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Radyonuklid Tedavi Sonrasinda Renal

Toksisite
Renal Toxicity After Radionuclide Therapy
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Radyoniiklid tedavilerin hayatimiza girmesiyle birlikte bébrek
ve kemik iligi gibi kritik organlarda toksisite ihtimalleri
artmaktadir. Her ne kadar radyoniiklid tedavi gibi hedefe
yonelik tedavilerde bu toksisite oranlari nispeten diisiik
olsada, basta bobrekler olmak iizere bir takim organlar
radyasyondan etkilenmektedir. Renal toksisite acisindan
en fazla risk olusturan radyoniiklid tedavilerin basinda,
noroendokrin tlimdrlerin tedavisinde kullanilan Lu-177 veya
Y-90 gibi beta yayici radyoizotoplarla isaretli [DOTAO ,Tyr3
]-octreotate (DOTATATE) veya DOTATOC gibi somatostatin
analoglar ile gerceklestirilen Peptid Reseptdér Radyoniiklid
Tedavisi ve kastrasyona direncli prostat kanseri tedavisinde
kullanilan Lu-177 veya Ac-225 gibi beta veya alfa partikiilii
yayan izotoplarla isaretlenen prostat spesifik membran
antijeni tedavisi gelmektedir. Bu radyoaktif molekdillerin
bébreklerdeki yogun tutulumu ve uzun siire kalmasi, terap6tik
etkinligi riske sokan potansiyel bobrek radyasyon toksisitesi
hakkinda endise uyandirmaktadir. Bu derlemede, basta Lu-
177 ve Y-90 olmak Ulizere radyoaktif izotoplarla isaretli peptit
tedavisi sonrasi ortaya cikan nefrotoksisite ve bu toksisiteyi
azaltmak icin ortaya cikan terapdtik secenekler tartisiimistir.
Anahtar Kelimeler: Bobrek toksisitesi, radyoniiklid tedavi,
dozimetri

Abstract

With the introduction of radionuclide therapies, the
probability of toxicity has increased in critical organs such
as kidney and bone marrow. Although these toxicity rates
are relatively low in targeted therapies such as radionuclide
therapy, a number of organs, especially the kidneys, are
affected by radiation. Radionuclide therapies that led to
the major risk for renal toxicity are neuroendocrine tumor
treatment with beta-emitting radioisotopes (Lu-177 and
Y-90) labeled with [DOTAO, Tyr3]-octreotate (DOTATATE), and
prostate cancer treatment with alpha or beta emitters, such as
Lu-177 or Ac-225, labeled with prostate specific membrane
antigen. The intense uptake and prolonged retention of these
radioactive molecules in the kidneys raise concerns about the
potential toxicity of kidneys by radiation that puts therapeutic
efficacy at risk. In this review, nephrotoxicity resulting from
radionuclide therapy, particularly Lu-177 and Y-90, and
therapeutic options to reduce the toxicity are discussed.
Keywords: Renal toxicity, radionuclide therapy, dosimetry

Giris

Son yirmi vyildir, radyoaktif isaretli monoklonal
antikorlar, ligantlar, disik molekiler agirhkh peptitler
terapotik amagh  radyonlklid (RN) tedavilerde
kullaniimaktadir. RN tedavilerde amag¢ geleneksel

kemo ve radyoterapiden farklhh olarak kanser
tedavisinde hedefe yonlendirilmis tedavi yaklasimini
kullanmaktadir. Radyasyon, 1800’ yillarin sonlarinda
bulunusuyla hayatimizin bir pargasi haline gelmistir.

Genel olarak bakildiginda radyasyon zararli gibi
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goziikse de dogru yerde dogru miktarda kullanildig
zaman tibbi uygulamalarda bir tedavi secenegi olarak
kullanilmaktadir. Bundan 6 ylzyill dnce Paracelsus’un
soyledigi ‘ilacile zehir arasindaki en blylk fark miktaridir’
ctimlesiyle agiklanacagi gibi biz radyasyonun miktarini ve
kullanim yerini dogru bir sekilde ayarlarsak tipta basartiile
kullanabiliriz. Radyoterapide oldugu gibi RN tedavilerin
de temel amaci saglikli dokuyu en az radyasyon hasarina
ugratirken hedef doku olan timorli dokuya yiksek
hasarin verilmesini saglamaktir. Ancak bunu ayarlamak
o kadar da kolay olmamaktadir. Hedef dokuya ulasan
akilli molekdller ile radyoizotoplar isaretlenerek bu
amaca kismen ulasilmaktadir. Radyoizotoplarla yapilan
tedavilerde hastalara verilebilecek en ylksek aktivite
degerini sinirlayan hedef disi organlar genellikle
bobrekler ve kemik iligidir (1,2).

Renal toksisite agisindan en fazla risk olusturan
RN tedavilerin basinda, néroendokrin timorlerin
tedavisinde kullanilan Lu-177 veya Y-90 gibi beta yayici
radyoizotoplarla isaretli [DOTAO ,Tyr3 J-octreotate
(DOTATATE) veya DOTATOC gibi somatostatin analoglari
ile gerceklestirilen Peptid Reseptor Radyoniiklid Tedavisi
(PRRT) ve benzer sekilde kastrasyona direncli prostat
kanseri tedavisinde kullanilan Lu -177 veya Ac-225 gibi
beta veya alfa partikili yayan izotoplarla isaretlenen
prostat spesifik membran antijeni tedavisi gelmektedir
(3,4). Bu radyoaktif molekdllerin bobreklerdeki yogun
tutulumu ve uzun siire kalmasi, terapotik etkinligi riske
sokan potansiyel bobrek radyasyonu toksisitesi hakkinda
endise uyandirmaktadir.

Eksternal radyoterapi c¢alismalarindan elde edilen
bilgilere gbére bobreklerin  tolere edebilecekleri
en yiksek sogurulan doz miktari 23-25 Gray (Gy)
araligindadir. National Council on Radiation Protection
and Measurements’e gore bobreklerin 23 Gy’lik bir
radyasyona maruz kalmasi durumunda, 5 yil icerisinde
hastalarin %5’inde (TD, ;) deterministik etkilerin ortaya
¢tkmasina yol agacag bildirilmektedir (5). Bu nedenlerle
RN tedavilerde toksisiteden kaginabilmek ve tedavi
etkinliginden 6diin vermemek i¢cin radyasyon dozimetrisi
yapmak elzem hale gelmektedir.

Bu derlemede, basta Lu-177 ve Y-90 olmak Uzere
radyoaktif izotoplarla isaretli peptit tedavisi sonrasi
ortaya gikan nefrotoksisite ve bu toksisiteyi azaltmak igin
ortaya cikan terapotik secenekler tartisilmistir.

Radyoniiklid Tedavi Sonrasi Renal Toksisite

1980°li  yillarin  sonlarinda  bir  somatostatin
analogu olan oktreotidin sentezi ve klinik kullanimiyla,

somatostatin reseptor (SSR) eksprese eden néroendokrin
tiimorlerin (NET) tanisinda ve tedavisinde yeni bir donem
baslamistir. SSR tedavisi veya PRRT ilk olarak In-111
oktreotitile yapilmis olup disiik tedavi etkinligi nedeniyle
biyik olgide terk edilmistir. Sonrasinda Y-90 DOTA-TOC
([90Y-DOTAO,Tyr3]- oktreotid) kullaniimistir. Y-90 isaretli
peptitler ile de etkin sonuglar alinmis olunmakla birlikte
yan etkilerinin yuksekligi tedavinin tekrarlanabilirligine
engel olmaktadir (6). Ayrica PRRT’de belirtilen renal ve
kemik iligi toksisitesine blyilk ol¢lide Y-90 ile isaretli
peptitler kullanildiginda karsilagilmaktadir. Glniimuzde
ise Lu-177 ile isaretli DOTA-TATE [Lu-177 DOTAO,Tyr3]-
octreotate) diisiik yan etki ve ylksek tedavi etkinliginden
dolayl en yaygin olarak tercih edilen radyofarmasotik
olmustur (7).

Valkema ve ark. (8) In-111 oktreotit ile tedavi
ettikleri 50 hastalik ¢calismada 100 GBg’e kadar olan
aktivite miktarinda, ki bu bobreklerin toplamda 45 Gy
doz sogurmasina tekabil etmektedir, renal toksisite ile
karsilasmamislar ve proteiniri veya kreatinin klirens
duzeyinde herhangi bir degisiklik izlememislerdir.
Bobreklerin tolere edebilecegi bu deger eksternal
radyoterapi ile karsilastirildiginda iki katina tekabiil
etmektedir. PRRT sonrasi ilk nefrotoksisite olgulari Otte
ve ark. (9) tarafindan Y-90 DOTA-TOC tedavisi sonrasi
bildirilmistir. Bu ¢alismada 29 hastanin 4’lGnde renal
toksisite gozlenmis ve 2’sinde kalici renal yetmezlik
gelismistir.

Bodei ve ark. (6) yaptiklar bir calismada, 6zellikle
60 yas Ustl, hipertansiyonlu, diyabetli ve bazal renal
fonksiyon bozuklugu olan kisilerin, Y-90 somatostatin
analoglari ile yapilan PRRT sonrasi renal toksisite
acisindan yuksek riske sahip oldugunu bildirilmistir. Ayni
grup Lu-177 octreotate ve/veya Y-90 octreotide ile tedavi
edilen 807 hasta ile yaptiklari daha giincel bir ¢alismada
ise kalici nefrotoksisite agisindan hipertansiyon varliginin
temel risk oldugunu bildirmislerdir (10). Bu c¢alismada
nefrotoksisite ifadesi renal fonksiyonlardaki uzamalar
ihmal edilerek yan etki igin yaygin terminoloji kriterleri
siniflamasina gore kategorik olarak yapilmistir. Bu renal
toksisite ifadesini kismen basitlestirmektedir. Ayni grup
calismalarinda Lu-177 octreotate tedavi sonrasi yillik
kreatinin klirensinde %3 azalma tespit etmisler ve higbir
hastada %20 lizerinde bir distklige rastlamamislardir.
Lu-177 octreotate ile tedavi edilen hastalarin %14’tinde
kreatinin degerlerinde tekrar diizelme izlemislerdir.

Valkama ve ark. (2) da Lu-177 octreotate tedavi
sonrasi  kreatinin klirensinde dusuklik izlenen 37
hastanin bobrek fonksiyonlarini analiz etmisler ve
PRRT sonrasinda kreatinin klirensinde bu duslse yol
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acan faktoriin altta yatan hipertansiyon oldugunu
gostermiglerdir.

RN tedavi sonrasi renal fonksiyon degerlendirmede
inulin ile glomeriler filtrasyon hizi 6lgimleri altin
standart olmasina ragmen klinik kullanim zorlugu
nedeniyle klinik pratikte kullanilmamaktadir. Bunun
yerine rutin pratikte Tc-99m-MAGS3 ile renal fonksiyon
degerlendirmesi yapilmaktadir (11). Ancak bu metotlar
zaman gerektiren ve maliyeti yiksek metotlar oldugu
icin her hastaya uygulanmasi zor olmaktadir. Bu nedenle
bircok merkezde sadece kan glomeriler filtrasyon
hizi degerlerine bakarak renal toksisite hakkinda fikir
sahibi olunabilir. Ancak bu yontem de tedaviyi ne kadar
sire verilecegi nerde durulacagl konusunda yetersiz
kalabilmektedir. Bu yizden glinimizde gerek renal
toksisite gerekse de kemik iligi toksisitesi acisindan
dozimetrik yontemler 6n plana gelmektedir. Dozimetrik
yontemlerle bobreklerin toplamda alacagi kimdulatif
dozlar hesaplanabilmektedir. Bdylece tedavinin kag
seans daha verilebilecegi nerede kesilmesi gerektigi 6n
gorilebilmektedir.

PRRT de kullanilan radyasyon toksisite-doz etki
modelleri hali hazirda eksternal radyoterapiden (EBRT)
yola cikilan temel bilgilerden elde edilen degerlerdir.
Gegmiste EBRT i¢in ge¢ donem bobrek radyasyon
hasari esik degeri 23 Gy (12) iken giincel kilavuzlarda
radyasyon iliskili bobrek hasari igin tolere edilebilen
doz degeri 18 Gy olarak belirtilmektedir (13). Eksternal
radyoterapi igin, maksimum 18 Gy’e ulasacak sekilde her
bir fraksiyonda 2 Gy verildiginde 5 yil icinde %5 oraninda
radyasyon nefropatisi gelisebilecegi on gorilmektedir.
Ozellikle Y-90 DOTA-TOC tedavisinde b&breklerin eristigi
dozlar genellikle radyosensitivite sinirina dayandigl
icin kritik organ haline gelmektedir. Renal radyasyon,
ozellikle bobrek proksimal tlbdllerinde kullanilan
peptidlerin reabsorbsiyonundan dolayr bu yapilarda
olmaktadir. Bu amagla arjinin ve lizin gibi aminoasit
bilesikleri verilip kompetasyona girerek bdobreklerin
peptit reabsorbsiyonu engellenir ve bobreklerin maruz
kalacagl radyasyon miktari azaltilir (14,15). Bdbrek
koruyucu tedavilere ragmen o6zellikle Y-90 DOTA-TOC
ile RN tedavisi sonrasinda renal fonksiyon kaybi yillar
icerisinde gorilebilmektedir.

Sporadik gecikmis bobrek yetmezligi olgulari,
ozellikle de bobrek korumasi olmayan ¢ok az sayida 7,2
GBg/m? Uzeri aktivite alan olgularda gozlemlenmistir
(16,17). Yapilan calismalarda peptitlerin  bdbrek
interstisyumundaki yiksek oranda birikimini azalmak
icin kullanilan L-lisin ve L-arjinin gibi aminoasit
sUspansiyonlarinin renal tlbilislerde kompatisyona

girerek %9 ile %53 oraninda renal dozu azalttig
gosterilmistir (15,16). Amino asit inflizyon slreleri 10
saate kadar uzatildiginda bobrek dozlari %39 oraninda
daha da azalmaktadir. Bobrek korumasina ragmen,
PRRT sonrasi uzun vadede (1 ile 5 yil sonrasinda) bdbrek
fonksiyon kaybi olabilir.

Onerilen amino asit uygulama prokolleri asagidaki
gibidir (18):

e Tek glin 50 g protokolii: 50 g arjinin ve lizin iceren
sollisyon (25:25 g) 2 litre %0,9 NaCl soliisyonu icerisinde
diliie edildikten sonra tedaviden 30 dakika 6nce baslanir
ve 4 saat boyunca devam edilir.

e Ug giin 25 g protokolii: Tedavinin birinci giinii 25
gram lizin 1 litre %0,9 NaCl sollisyonu igerisinde dilte
edildikten sonra tedaviden 30-60 dk 6nce baslanir ve
4 saat boyunca devam eder. Bu sollisyonun bitmesinin
ardindan tedavinin ikinci ve tglinci giini icerisinde 12,5
gram lizin olan 500 mL %0,9 NaCl sollisyonu glinde iki
kez en az 3 saatlik inflizyonlar seklinde uygulanir. Bu
protokol bobrek korumasini devam ettirirken amino
asit uygulanasinin yan etkilerin en az diizeyde kalmasini
saglar ve hasta se¢imi buna goére yapilmalidir.

e U¢ giin 50 g amino asit protokolii: Tek giin
protokolline ilave olarak ikinci ve Gglinci glinlerde 12,5
gram lizin iceren 500 ml %0,9 NaCl soliisyonunun en az 3
saatlik infizyonlar seklinde glinde iki kez uygulanir.

e Tek gin 50 g amino asit ve siksinil jelatin
(Gelofusine®) kombine protokolii: Tek giin protokoliine
ek olarak tedaviden 10 dakika 6nce 0,02 mL/kg gelofusine
intravenoz bolus olarak uygulanir.

Fonksiyon gosteren tek bobregi bulunan olgularda
da bobrek fonksiyonu normal sinirlarda ise PRRT
glvenle uygulanabilir. Ancak tek bobrekli olgularda
uzun doénemde bobrek fonksiyonlarinin daha fazla
etkilendigi (efektif renal plasma akiminda %2-30 azalma)
bilinmektedir (19).

Bodei ve ark. (6) ¢alismalarinda kreatinin klirensinde
Y-90 DOTATOC ile tedavi sonrasinda yilda ortalama
%7,3 oraninda, Lu-177 DOTA-TATE tedavisi sonrasinda
ise %3,8 oraninda bir disis gozlenmislerdir. RN
tedavi sonrasi bobreklerin absorbe ettigi kimulatif
radyoaktivite miktari, yas, diyabet ve hipertansiyon
bobrek fonksiyonlarinin azalmasini hizlandiran faktorler
olarak kabul edilmektedir (20). Ozellikle yasam beklentisi
ylksek olan NET’lerde renal yetmezlik cok da istenmeyen
bir durumdur.

Literatlirde bobrek toksisitesi icin radyoterapi
uygulamalarinda 18 Gy gibi doz sinirlari raporlanmaktadir
(13). Ancak klinik deneyimler ve dozimetrik calismalar
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PRRT i¢in bu esik doz degerinin bobrek toksisitesi ile
dogru sekilde iliskili olmadigini gostermektedir (21).
PRRT zaman igerisinde doz hizinin azalmasiyla siiregelen
stirekli bir radyasyon uygulanmasi seklidir. RN tedavi
sirasinda hem letal hem de 1sinlama esnasinda tamir
edilebilen sub-letal hasarlar olusmaktadir. Ancak olusan
hasar ile onarim arasindaki fark belli bir zamanda verilen
spesifik doz hizina ve dokunun onarim yetenegine
baghdir. PRRT’deki gibi diisiik doz hizlari normal dokulari
timoérden daha fazla korumaktadir ve bu EBRT'deki
fraksiyonasyon gibi etki edebilmektedir (22). Bu etkilerin
daha iyi anlasilabilmesi icin Lineer-Kuadratik model
(LKM) ve biyolojik efektif doz kavramlarinin irdelenmesi
faydali olacaktir.

LKM ve Biyolojik Efektif Doz

Doz hizi etkisi, lineer-kuadratik model olarak bilinen
ve dokulara radyasyon verilme paterninin ortaya koydugu
biyolojik etkilerin matematiksel olarak yorumlandigi
model ile daha kolay anlasilabilmektedir. Bu model
yakin zamanda RN tedaviler igin revize edilmis ve timor
doz cevap iliskisini artirmak amaciyla 6zellikle PRRT’ye
uyarlanmustir (23).

Temel olarak LKM, radyasyon dozuna bagl olarak
cizilen bir hiicre toplulugunda sag kalan hiicrelerin orani
grafiginin (hiicre sagkalim grafigi), disiik doz bolgesindeki
kisimlarini (Sekil 1’deki 4 Gy’den dusiik dozlar igin)
matematiksel olarak modellemede kullanilir. Bu dusiik
doz bolgesinde radyasyon tarafindan hiicre 6limu iki
yolla gerceklesmektedir: ilkinde, tek bir isinin DNA'da
kompleks ¢ift sarmal kirigi (CSK) veya iki kromozomda
gerceklesen kirik olusturmasi yoluyla hiicreye olimcil
(lethal) hasar verilir. Bu durum sogurulan doz ile lineer
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0.001

0000] L——1 1 1 11111
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Radyasyon Dozu (Gy)

Sekil 1. Ornek bir hiicre sagkalim egrisi

olarak ve alfa (a) katsayisi ile iligkilidir. ikincisinde ise, iki
veya daha fazla 1sinin tek sarmal kirngi (TSK) veya basit
CSK olusturmasi gibi hicreye 6limcil diizeyin altinda
(sub-lethal) hasar verilir. Tek kirik hasari onarilabilir
ozelliktedir ve bu mekanizma hizli bir sekilde baslar.
Bununla beraber, bu tek kirigin olustugu baz ciftinin
digerinde de bir kirkk meydana gelmesi durumunda
DNA hasari onarimi olanaksiz hale gelebilir ve hiicre
O0limu gergeklesir. Bu durum iki bagimsiz olayin ayni
anda gergeklesme olasiligina baglidir. Bagka bir deyisle,
sogurulan doz ile quadratik olarak (dozun karesi ile) ve B
katsayisi ile iligkilidir.

Bu durumda duslik doz bolgesi icin sagkalim orani (S)
ile dozun (D) iliskisi:

S = e - BD?

ifadesi ile tanimlanabilir. Yiksek doz bolgesinde ise
sagkalim doz ile lineer olarak azalir. Ancak bu boélge LKM
ile modellenmez.

o/B orani doku veya organin radyasyona cabuk yanit
verme yeteneginin bir 6lglisidir ve Gy birimindedir.
Bu oran, sagkalim egrisinin ¢ok diisiik doz bolgesindeki
lineer kisimdan ekstrapolasyonile gizilen dogru Uzerinde
aD degerinin BD? degerine esit oldugu doz degeridir
(Sekil 2). Genel olarak, timor dokusu, cilt ve testisler gibi
erken yanit veren hiicrelerde sagkalim egrilerinde kigik
bir omuz kismi (ktigiik B degeri) bulunur ve a/f orani
5-25 Gy gibi yuksek degerlerdedir. Akciger, karaciger
bobrekler gibi gec yanit veren hiicrelerde ise sagkalim
egrilerinde belirgin bir omuz kismi (blylik B degeri)
bulunur ve a/B orani 1-5 Gy gibi kiicik degerlerdedir.

Biyolojik efektif doz (BED) ise doz ile rolatif etkinlik
faktoriiniin ¢carpimi seklinde ifade edilir:

100 page = s = e a e
= aD
c o S
o - pD? Tees
Ot E
€ =
ﬁ -
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Ee))
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Radyasyon Dozu (Gy)

Sekil 2. a/B orani
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RE:1+—£L

BED=D-RE
a/p

Rolatif etkinlik ifadesi sagkalim oranindan vyola
cikilarak belirlenmistir ve EBRT'de toplam doz (D),
fraksiyon sayisi (n) ile fraksiyon basina dozun (d) carpimi
seklindedir. Bu durumda EBRT igin BED ifadesi:

d
BEDEBRT =n-d- [1 +a/—ﬂl

seklindedir. Bu baginti sayesinde, farkl fraksiyon
sayllari ve fraksiyon basina doz degerleri igin radyasyon
tedavisinin etkinligi hesaplanabilmektedir. Radyonuklid

tedavide (RNT) ise BED biraz daha kompleks olup,
D

RNT.YI"ep
Yzﬂen+7;ﬁ”).a/ﬂ

ifadesi ile verilmektedir. Burada Trep, doku onarim
yari-omrl; T ., efektif azalim yari omdrlerini ifade
etmektedir. RNT’de nispeten uzun vyari-6murli
izotoplarin kullanilmasi ve disiik doz hizlari ile 1sinlama
gerceklestiriimesi nedeniyle sub-lethal hasarin onarimi
doz sogurmasi devam ederken baslamis olur. EBRT ile
karsilastirildiginda onarim yari-6mri suresi (Trep) RNT'de
daha 6nemlidir.

Sundlov ve ark. (24) a/B oranini bébrek icin 2,6 olarak
sectikleri calismasinda, klinik bobrek yetmezligi icin
EBRT’deki 18 Gy ve 28 Gy'lik D, ve TD,, degerlerini

PRRT icin 32 Gy ve 50 Gy olarak hesaplamislardir. Bodei

BED,,, =D, - 1+(

100 T T T T T T T T
— Y 1 cycle H
——%Y 4 cycles
Ly 1 cycle
80 7Ly 4 cycles g S
= 60 -
)
[a]
w
m 40 | o —
20 - s -
=
~ =
0 L 1 1 1 1 1 i 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Absorbed dose to the kidneys (Gy)

Sekil 3. Eberlein ve ark. (25) calismalarinda elde ettikleri biyolojik
efektif doza karsilik absorbe doz egrileri

ve ark. (6) ise PRRT sonrasi kreatin toksisitesi icin, risk
faktori bulunan (hipertansiyon, diabet) hastalarda
BED=28 Gy, risk faktori bulunmayan hastalarda BED=40
Gy esik doz degeri tespit etmiglerdir.

Eberlein ve ark. (25) galismalarinda, bobreklerin 40
Gy’lik BED degeri icin, Y-90 ve Lu-177 ile gergeklestirilen
PRRT tedavilerinde bébreklerin soguracagi doz degerlerini
tek fraksiyon ve 4 fraksiyon icin hesaplamislardir (Sekil 3).

Bu grafik irdelendiginde, boébreklerin BED=40 Gy’lik
esik degere ulastiriimasi igin Y-90 ile tek fraksiyonda 25
Gy’lik doz sogurulmasi gerekirken, Lu-177 icin bu deger
28 Gy'dir. Bunun temel nedeni ise Lu-177'de doz hizinin
Y-90’a gore daha diisiik olmasidir. Bobreklere dozun tek
seferde degil de 4 fraksiyon halinde verilmesi durumunda
ise BED=40 Gy i¢in Y-90 ile 33 Gy, L-177 ile 35 Gy absorbe
dozun bdbreklere verilmesi gerekmektedir.

Bu calismalarda da ortaya konuldugu gibi, RNT’deki
disuk doz hizlarinda, EBRT igin belirlenmis toksisite doz
degerleri gecerli degildir. Bu noktada BED degerine gore
tedavi planlamasi yapmak daha dogru olacaktir.

Sonug¢

Renal toksisite bizim tedavi etkinligimizi kisitlayan bir
unsur gibi géziikmekle birlikte RN tedavilerle 6zellikle
hipertansiyon, diabet ve ileri yas gibi risk faktoru
olmayan hastalarda kritik degere ulasmamiz o kadar da
kolay olmamaktadir. Ancak RN tedavi alan hastalarin
gerek tedavi etkinligini artirmak gerekse de kritik
organlarda toksisiteyi azaltmak amaciyla 6zellikle de
risk faktoriine sahip hastalarda dozimetrik calismalarla
kombinasyonu ve klinik takipleri gerekmektedir. Siklus
sayisini artirarak verilen fraksinasyonlar, RN tedaviler
icin renal toksisitenin dnline gecmek agisindan diger bir
onemli noktadir. RN tedavilerin yayginlagsmasi ile EBRT
den gelen bilgiler 1sinda toksisite sinir degerleri igcin daha
fazla radyobiyolojik ve klinik calismaya gereksinim vardir.
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