontin diizeyleri ile ilgili herhangi bir bulgu rapor edilmemistir (5-7, 57).
Calismamiz *°Y mikrokiire tedavisinde prognoz én gériisiinde osteopontinin énemini
aciga cikaran ilk c¢alismadir. Osteopontin tiim6ér mikrogevresinde gerek stromal
hiicrelerden gerekse kanser hiicrelerinden salgilanan; tiimdr anjiyojenezinde,
biiyiimesinde ve metastazinda énemli role sahip bir glikoproteindir (12, 73). Cesitli
kanser tiirlerinde osteopontinin tiimor progresyonu ve metastazi ile iligkisi
gosterilmistir  (74-78). Bu baglamda bizim bu ¢alismadaki bulgularimiz da
literatiirdeki verileri destekler niteliktedir.

Bu c¢alismada, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde, PDGF-BB
diizeylerinin 1. giinde tedavi 6ncesine gore; hedef dis1 progresyonu olan hastalarda
degisim oraninin ortancasinin artis gosterir iken, progresyon gostermeyen hastalarda
azaldi@1 saptanmustir (Bkz. Sekil 4.7). Carpizo ve ark. genel sagkalim stiresi daha kisa
olan hastalarda tedavi sonrasi 3. ve 14. giinlerde PDGF-BB diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artis oldugunu saptamislardir (5). Soydal ve ark. 1. Haftada
PDGF-BB diizelerinde artis saptanan hastalarin genel sag kalim siirelerinin daha kisa
oldugunu rapor etmislerdir (57). PDGF-BB tiimoér anjiyojenezinde rol alan 6nemli bir
biliylime faktoriidiir ve etkilerini 6zellikle perisit takviyesi ve eritropoietin iiretimi
tizerinden etkilerini gosterir (79-81). PDGF-BB inhibisyonunun antitimér etki
gosterdigi, ayrica kemoterapi ve radyoterapinin antitiimor etkilerini artirdigi yoniinde
yaymlar da mevcuttur (82-85). Dolayisi ile bizim ¢alismamizda ve benzer diger
calismalarda (5, 57) bildirilen bulgular literatiirii bu baglamda destekler nitelikte olup,
%Y mikrokiire tedavisinde PDGF-BB’nin anjiyojenik cevabi yansitan énemli bir
belirteg oldugunu kanitlamaktadir. Lewandowski ve ark. (7) sadece *°Y mikrokiire ve
%Y mikrokiire + sorafenib kombinasyon tedavisi uyguladiklar1 iki hasta grubunda
tedavi Oncesine gore PDGF degisimlerini iki grup arasinda karsilastirdiklarinda;
kombinasyon tedavisi alan grupta 2. ve 4. haftalarda belirte¢ diizeylerini azaldigini,
sadece %Y mikrokiire tedavisi alan grupta ise 4. haftada belirte¢ diizeylerinin arttigini
saptamislardir. VEGF diizeyi iki grupta da tedavi 6ncesine gore artig gosterse de, bu
artis oranlar1 herhangi bir zamanda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu bulgular 1s181inda yazarlar, sorafenibin agirlikli etkisini VEGF

tizerinden degil PDGF {izerinden gosteriyor olabilecegi hipotezini 6ne siirmiislerdir.
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Carpizo ve ark. bazal IL-8 serum diizeyleri ile sag kalim arasinda iliski
oldugunu belirttikleri ¢alismalarinda, genel sag kalim siiresi kisa olan hastalarda diger
hastalara gore IL-8 serum diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamislardir (5). Bizim
calismamizda IL-8 de dahil olmak {izere higbir belirte¢in bazal serum diizeyleri
acisindan, belirledigimiz hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Soydal ve ark. 6. haftadaki serum VEGF diizeylerinin, tedavi edilen karaciger
lobunda progresyon saptanan hastalarda progresyon saptanmayan (PY ve SH)
hastalara gore istatistiksel olarak yiiksek oldugunu saptamiglardir (57). Bizim
calismamizda VEGF-A diizeylerinin bazal ve tedavi sonrasi herhangi bir zamandaki
serum diizeyleri agisindan, belirledigimiz hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da VEGF-
A’nin 7. giin diizeyleri ekstrahepatik progresyon saptanan hastalarda saptanmayanlara
gore daha diisiik bulunmustur (p=0,065). Ayrica yine istatistiksel olarak anlamli
olmasa da; takip stiresinde kaybedilen (ex) hastalarda VEGF-A’nin 7. giinde 1. giine
gore degisim oraninin artig gosterirken, hayatta kalan hastalarda azalma gosterdigi
saptanmustir (p=0,062).

Gerek bizim ¢alismamiz, gerekse literatiirdeki benzer ¢alismalarin sonuglari
degerlendirildiginde; Ang-2 ve PDGF-BB diizeylerinde Y90-mikrokiire tedavisi
sonras1 erken donemde artis saptanan hastalarda, tedavi etkinligini arttirmak,
progresyonu engellemek veya geciktirmek ve bdoylelikle prognozu daha iyi hale
getirmek amaciyla Ang-2 ve/veya PDGF-BB’yi hedefleyen antianjiyojenik tedavilerin
tedavi semasina kombine tedaviler olarak eklenmesi 6n goriilebilir. Ancak, timor
anjiyojenezini sadece belli anjiyojenik faktorlerin inhibisyonu tizerinden engellenme
cabalari, anjiyojenez siirecinin son derece karmasik bir biyolojik siire¢ olmasi ve heniiz
tam olarak agikliga kavusturulamamis kontrol noktalar1 bulunmast mevcut kombine
tedavilerin halihazirda yaygin kullanim alan1 bulamamasinin baslica nedenlerindendir.
Bu konuda hala genis randomize klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ang-2 ve
PDGF-BB belirteclerinin yanisira, bilgimiz dahilinde literatiirde ilk kez ¢aligmamizda
yer verilen ve Y mikrokiire tedavisinde anjiyojenik cevabi gdsterme anlaminda

onemli bir belirtec olabilecegi sonuclarimizla tespit edilen osteopontin de bu baglamda
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gelecekte yapilacak klinik caligmalarda mutlaka arastirilmasit gereken onemli bir
belirteg olarak kabul edilebilir.

PERCIST kriterleri, kanser hastalarinda tedavi yanitt degerlendirmede
sistematik ve yapilandirilmis bir klavuz Onerisi olarak ilk kez 2009 yilinda
tanitilmistir(86). Daha sonra birgok ¢alismada PERCIST kriterlerinin gesitli kanser
tirlerinde tedavi sonrasi klinik yaniti ve prognozu basarili bir sekilde 6ngorebildigi
bildirilmistir (87-94). MRECIST o6zellikle HCC’de olmak tizere, karacigerde tedavi
yant1 degerlendirmesinde tiimor boyutu degisimine dayali konvansiyonel radyolojik
yant1 degerlendirme kriterlerinin yetersiz oldugu gerekgesi ile ilk olarak 2010 yilinda
tanmtilmistir (95). Karaciger malignitelerine yonelik sistemik ve hedefe yonelik
tedavilerde yanit degerlendirmede yaygin bir sekilde kullanilmis ve kabul gérmiis bir
radyolojik yanit degerlendirme sistemidir (96-102). Bizim g¢alismamizda, PERCIST
ve mMRECIST kriterlerini kullanarak erken tedavi yaniti agisindan olusturdugumuz
hasta gruplar arasinda (hedef karacigerde tedavi yanit durumu, hedef dis1 progresyon
durumu, ekstrahepatik progresyon durumu) genel sagkalim siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (Bkz. Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3). Bu bulguya
dayanarak °°Y mikrokiire tedavisi sonrasi erken dénem degerlendirmede (1-2. ay)
hedef karacigerde, hedef dis1 karacigerde veya ekstrahepatik olarak PERCIST ve/veya
mRECIST kriterlerine gore progresyon saptanan hastalarin genel sagkalim siirelerinin
daha kisa olacagi ¢ikarimi yapilabilir. Bilgimiz dahilinde ¢alismamiz; literatiirdeki
benzer diger ¢alismalar arasinda, tedavi yanitinin metabolik (PERCIST) ve radyolojik
(mMRECIST) kriterlerinin beraber kullanilarak olusturuldugu, ayrica hedef dist
karaciger ve ekstrahepatik progresyon durumunun genel sagkalim ile iliskisinin ortaya
koyuldugu tek ¢alismadir (5-7, 57).

Calismamizin kisithliklari; hasta sayisinin az olmasi, hastalarin primer
malignite tanis1 ¢esitliligi agisindan oldukga heterojen olmasi, takip siiresinin kisa
olmasi, bazi hastalarin tedavi oncesi goriintiileme tetkiklerinin tarihi ile tedavi tarihi
arasinda gdrece uzun bir siire bulunmast ve bu durumun erken dénem tedavi yaniti
degerlendirmesini zorlastirmasi olarak ifade edilebilir.

Kisitliliklarina ragmen bu calisma ile; °Y mikrokiire tedavisinde anjiyojenik
cevabi gosterebilecek belirtegler konusunda ¢esitli yeni bulgular ortaya konmus, bu

belirteclerin prognostik degerleri konusunda 6nemli saptamalarda bulunulmus ve bu
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konuda literatiirdeki oldukga kisitli verilere dnemli katkilar saglanmustir. Ayrica Y
mikrokiire tedavisinde erken donem tedavi yanitinin genel sag kalimi 6nemli 6lgiide

Ongorebildigi ortaya konmustur.
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6. SONUC

%Y mikrokiire tedavisinde Ang-2, osteopontin ve PDGF-BB tedavi yanit1 ve
prognoz on goriisii agisindan iimit vaad eden anjiyojenez belirtegleridir. ®*Y mikrokiire
tedavisinde osteopontinin prognoz éngérmedeki 6nemi literatiirde ilk kez bu ¢alisma
ile gosterilmistir. Tedavi sonrast Ang-2’nin 1. ve 7. glinlerdeki, osteopontinin de 30.
giindeki mutlak serum diizeyleri ve Ang-2 ve PDGF-BB diizeylerindeki zamansal
degisim trendi-miktarlar1 (Ang-2 i¢in tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 1. giin Ve tedavi
sonrasi 1. Giin ile 30. Giin; PDGF-BB i¢in tedavi oncesi ile tedavi sonrasi1 1. giin)
prognoz ongoriisiinde istatistiksel olarak anlamli oneme sahiptir. Anjyojenezin
halihazirda tam olarak aydinlatilamamis oldukga karisik bir siire¢ olmasi, asil tedavi
edici etkisi iyonize radyasyon ile saglanan °°Y mikrokiire tedavisinin minimal
embolizasyon gibi farkli etkilerinin de olmasi ve bu farkli etkilerin anjiyojenez
stirecinin farkli yolaklar ile etkiliyor olabilecegi gbz 6niine alindiginda; gelecekte daha
biiyiik ve homojen hasta gruplariyla yapilacak olan prospektif ¢alismalar, mevcut
bulgularmn teyidi ve 6zellikle belirteclerin °°Y mikrokiire tedavisi sonrasi degisim
miktari-trendi baglaminda bizim c¢alismamizda istatistiksel olarak anlaml
bulunamayan degisikliklerin arastirilmas1 acisindan yararli olacaktir. *°Y mikrokiire
tedavisinde prognostik 6nemi olabilecek belirteglerin ortaya konmasi; tedavi igin hasta
secimi/yonetiminde ve °°Y mikrokiire tedavisine ek olarak kullanilabilecek

antianjiyojenik tedavilerin gelistirilmesinde yol gosterici olacaktir.
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8. EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Primer ve metastatik karaciger kanseri hastaliiyla ilgili yeni bir aragtirma
yapmaktayiz. Arastirmanin adi1 “Y-90 mikrokiire tedavisinde anjiyojenik faktor
diizeyleri ile prognoz arasindaki iligkinin aragtirilmasi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararimizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizin nedeni, Y-90 mikrokiire tedavisinde tedavi
sonrast hastalik seyri ile iligkisi olabilecek bazi faktorlerin kan tetkiki yoluyla
aragtirtlmasidir. Bu arastirmaya tahmini olarak 22 gOniilliiniin  katilacagim
ongdrmekteyiz. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip, Medikal Onkoloji,
Biyokimya ve Radyoloji Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile gergeklestirilecek bu
calismaya katiliminiz arastirmanin basarist i¢in dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz ; tedavi dncesi ve tedaviyi aldiktan sonra
takibinizde kullanilmak tiizere sizden rutinde alinacak olan kan Grneklerinin bir
kismidan bazi belirteclerin analizi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
yapilacaktir. Bu calisma i¢in size fazladan kan alma seansi uygulanmayacak olup,
zaten rutin takibinizde alinmis olacak olan kan 6rnekleri kullanilacaktir. Size fazladan
bir girisim uygulanmayacak olmasi nedeniyle, bu ¢calismaya katilmak sizin i¢in ek bir
risk olugturmayacaktir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecek olup,
bu formu imzalayarak bu erisime izin vermis olacaksiniz.

Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Prof Dr. M. Fani BOZKURT tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip, Medikal Onkoloji, Biyokimya ve Radyoloji Anabilim Dallari’nda tibbi
bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimec1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
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inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte Prof. Dr
Murat Fani BOZKURT veya Dr. Mehmet Emin Mavi’yi 0312 305 1322 (is) veya 0543
960 8580 (cep) no’lu telefonlardan ve HUTF Niikleer Tip Anabilim Dal1 adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilhmel

Adi, soyadi:

Tel:

Imza/Tarih :

Katilimer ile goriisen hekim
Ads, soyadz:

Tel:

Imza/Tarih :

Goriisme tamigi

Ads, soyadz:

Tel:

Imza/Tarih :
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ir, 6rnegin; 0-1: Belirteg

leri belirtmekted

g1 glin

belirtmektedir.

Belirteg isimlerinin yanindaki sayilar belirte¢ diizey degisiminin hesaplandi

Sisim oranini

1 Oncesine gore yilizde (%) de

diizeyindeki 1. giinde tedav
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Ek-3: Olusturulan hasta gruplarinin, kan 6rnegi toplanan biitiin giinler arasinda belirteg

diizeylerinde meydana gelen degisimlerin yiizdesel (%) oranlar1 agisindan karsilagtirmalari

Statii Mann

5 Whitney

Sag Ex U testi p
n Ortanca | Minimum | Maksimum | n | Ortanca | Minimum | Maksimum | degeri
HGFE 0-1 15 1,70 -42,89 27,78 7 2,95 -34,29 24,77 0,698
HGE 0-7 15 5,14 -71,69 42,92 7 | -597 -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
HGE 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 | -7356 | -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
L6 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
1L6 0-30 15 10,48 -678,57 96,61 7 | -46,14 | -260,17 21,69 0,072
L6 1-7 15 | -10,10 | -2764,70 92,24 7 4,36 -179,66 73,73 0,916
1L6 1-30 15 14,13 -570,58 99,22 7 | -9,08 | -110,63 58,36 0,549
1L6 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
VEGFA0-30 | 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
VEGFA7-30 | 15 8,42 -105,73 91,14 7 | -10,43 | -39600,51 88,86 0,307
PDGFBBO-1 | 15 -5,17 -66,86 34,37 7 | 14,16 -51,72 44,99 0,053
PDGFBBO0-7 | 15 -6,92 -118,96 33,32 7 | 1547 -50,58 36,77 0,084
PDGFBB0-30| 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
L8 0-7 15 0,41 |-182764,49 95,70 7 5,07 -4,87 65,64 0,169
1L8 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
L8 1-30 15 8,33 -31,01 62,22 7 5,93 -565,11 76,03 0,916
1L8 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 | -6558 | -6543,01 77,56 7 5,80 -101,87 81,82 0,072
ANG2 0-30 15 | -3151 | -770,35 86,96 7 | 32,02 -86,96 79,19 0,459
ANG2 1-7 15 -4,76 | -2292,58 70,85 7 | -550 | -6050,14 81,67 0,916
ANG?2 1-30 15 29,45 -482,52 89,72 7 | -15,70 | -933,33 71,72 0,245
ANG2 7-30 15 3391 -106,18 95,71 7 | 1981 | -27391 83,20 0,418

Belirteg isimlerinin yanindaki sayilar belirte¢ diizey degisiminin hesaplandig: giinleri belirtmektedir, 6rnegin; 0-1:
Belirteg diizeyindeki 1. giinde tedavi 6ncesine gore yiizde (%) degisim oranini belirtmektedir. n: hasta say1si
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Hedef Yamit Mann

Whitney

Yamt Var (PY+SH) Yamt Yok (PH) U testi p
n | Ortanca| Minimum |Maksimum| n |Ortanca| Minimum |Maksimum| degeri
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
L6 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
1L6 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 16 511 -215,36 83,39 6 11,56 | -554,63 92,30 0,825
VEGFA0-30 | 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
PDGEBB 0-30 16 16,66 -44,47 51,72 6 6,22 -55,95 49,17 0,768
PDGEBB 1-7 | 16 -5,17 -88,16 27,23 6 -14,99 | -53,65 12,67 0,338
PDGEBB 1-30| 16 15,68 -68,30 47,19 6 6,16 -96,35 33,18 0,555
PDGEBB 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
1L8 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
1L8 1-30 16 6,22 -565,11 62,22 6 8,31 -9,21 76,03 0,658
1L8 7-30 16 15,57 -528,02 99,96 6 4,67 -75,64 83,81 0,606
ANG?2 0-1 16 -6,69 | -4303,58 87,28 6 20,49 | -1461,80 97,99 0,461
ANG?2 0-7 16 | -53,69 | -6543,01 81,82 6 -9,02 | -369,14 32,08 0,376
ANG?2 0-30 16 | -34,86 | -770,35 86,96 6 63,29 -86,96 79,19 0,161
ANG?2 1-7 16 0,89 -2292,58 81,67 6 -25,73 | -6050,14 69,96 0,883
ANG?2 1-30 16 24,25 -482,52 80,24 6 34,14 | -933,33 89,72 0,658
ANG?2 7-30 16 21,85 -273,91 95,71 6 59,28 -98,46 83,20 0,161

Belirteg isimlerinin yanindaki sayilar belirte¢ diizey degisiminin hesaplandig1 giinleri belirtmektedir, 6rnegin; 0-1:
Belirtec diizeyindeki 1. giinde tedavi 6ncesine gore yiizde (%) degisim oranini belirtmektedir. PY: parsiyel yanit,
SH: stabil hastalik, PH: progresif hastalik, n:hasta sayisi
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Hedef Dis1 Progresyon Mann

Whitney

Yok Var U testi p
n | Ortanca| Minimum | Maksimum | n | Ortanca | Minimum | Maksimum | degeri
HGF 0-1 14 2,75 -42,89 27,78 8 | -1,04 -34,29 11,59 0,891
HGF 0-7 14 | 521 -71,69 42,92 8 | 917 | -2082 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 | 553 -20,16 37,89 8 | 049 | -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 | 639 -74,58 33,75 8 | 611 | -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 | 2574 -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 |-14596 | -218,45 84,46 0,495
IL6 0-30 14 | 628 | -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
1L6 7-30 14 | 26,60 -880,01 98,87 8 1,04 -601,89 92,91 0,453
VEGEA 0-1 14 10,36 -182,55 92,89 8 | 19,94 |-12151,65 82,62 0,785
VEGEFA 0-7 14 5,11 -215,36 92,30 8 | 19,07 | -554,63 83,39 0,682
VEGFA0-30 | 14 | 3099 -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 8 411 -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
PDGFBB0-7 | 14 -7,09 -118,96 33,32 8 9,80 -78,64 36,77 0,088
PDGFBB0-30| 14 | 910 -44,26 51,72 8 | 29,90 | -5595 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
1L8 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
1L8 1-30 14 16,89 -31,01 62,22 8 5,02 -565,11 76,03 0,733
1L8 7-30 14 13,12 -75,64 99,96 8 | 1541 | -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
ANG?2 0-7 14 | -53,69 | -6543,01 77,56 8 | 15551 | -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
ANG?2 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
ANG?2 7-30 14 | 29,72 -106,18 86,90 8 | 31,86 | -273,91 95,71 0,682

Belirteg isimlerinin yanindaki sayilar belirteg diizey degisiminin hesaplandigi giinleri belirtmektedir, 6rnegin; 0-1:
Belirtec diizeyindeki 1. giinde tedavi dncesine gore yiizde (%) degisim oranini belirtmektedir. n: hasta sayist
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Ekstrahepatik Progresyon Mann

Whitney

Yok Var U testi p
n | Ortanca | Minimum | Maksimum | n | Ortanca | Minimum | Maksimum | degeri
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
HGFO0-30 | 12 | 233 -65,61 4454 110 | 145 | -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
HGE7-30 | 12 | 881 -74,58 2380 |10 | 1,84 | -5597 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
L6 0-30 12 0,69 -678,57 96,61 10 | -34,55 | -260,17 91,60 0,291
IL6 1-7 12 | 641 | -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
1L6 7-30 12 26,60 -880,01 98,87 10 | 9,97 -168,28 96,41 0,895
VEGEA0-1 | 12 10,36 -322,17 41,44 10 | 25,78 |-12151,65 92,89 0,166
VEGFAO-7 | 12 | -093 | -554,63 5481 | 10 | 34,77 | -121,12 | 92,30 0,129
VEGEA 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
PDGEBB 1-7 | 12 | -272 -27,45 2723 [ 10 | -2963 | -88,16 26,34 0,166
PDGFBB 1-30| 12 | 17,94 6,57 4719 |10 581 | -96,35 40,03 0,356
PDGEBB 7-30| 12 | 2121 -28,40 56,04 | 10 | 2227 | -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
IL80-7 12 | -2,23 |[-182764,49| 9570 | 10 | 12,98 | -20,81 65,64 0,147
1L8 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
1L8 1-30 12 9,51 -31,01 62,22 10 5,02 -565,11 76,03 0,792
1L8 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
ANG20-7 | 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
ANG21-7 | 12 | 240 -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
ANG27-30 | 12 | 2412 | -27301 86,90 | 10 | 4334 | -241,79 95,71 0,510

Belirteg isimlerinin yanindaki sayilar belirteg diizey degisiminin hesaplandigi giinleri belirtmektedir, 6rnegin; 0-1:
Belirtec diizeyindeki 1. giinde tedavi dncesine gore yilizde (%) degisim oranini belirtmektedir. n: hasta sayis1






