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Tc-99m (V)-DMSA, tutulum mekanizmasi net bilinmemekle birlikte primer
tumorlerin ve metastazlarinin gérinttlenmesinde kullaniimaktadir. Bu calismada
primer maligniteli hastalarin kemik sintigrafilerinde artmis aktivite tutulumlar
sergileyen kemik metastaziarn ve dejeneratif degisikliklerin ayinminda Tc-99m (V)-
DMSA'nin ayiricr taniya katkisi ve her iki sintigrafik bulgularin  birbirleriyle
kargilastirlarak degerlendiriimesi amagclanmistir.

Yaslan 30 ile 85 arasinda degisen 10 kadin, 15 erkek toplam 25 primer
tumorlu hasta ¢alismaya dahil edildi. Olasi kemik metastazlari ve dejeneratif
degisiklikler, Tc-99m MDP kemik sintigrafisi ve Tc-99m (V)-DMSA sintigrafisi ile
viziel olarak degerlendirildi. Bulgular radyolojik yéntemler ile korele edildi.

Kemik sintigrafisi gériinttlerinde 31 lezyon bolgesinde kemik metastaziyla
uyumlu bulgular izlendi. Kemik sintigrafisinde izlenen 31 kemik metastazinin
tamaminda (V)-DMSA tutulumu mevcuttu. Kemik sintigrafisinde izlenen 20
dejeneratif degisiklik bélgelerinin sadece 5'inde (V)- DMSA tutulumu gérildii. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamh bulundu (p < 0,001). Tc-99m (V)-DMSA ile
yapilan géruntilemelerde Tc-99m-MDP ile gortlen yumusak doku tutulumlarina
ilaveten metastazla uyumlu 3 lezyon bolgesi daha tespit edildi.

Sonug olarak, Tc-99m (V)-DMSA'nin spesifitesinin Tc-99m MDP kemik
sintigrafisinden daha yiiksek olmasi nedeniyle kemiklerdeki metastatik lezyonlarla
dejeneratif degisikliklerin ayriminda yararli oldugu ve dogru taniya ulasmada (V)-
DMSA sintigrafisinin katkisi olabilecegi dustnuldd.

Anahtar kelimeler: Tc-99m (V)-DMSA, Tc-99m MDP, kemik metastaz,
dejeneratif degisiklik
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ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION OF METASTATIC BONE LESIONS AND
DEGENERATIVE CHANGES WITH Tc-99M BONE SCAN AND Tc-99M (V)-
DMSA SCINTIGRAPHY

DUZGUN Serkan
Residency in Nuclear Medicine
Supervizor: Assos. Prof. Dr. Mustafa Yiimaz
May 2004, 34 pages

Although uptake mechanism of (V)-DMSA has not been understood clearly,
it has been used for imaging primary tumors and their metastases. In this study,
we aimed to investigate the role of Tc 99m (V)-DMSA scintigraphy in the
differential diagnosis of metastatic disease and degenerative changes in skeletal
system compared with bone scan in patients with primary malignancy.

Twenty five patients with primary tumors (10 females, 15 males) aged 30-
85 were included in this study. Possible metastatic bone involvement and
degenerative changes were visually evaluated with Tc-99m MDP bone scan and
Tc-99m (V)-DMSA scintigraphy. The findings were correlated with radiologic
findings for the final diagnosis.

Thirty one increased Tc-99m MDP uptake regions suggestive of bone
matastases were observed on bone scan. There were the same findings on (V)-
DMSA scintigraphy. Of twenty increased MDP uptake regions suggestive of
degenerative changes on bone scan, only 5 regions showed accumulation of (V)-
DMSA.This result was statistically significant (p<0.001). Tc-99m (V)-DMSA
scintigraphy also demonstrated 3 more regions of soft tissue uptake corresponding
to the primary tumor masses compared to bone scan .

In conclusion, because of higher spesificity Tc-99m (V)-DMSA scintigraphy
over Tc-99m MDP bone scan , our results suggested that (V)-DMSA scintigraphy
was useful imaging method in the differential diagnosis of metastatic bone
involvement and degenerative changes, thus might contribute to obtain accurate

results.

Key words: Tc-99m (V)-DMSA, Tc-99m MDP, bone metastasis,
degenerative changes.
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1 GIRIS VE AMACLAR

Gunumizde kanser vakalari ve kanserden 6lum orani oldukca
artmistir. Bu yuzden kanserde erken teshis, tedavi ve takip
prognoz acisindan c¢ok 6nemlidir. Teshis edilmis ve takipteki
hastalarin rekiirrensi veya metastazlarinin erkenden tespiti 6nem
tasimaktadir. Bilindigi Uzere pek g¢ok tumér cesitli yollarla cevre
dokulara, vyakin ve uzak organlara ve kemiklere metastaz
yapabilmektedir. Bu sebeple tumérlerin metastazlarini ve yayginligini
mumkin olan en erken evrede tespit edebiimek ¢ok buyiik deger
tasimaktadir. Bunun igin cesitli laboratuar ve goruntileme yontemleri
Kullanilmaktadir. Metastazlarin erken teshisinde ve yayginhigini
tespitte sintigrafik yontemierin yeri tartisiimazdir. Pek ¢ok tumeér
vakasinda kemiklere olan metastazlar sk oldugundan dolay:
kemiklerdeki metastatik tutulumlarin arastiriimasi sintigrafik
goruntilemede 6nemli yer tutar. Bu amagla bugliin en yaygin olarak
kemik sintigrafisi kullaniimakta olup, Tc-99m ile isaretlenmis fosfatl
bilegikler olan MDP, HEDP, HMDP radyofarmasotik olarak kullanilir.

Metastatik kemik hastaliginin tanisinda kemik sintigrafisi rutin klinik
algoritimde sik kullanilan bir gorintileme yonetimidir. Kemik sintigrafisi
sensitivitesi cok yuksek ancak nonspesifik bir yontemdir (1, 2). Bu durum
kemiklerde 6zellikle vertebralarda dejeneratif degisiklige bagh bulgularin
metastatik tutulumia ayirici tanisinda problem olusturabilmektedir. Kemik
sintigrafisinde tumor goruntileme ajani olan Tc-99m (V)-DMSA
sintigrafisiyle kombine ederek kemikdeki bulgularin metastaza m
dejeneratif degisiklige mi bagh oldugunun ayirimini yapmayt ve Tc-99m
(V)- DMSA'nin bu konuda ayirici taniya katkisini arastirmayi amacladik.



2 GENEL BILGILER

2) ISKELET SISTEMI

2.1 iskelet sisteminin anatomi ve fizyolojisi:

Iskelet sistemi aksiyel ve apendikiler kemiklerden olusur.
Kranyum, toraks, vertebralar ve pelvis aksiyel iskeleti uzun kemikler ise
apendikiler iskeleti olusturur.

Kemikler fonksiyonel olarak trabekiiler ve kortikal olmak Uzere iki ayri
histolojik yapi gosterirler. Trabekiler (spongioz) kemik, az saylda gevsek lamellar
yapilardan olusur. Kemigin esnekligini saglar. Daha cok aksiyel iskelette
bulunur. Kortikal kemik, lamellar yapinin igice yerlesmesinden olusur. Kemigin
sertliginden sorumludur. Siklikla uzun kemiklerde bulunur.

Kemikte g tip hucresel eleman vardir. 1- Osteoblastlar 2- Osteositler  3-
Osteoklastlar. Osteoblastlar yeni kemik olusumunu saglar ve organik kemik
matriksinin  (kollajen ve mukopolisakkaridler) sentezine aktif olarak katir.
Osteositler inorganik kemik matriksinin sentezinde (kemik yapimi ve yikiminda)
rol oynarlar. Osteoklastlar, kemik ylkimindan sorumlu, ¢ok cekirdekli dev
hucrelerdir. Organik matriksi eritebilen ve kalsiyum-fosfor salinimini saglayan litik
enzimler igerir.

Kemigin kimyasal yapis!, organik ve inorganik olmak tzere iki kisimdan
olusur, inorganik kisim (mineral yap!), hidroksiapatite gok benzeyen bir
kalsiyum fosfat [Ca10(PO4)s(OH),] kompleksinden meydana gelir. Organik kisim

sekilli elemanlar disinda kollajen, mukopolisakkarid ve glikoproteinlerden olusur

2.2 Kemik metastazinin fizyopatolojisi:

Primer tumér tarafindan uretilen proteolitik enzimler ile timér hicreleri
komsu dokulara, lenfatiklere veya damarlara gecis gosterir. Tumér hucreleri
ozellikle kanlanmanin yogun oldugu akciger, karaciger ve kemik iligine yayilir.
Tumor hicreleri sintizoid ve kemik iligi kavitesinden kurtulup endosteal kemik
ylzeyine tutunup burada metastatik bir nidus olusturmaktadir. Kemik metastaz,

siklikla 6nce medullada gelisir, kortikal hasar daha sonra olur (3,4, 5).



Osteolitik kemik metastazlarinda kemik hasari, artmis osteoklast aktivitesi ile
olugmaktadir.  Tumér  hicreleri,  osteoklastlari  aktive edici  faktorler
salgilamaktadir. Diger taraftan tumér hicreleri, osteoklast aktivitesi olmaksizin
direkt etki géstererek de kemik hasar olusturabilir.

Osteoklastlar) aktive edici lokal faktorler: 1- Prostaglandin E; ve Es
meme hicreleri tarafindan retilen, osteoklastlari aktive edici lokal bir
faktordir.  Bu dretim, &strojen ve antiostrojenler tarafindan duzenienir. 2-
Prokatepsin D, lizozomal proteaz olan katepsin D' nin  prekirsorudir. Meme
kanserli hicrelerden salgilanan bir proteindir. Lokal osteolitik faktér olarak etki
eder. 3- Vitamin D' ye benzeyen steroidler meme kanseri olgularinda kemik
resorbsiyonundan sorumiu tutulmaktadir 4- Tomér hicreleri bagisiklik
sistemini aktive edici faktorier Greterek osteoklastik aktiviteyi indirekt olarak
stimile eder. Bagisiklik sisteminin aktive olmasi ile osteoklastlar stimile edici
timor nekrozis faktor ve interlékin gibi sitokinler salgilanir (6, 7, 8).

Osteoklastlari aktive edici sistemik faktorier: 1- Metastatik meme
kanser hicrelerinden uretilen paratiroid hormonu ile iliskili protein (PTH-rP),
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu stimiile eder. PTH-rP renal tubiler kalsiyum
reabsorbsiyonunu stimiile etmekte ve invivo olarak hiperkalsemiye neden
olmaktadir. 2- "Transforming Growth Factor alpha" (TGF) mitojenik bir
polipeptittir. TGF, osteoklast formasyonunu ve osteoklastik kemik
rezorbsiyonunu stimiile eder. 3- "Transforming Growth Factor beta” (TGF B)
osteoklastik kemik rezorbsiyonu yaninda inhibitér olarak da etki eder (5).

Tumor hacreleri ilik kavitesine yayildiklarinda genellikle osteoblastik
aktiviteyi harekete gecirirler. Osteoblastik kemik metastazi en sik prostat
kanserinde rastlanir. Diger karsinomlarda da goralur. Prostat kanser hiicreleri,

osteoblast stimulator faktorler treterek yeni kemik formasyonunu stimiile eder.

2.3 Kemik metastazinin sikhg:
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklagik 965000 yeni kanser
olgusunun %30-70'inde kemik metastaz meydana gelmektedir. Metastatik

kemik ttmorleri, iskelet sisteminin en sik gorilen neoplastik lezyonlandur.



Kemik metastaziari uzak metastaz agisindan  akciger ve karacigerden
sonra uguncl siklikta goéralur. Kadinlarda en sik meme kanseri, erkeklerde
prostat kanseri gorulmektedir. Kemik metastazlari, ¢ocukluk cagi
tumorlerinde nadir rastlanir. Kemik metastazi, ¢ocukluk ¢agi timorierinde
en sik néroblastomda géruliur. Kemik metastazlar %80 aksiyel iskelet, %10
kranyum, %10 uzun kemiklerde gorulir Kemik metastaziari genellikle primer
hastaligin takibi sirasinda ortaya ¢ikar. Olgularin %20' sinde ilk basvuru aninda
kemik metastazi bulunmustur. Metastatik kemik tumérierinin primer odagdi %30
olguda bilinmemektedir (9, 10).

Kemige metastaz yapma sikiikiarina gore primer timérler sirasiyla; prostat
kanseri %30, meme kanseri %22, bobrek kanseri %16, tiroid kanseri %12, akciger
ve testis kanseri %10, malign melanoma ve nazofarenks kanseri %7, mesane ve
rektum kanseri %5, serviks kanseri % 4’ tir.

Tumdrlerin metastaz yaptigi kemikler sirasiyla; vertebra %45, pelvis +
sakrum %20, femur ve kosta %15, kafatasi ve humerus %9, skapula ve sternum

%35, Klavikula %4, tibia %2’ dir (9).

2.4 Kemik metastazinda klinik bulgu ve tani yéntemleri:

Metastatik kemik timérlerinde en 6nemli belirti lokalize agridir. Tumaorin
normal kemik dokusu ile yer degistirip periostta gerilmeye neden olarak duyu
sinirlerini irrite etmesiyle agr meydana gelir. Olgularin 1/3'Unde agri olusmaz.
Kemik metastazli olgularda hareket kisitlih@r, patolojik fraktiirler (%5 oraninda ve
en sik femurda) ve parapleji (%2) gorulebilir. Agrinin 6zelligi primer kemik
timorlerindekine benzer olup agr aktivite ile iliskisiz, baslangicta araliklaria olurken
daha sonralari sirekli olmaya baslar. Vertebral metastazlarda, spinal kord ve
kauda ekuinanin sekonder epidural kompresyonuna bagli sirt agris gorular. Sirt
agrisi olan kanser olgularinda spondilolistezis, osteoporoza bagdli vertebra
kompresyon kiriklari, osteoartrit, herpes zoster, interverebral disk hernisi sik
rastlanilan malignite digi sirt ve bel agrisi nedenleridir. (11)

Kemik metastazi sonucu meydana gelen kemik destriiksiyonuna bagh
olarak hiperkalsemi gelisir. Hiperkalsemi kemik destrlksiyon hizi ile iliskilidir.

Multipl ve genis kemik metastazlarinda gorulir. Osteolizis sonucu driner



kalsiyum ekskresyonu, negatif kalsiyum ve fosfor dengesi, hiperfosfatiri
olugur. Alkalen fosfataz kemikte, karacigerde, bagirsakta ve plasentada yapilan
bir izoenzimdir. Kemiklerin osteoblastik metastazlarinda, enfeksiyoniarinda,
kemiklerin normal buytumeleri esnasinda ve osteoporotik kemiklerde serum
alkalen fosfataz degerlerinde artis gorultr. CEA ve Ca 15.3 degerleri kemik
metastaziarinda siklikla artar (10, 12, 13, 14).

Kemik sintigrafisi tedavi 6ncesi evrelendirme, tedavi sonrasi takiplerde ve
kemik agrisi olan olgularda metastazin varligini ve yayginhgini géstermek, buna
gore tedaviyi yonlendirmek amaciyla yapilir 4, 11).

Sintigrafi kemik metastazinin tedaviye verdigi cevabin &lcilmesi
amaciyla kullanilabilir. Tedavi sonrasi ilk 6 ay icinde kemiklerdeki iyilesmeye bagl
olarak osteoblastik cevapta bir artma gorular. Eger sintigrafi bu dénemde ¢ekilirse
lezyonlarin intensitesinde bir artma var sanilabilir. Buna alevlenme fenomeni
(flare phenomeni) denir. Bu amagla sintigrafi ¢cekilmek istenirse 6 aydan sonra
cekilmesinde yarar vardir (15, 16).

Kemik sintigrafisi genel olarak hassas bir yontemdir, sensitivitesi %96 ve
spesifitesi %66'dir. Spesifitesi diisiik oldugundan yanlis pozitiflik orani yuksektir.
Primer malign bir hastali§) olan olgularda tespit edilen soliter hiperaktif lezyonlarin
%30'u benign bir proges ile ilgilidir. Nekroz, enfeksiyon, artrit, kirik, Paget hastalig
gibi kemigin benign durumlar yanlis pozitif sonug verebilir (11,17)

Metastatik hastaliklarda kemik sintigrafisi dort sekilde gorilebilir:

1Lezyon olan bélgede gelisen olaya bagl olarak osteoblastik bir
reaksiyon baslar. Metastazlar karakteristik olarak lezyon olan béigede fokal
artmis aktivite tutulumu (sicak odak) seklinde gortlurler.  Cok sayida
metastatik odagin bulundugu durumlarda ise kemiklerde yaygin ve dlzensiz
olarak birden fazla aktivite tutulumu goralar.

2-lleri derecede yaygin kemik metastazlarinda aksiyel iskelette duzenli
olarak artmis aktivite tutulumu, background aktivitenin ¢ok duslk olmasi ve
bobreklerde aktivite tutulmamasi ile karakterize bir tablo goérulur. Buna
superscan adi verilir. Bu duruma en sik meme, prostat kanseri metastazlarinda
ve sekonder hiperparatiroidizmde rastlanir.

3-Metastazlar nadir de olsa %2 oraninda soguk alan veya fotopenik



lezyonlar seklinde gorilir. Lezyonlarda ileri derecede azalmig aktivite tutulumu
mevcuttur. Bu tir gériinime en sik meme ve akciger kanserinde, bébrek kanseri,
multipl miyelomalar, osteojenik sarkom, néroblastom, Ewing sarkomu ve tiroid
kanserlerinde rastlanir. Fotopenik alan lezyon olan bolgeye gelen kan akiminin
bozulmasi veya durmasi, kemik iliginin timor tarafindan invazyona ugramasi,
reaktif osteoblastik cevabin cok az olmasi ve yaygin osteolizis sonucu meydana
gelir. |

4- Metastazlar %3-5 oraninda normal gorinum verebilir. Kemikte
metastaza kargi cevap gelismemistir. Bu durumda sintigrafi yalanci negatif olarak
kabul edilir.

Kemik metastaziarinin %6-8'i tek bir lezyon olarak belirir. Kostalarda
gortlen tek bir lezyonun metastaz olma riski %10 -17 iken, vertebralardaki tek bir
lezyonun metastatik olma riski %80' dir Cerrahi girisimler sintigrafide degisikliklere
neden olabilir. Meme ve akciger kanserlerinde operasyon olan tarafta kosta
aktivitelerinde fokal diizensizliker gorulebilir.

Sintigrafi gesitli tumérlerin kemik metastazlarin taramada ilk tercih
edilen yontemdir. Kemik metastazlarinda, trabekiler kemikteki lezyon 1.5 cm'e
ulasmadikga ve kemik mineralinin %30-50'si kaybolmadikga radyolojik olarak
gorulmezler. Anormal kemik sintigrafisi olusumu igin bu degisikliklerin %5-10'u
yeterlidir.

Sintigrafinin radyografiye ustlnlGgld, metastaz sonucu ortaya c¢ikan
metabolik degisikliklerin yapisal degisikliklerden oénce olusmasi ve sintigrafinin
radyografiye gére en az li¢ ay 6nce bunu gosterebilmesidir. Metastazlar kemikte
genellikle lokal kan akimini ve reaktif yeni kemik olusumunu (osteoblastik
aktiviteyi) arttirarak fonksiyonel degisiklikleri basiatirlar. Multipl myeloma ve
anaplastik tiroid ttimérlerinde kemik metastazlar anormal kemik sintigrafisi

olusturabilecek kadar yeterli osteoblastik reaksiyonunu stimile etmezler (4).

Primer timoér tanisi konmus ve rontgenleri normal bulunan olgularda
sintigrafi ile % 10-30 oraninda metastaz saptanabilir. Sintigrafide, kemik
metastazlarinin %5'i radyografide destriiktif lezyon varken normal goralur (11,18)

Kemikler, kendilerini gevreleyen yumusak dokulara gére daha yogun olan mineral



tuzlar igcerdiginden radyografide kolayca géralir. Kemikteki metastatik lezyonlar
siklikla medullada gelistiginden erken dénemde radyografide gérilmez. Buna
kargilik primer olarak korteksi tutan kligik metastatik lezyonlar, radyografide daha
kolay tespit edilir. Kemik metastazlarinin radyografide gérinimu; %70 osteolitik,
%20 mikst, %10 osteoblastiktir. Osteolitik metastazlar radyografide; guve yenigi,
diffuz infiltratif ve genis litik lezyonlar seklinde goérilur. Litik ve mikst lezyonlarin
birarada goruldugu kanserler; meme, akciger, ézefagus, serviks, nazofarenks ve
pankreas kanserleridir. Sadece litik lezyon igeren kanserler; malign melanom,
hipernefroma, tiroid kanseri, bas boyun kanserleri ve endometrium kanseridir. Diffiiz
genis, yer yer sklerotik ve duizgiin sinirl yuvarlak olmak tizere i tip gérinuima
vardir. Prostat, meme, bronsial ve abdominal karsinoid timérlerde osteoblastik
tipte lezyonlar gorulir. Osteoblastik komponent normal kemik dokusunun
metastatik kansere karst vermis oldugu bir reaksiyondur. Radyografide sklerotik
alan ne kadar dens gorulir ise blylime hizi o kadar dusuktir. Biyime hizi
ylksek ise radyografide genis litik ve mikst lezyonlar goriilir.

Hiperaktif alan radyografi ile normal bulunursa ve Kklinik olarak
metastaz dusunuliyorsa erken tani icin  bilgisayarli tomografi (BT) cekilir.
Vertebra metastazlarinda BT ile %75 tan konulur. Epidural kompresyonda,
radyografide gérintilenmesi ve degerlendiriimesi zor alanlarda (sakrum,
sternum, kraniovertebral bileske) metastaz uzaniminin degerlendiriimesinde BT
Onerilir. Meddller metastazlar dansite artimina neden olur Kargilastirmali alinan
BT kesitlerinde her iki medulla oranindaki yogunluk farkinin 20 H U" (Hounsfield
unit)'yi gegmesi metastaz yontnden anlamiidir (19, 20).

Hiperaktif alanin degerlendiriimesinde, radyografi ve BT ile sonug¢
alinamiyorsa erken tani igin manyetik rezonans (MR) gérintileme yapilr.
Kemik metastazlarinda MR ile timérin intramediller invazyonu gérulir.
Longitudinal kesitlerle, metastatik kemik lezyonun intramediiller yayginhgi
saptanir. MR ile kemik metastazinin cevre yumusak doku iliskisi degerlendirilir.
Tedavi sonrasi kemik metastazlarinin MR ile degerlendirimesinde; gok dusik sinyal
yogunlugu tedaviye tam cevap verildigini  gosterir. Tedavi sonrasi gérulen
hiperintens alan ise nonspesifiktir: rekiirrent timord, nekroz veya inflamatuar bir

reaksiyonu gosterir. Kontrast madde kullanilarak rekiirren tumor nekrozdan ayirt



edilir (19, 21).

2.5 Kemik metastazinda tedavi:
Metastatik kemik timérlerinde tedavinin amaci, agrinin giderilmesi, hareket

kisithhigi ve patolojik kirik olusmasinin énlenmesidir.

2.5.1 Cerrahi tedavi:

Metastatik kemik tumérlerinde, agrinin giderilmesi ve immobilizasyona
sekonder gelisen lokal ve sistemik komplikasyonlarin énlenmesinde palyatif cerrahi
onem tagimaktadir. Metastatik kemik timorlerinde patolojik kirik olustuktan sonra
veya gelecekteki muhtemel kinga (impending fracture) engel olmak icin cerrahi
mudahale gerekir. intrameduller litik lezyon kemik ¢apinin %50'sinden fazlasin
tutmussa, korteksin agrili titik lezyonunun 2.5 cm'den fazla aksiyel uzunlugu
varsa cerrahi girigim yapilir. Cerrahi tedavi, en sk femurun kemik

metastazlarinda uygulanir.

2.5.2 Radyoterapi (RT):

Kemik metastaziarinin neden oldugu agn ve hareket kisithligi, palyatif
radyoterapi ile % 70-80 olguda duzeltilebilmektedir. Kemik metastaz sayisi 4'den
az, baska uzak metastazi olmayan, hiperkalsemisi bulunmayan olgular
radyoterapiden maksimum yarar géren hasta grubunu teskil eder. Agn
palyasyonu, bir yilin sonunda, radyoterapi goéren olgularin %50'sinde devam
eder. Kemik sintigrafisi pozitif, asemptomatik olgularda radyoterapi 6nerilmez.
Vertebra, femur boynu-trokanterik bélge, humerus gibi agirlik tasiyan kemiklerin
semptomatik metastazlarinda palyatif radyoterapi verilir. Kemik metastazlarinda
tutulan kemik ve gevre yumusak doku tutulumu ile birlikte timii Isinlanmalidir. 10
fraksiyonda 30 Gy, 5 fraksiyonda 20 Gy, tek fraksiyonda 8 Gy veya 6 fraksiyonda 27
Gy ile agn palyasyonu saglanabilir. Yarim viicut isinlamasi tek veya fraksiyone
dozlarda uygulanabilir. Ust yarnim viicut (kafatas) tabanindan lumbal 4'e kadar),
alt yarim vicut ve orta yarim vicut (diyafragmadan obturator foramene kadar)
radyoterapisi seklinde uygulamalar yapilabilir. Ust yarim vicut ISinlamasinda
tek fraksiyonda 6-8 Gy, alt viicut isinlamasinda tek fraksiyonda 8 Gy RT



uygulanir.

2.5.3 Sistemik tedavi:
Kemik metastazlarin sistemik tedavisinde endokrin tedavi, kemoterapi,

radyoizotoplar ve bifosfanatlar uygulanir.

Kemik metastazli postmenopozal meme kanserinde endokrin tedavi
olarak tamoksifen tercih edilir. Ostrogen reseptorti pozitif kemik metastazl
olgularin %50'sinde, 6strojen reseptérii negatif olgularin %10'nunda cevap elde
edilmistir.  Progestojen'ler (megestrol  acetate. medroxyprogestrone),
aminoglutetimid, aromataz inhibitérleri diger endokrin tedavi sekillendir. Cerrahi

olarak endokrin tedavi yontemleri: ooferektomi, adrenelektomi, hipofizektomi'dir.
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3) TUMOR GORUNTULEME AJANI OLARAK Tc-99m PENTAVALENT
DIMERKAPTOSUKSINIKASIT V -(DMSA)

(V)-DMSA, renal korteks gorintileme ajani olarak bilinen tg degerlikli
DMSA’ nin, alkalen ortamda ve distk konsantrasyonda SnCI2 ya da sodyum
bikarbonat ile bes degerlilige indirgenmesi yoluyla elde edilir. Esas olarak; b&brek,
mesane, kemik, kan havuzu, meme dokusu, nazal mukoza, lakrimal bez, testisler
ve timor dokusunda tutulduju bilinmektedir. Kan Klirensi  hizlh  ve
bieksponansiyeldir. Bébrek ve mesane yolu ile vicuttan atilir. Ancak hayvan
deneylerinde klgilk bir miktar aktivitenin safra ile de atildigi izlenmistir.
Enjeksiyondan 4 saat sonra verilen dozun %50’ si idrarla atilirken, %32' si kemikte
kalir (maksimum kemik uptake' i 4. saatte olur). 24 saat sonra ise kalan (V)-DMSA'"
in gogu kemiktedir. Bébrekte 6. saatte maksimum uptake gériilmesi nedeniile (V)-
DMSA' in yalniz ekskresyon yolu ile atilan bir ajan olmad:di, ayni zamanda bébrek
proksimal tubiilislerinde tutuldugu dustnulmektedir.

(V)-DMSA' in biodistribisyon mekanizmas! tam olarak ¢ézlilememistir.
Fosfat iyonlarina yapisal benzerligi (Tc (V)-DMSA Tc04-3 ve PO4-3 oldugu igin),
kalsifikasyon ve amiloid miktar ile orantii bolgelerde tutulusu ve metilen
difosfonat kemik = sintigrafisinde gérilen tim kemik metastazlarinda akimiilasyon
gostermesi  nedenleriyle fosfat iyonlarina  benzer bir mekanizma ile
biyodistriblisyon gésterdigi duslndimektedir. Ayrica kemik ve kemik iliginin ayni
arterden (A. Nutricia ) kanlanmalar nedeniyle kemik metastazlarinin kemik iligi
yolu ile de olabilecegi éne sUrdlmustar.

(V)-DMSA mediiller tiroid kanseri ve metastazlarini gostermede ¢ok basarilidir
ve normal tiroid doku ve diger tiroid malignensilerinde tutulmadigr icin spesifik bir
yontemdir. (V)-DMSA  ayrica bag-boyun tiimérleri, yumusak doku tiimérleri,
osteojenik sarkom gibi primer kemik tumérlerinde bagariyla kullaniimaktadir .
Lenfoma ve akciger kanserlerinde ise Galyum' un (V)-DMSA’ ya bariz Ustiin oldugu
bulunmustur . Meme ve prostat kanseri kemik metastazlarinda (V)-DMSA sintigrafisi
denenmis ve kemik metastaziarinin saptanmasinda (V)-DMSA'in, MDP kemik
sintigrafisinin spesifisitesini arttiran basarili bir yéntem oldugu sonucuna variimistir,

Ayrica yumusak doku, karaciger, beyin metastazlarnda da (V)-DMSA uptake' i



11

izlenebiimektedir .

(V)-DMSA; yumusak doku timérleri, squaméz  hicreli kanserler, kemik
metastazlari ve mediller tiroid kanseri gibi malign hadiseler diginda, bazi benign
olaylarda da akiimile olmaktadir. Bu olaylar enflamasyon, kemik kisti gibi benign
kemik hastaliklar, operasyon skari, radyoterapi sonrasi ve kemik metabolik
aktivitesinde bariz artisa yol agan yeni fraktiirlerdir. Radyoterapi ile tedavi géren ve
timor rekdrrensi olmayan hastalarda tedavi sonrasi (V)-DMSA uptake’ i 6 ay sonra

azalmakta ve bir yil sonra ortadan kaybolmaktadir .



4) MATERYAL VE METOD

Galismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi’'nde tanisi konmus ve
halen takipte olan 25 primer timurlt hasta dahil edildi. Hastalar yaslari 30 ile 85
arasinda degisen 10 kadin ve 15 erkekten olusmaktaydi. Primer tumér tanisi
almis bu hastalarda artmis MDP tutulumu olan 51 bolge tespit edildi. Daha sonra
bu hastalar 2 gruba ayrilarak incelendi.

Klinik ve radyolojik olarak tanisi dogrulanmis olan ve 1. grup hastalarin 7'si
erkek, 6'si kadin olup; yas ortalamalari 54,46 idi (30-85), Bu hastalarin 4'@ akciger
ca, 5'i meme ca, 3'l prostat ca, 1'i primeri bilinmeyen idi (Tablo 1).

Klinik ve radyolojik olarak tanisi dogrulanmis olan ve 2. grubu olusturan 12
hastada, dejeneratif degisiklik olarak yorumlanan 20 bélge incelendi. 2. grup
hastalarin 8'i erkek, 4’0 kadin olup, yas ortalamalar 62,58 idi (30-85). Bu
hastalarin 4’ prostat ca, 3’0 akciger ca, 4’ meme ca, 1| primeri bilinmeyen idi
(Tablo 2).

Tablo 1 : Metastaz bélgeleri tespit edilen hastalarin klinik 6zellikleri

masta no Yas /Cinsiyet Primer Tani
1 70E Akciger ca
2 68E Prostat ca
3 30K Meme ca
4 60K Primeri ?
5 48K Meme ca
6 55E Akciger ca
7 60E Akciger ca
8 55K Meme ca
9 77E Prostat ca
10 85E Prostat ca
11 30K Meme ca
12 40K Meme ca
13 30E Akciger ca
54,46
(ortalama yas)
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Tablo 2 : Dejeneratif degisiklik bolgeleri tespit edilen hastalarin klinik

Ozellikleri

Hastano| Yas /Cinsiyet Primer Tani
1 78E Primeri ?
2 70E Akcider ca
3 68E Prostat ca
4 60K Meme ca
5 55E Akciger'ca
6 60E Akciger ca
7 50K Meme ca
8 77E Prostat ca
9 80k Prostat ca
10 78E Prostat ca
11 30K Meme ca
12 45K Meme ca

62,58
(ortalama yas)

Hastalarin timune 3'er giin ara ile Tc-99m-MDP ve Tc-99m (V)-DMSA ile
tim vicut sintigrafisi yapildi. Hastalara gerekli bolgelerin akciger grafisi,
abdominal USG ve BT veya MR cekildi.

(1-Goruntileme Yéntemleri:) Yapilan sintigrafik goruntilemeler

Tc-99m-MDP ile Tum Vicut Kemik Sintigrafisi:

20 mci Tc-99m-MDP intravenoz verildikten sonra hasta oral olarak hidrate
edildi. Ortalama 3 saat sonra hastanin mesanesinin tamamen bosalmasinin
ardindan ve artefakt yapabilecek materyaller ¢ikarildiktan sonra hastalar cekime
alindi. Cekim igin Siemens Diacam gama kamera, yiksek rezoliisyonlu disuk
enerjili paralel kolimatér kullanildi. 140 keV enerjide ve % 20'lik pencere araliginda
1024x324 matrikste 20 cm/dk hizla tim vicut anterior ve posterior géruntileme
yapildi. Gerekli gorilen yerlerde 1.000.000 sayimlik ek spot cekimler yapildi.

Goruntiler vizuel olarak degerlendirildi, Artmis Tc -99m MDP tutulum alanlari
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belirlendi.

Tc-99m(V)-DMSA ile Tiim Viicut Sintigrafisi:

Tc-99m(V) -DMSA preparatr DMSA kiti (izerine 0,2 ml sodyumbikarbonat
(%4,2), hemen ardindan da 3 cc iginde 25 mCi Tc-99m perteknetat ilave edildi ve
30 dakika inkiibasyona birakiidi. Inkiibasyon esnasinda kit icine O verilerek kitin
stabilizasyonu saglandi. (a) inkiibasyondan 30 dk sonra hastalara 10-12 mci Tec-
99m(V)-DMSA antekibital bolgeden iv verildi. Gériintileme icin Siemens Diacam
tek dedektorll, yuksek rezolisyonlu, dislk enerjili (140 keV), paralel kolimator
kullanildi.  Hastalara 140 keV enerjide, %20 pencere araliginda, 1024x384
matrikste 20 cm/dk hizda tim viicut anterior, posterior goriintileme yapild.
Stpheli yerlerden 24. saatte 1.000.000 sayimlik spot ¢ekimler alindi. Daha &nce
(ortalama 3 gun 6nce) Tc-99m-MDP kullanilarak yapilan kemik sintigrafisi
goruntuleri ile karsilastirilarak kemik metastazlari, yumusak doku metastazlan ve
dejeneratif degisiklikler agisindan degerlendirildi,

Degerlendirme:

Goruntuler 6ncelikle artmis aktivite acisindan gorsel olarak degerlendirildi.
Daha sonra klinik ve radyolojik olarak korele edilerek metastaz ve dejeratif

degisiklikier agisindan gruplandirildi.
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5) BULGULAR

Calismamiza katilan hastalara ait sonuglar Tablo 3 ve Tablo 4'te
verilmektedir. Hastaliga sahip 25 hastanin 15'inde Tc-99m-MDP ile cekilen tim
vicut kemik sintigrafilerinde 31 bélgede kemik metastazlar tespit edildi. Bu
hastalarin Tc-99m (V)-DMSA ile cekilen tim vicut sintigrafilerinde de ayni
bélgelerin tamaminda kemik metastazlari mevcuttu (Tablo 3). Boylece her iki
metod arasinda belirgin bir fark oimadigi goruldii.

Calismamiza katilan 25 hastanin 12'sinde Tc-99m-MDP ile yapilan tim
vicut kemik sintigrafisinde dejeneratif degisikliklerle uyumlu olabilecek artmis
aktivite tutulumu izlenen 20 bélgenin 15'inde, Tc-99m (V)-DMSA ile aktivite
tutulumu normal sinirlardaydi (Tablo 4).

Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,001). istatistik ¢alismasi
icin Medcal ylzde oranlarinin karsilastinimasi yontemi kullanildi.

Caligmamizda 8 bélgede Tc-99m (V)-DMSA ile yapilan sintigrafilerde
yumusak doku tutulumu izlendi.Bu hastalardan 2’sinde timér marker yuksekligi ile
niiks olabilecegi desteklendi. Ancak 5 bsigede hem Tc-99m MDP, hem de Tc-99m
(V)-DMSA tutulumu izlendi

Primer tanisi akciger ca olan 3 hastada, Tc-99m (V)-DMSA ile yapilan tum
vicut sintigrafisinde akcigerlerde, aktivitenin akcigerlerde tumér dokusuna  ait
yumusak doku tutulumu izlendi (sekil 1). Bu bélgelerde Tc-99m MDP ile herhangi
bir tutulum izlenmedi (sekil 3). Ayrica primeri bilinmeyen 1 hastada dalak ve
karaciger tutulumu izlendi (sekil 2).

Tc-99m MDP ile yapilan sintigrafilerde, bu boélgelerin sadece 3’ (nde
aktivitenin yumusak doku tutulumu goraldi (Tablob).

Calismamizda Tc99m-MDP ile artmis aktivite tutulumu izlendigi halde, Tc-
99m (V)-DMSA ile aktivite tutulumunun izlenmedigi herhangi bir bélge
saptanmadi.Aktivite artislarinin metastatik tutulum oldugu diger radyografik
tetkiklerde de desteklendi.

Bu 8 bélgenin 3’ cii meme ca’ I 3 hastaya aitti. Her 3 hastada da sag
memede aktivitenin yumusak doku tutulumu hem Tc-9m-MDP, hem de Tc-99m
(V)-DMSA ile izlendi.Bu hastalardan 2'sinde tumér marker ylkseklidi ile niks

olabilecegi desteklendi.
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Tablo 3: Kemik metastazi tespit edilen hastalarda primer tanilarina

gore MDP tutulum bélgelerindeki (V) DMSA gériiniimii

Sira no Primer tani Tc.99m-MDP tutuium Ayni bélgede Tc-99m-(V)
bélgesi DMSA tutulumu
1 Akciger ca 12.Trokal vertebra Pozitif
2 1.lomber vertebra Pozitif
3 Prostat ca 4.lomber vertebra . Pozitif
4 5.lomber vertebra Pozitif
5 Meme ca 3.lomber vertebra Pozitif
6 4.lomber vertebra Pozitif
7 Primeri ? Oksipital bolge Pozitif
8 6.kosta Pozitif
9 11.torokal vertebralar Pozitif
10 9.torakal vertebralar Pozitif
11 2.lomber vertebra Pozitif
12 Meme ca Manibrium sterni Pozitif
13 Ust torokal vertebralar Pozitif
14 Akciger ca Sol 7.kosta Pozitif
15 Sol 8. kosta Pozitif
16 Akciger ca Ustservikal vertebralar Pozitif
17 Orta torokal vertebralar Pozitif
18 Meme ca Karpus sterni Pozitif
19 Prostat ca 8.kosta Pozitif
20 Karpus sterni Pozitif
21 2.lomber vertebra Pozitif
22 Prostat ca 3.lomber vertebra Pozitif
23 8.kosta Pozitif
24 7.kosta Pozitif
25 Asetabulun Pozitif
26 Meme ca 3.lomber vertebra Pozitif
27 4.lomber vertebra Pozitif
28 Meme ca Sakroiliyak eklem Pozitif
29 4.lomber vertebra Pozitif
30 Akciger ca Fibula Pozitif
31 Orta torokal vertebralar Pozitif
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Tablo 4 : Dejeneratif degisiklik tespit edilen hastalarda, primer tanilara gore
MDP tutulum bélgelerindeki (V)-DMSA gérintimi

Sira no Primer tani Tc.99m-MDP tutulum Ayni bélgede Tc-99m-(V)
bélgesi DMSA tutulumu

1 Akciger ca Alt lomber vertebralar Negatif

2 Sakral vertebralar. Negatif

3 Prostat ca Sag diz Negatif

4 Sol diz Pozitif

5 Meme ca Ust torokal Pozitif

6 Akciger ca Diz Negatif

7 Akciger ca Alt torokol vertebra Negatif

8 Servikal vertebralar Negatif

9 Meme ca Tibia Negatif

10 Prostat ca Sakral vertebralar Negatif

11 Elbilegi Negatif

12 Prostat ca Sag diz Negatif

13 1. metakarpo falangial Pozitif

eklem

14 Prostat ca Servikal vertebra Negatif

15 Torakal vertebra Pozitif

16 Meme ca Sol diz Negatif

17 Sag diz Negatif

18 Meme ca Sol diz Negatif

19 Primeri ? Lomber Negatif

| 20 Torakal W
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Tablo 5 : MDP ve (V)-DMSA ile yapilan cekimlerde izlenen yumusak doku
tutumlan

Primer TUTULUM BOLGES]
Odak MEME AKCIGER KARACIGER DALAK
MDP(V)DMSA | MDP(V)DMSA MDP(V)DMSA MDP(V)DMSA
Meme ca + +
+ +
+ +
Akciger ca -+
-+
- +
Primeri? i + .
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6) TARTISMA

Metastatik kemik tiimérleri iskelet sisteminin en sik gorilen neoplastik
lezyonlandir. Kemik metastazi, uzak metastaz agisindan akcider ve karacigerden
sonra uglncl siklikta gorulur. Kemik metastazi sikhkla primer hastaligin takibi
esnasinda ortaya ¢ikar. Olgularin %2-20'sinde, ilk basvuru aninda kemik
metastazi tespit edilmektedir.(23)

Tedavi sonrasi takipte, lokal primer timér kontroliine ragmen bazen aylar,
sikiikla yillar sonra metastaz meydana gelmektedir. Hangi kanser olgularinda
kemik metastazi meydana gelecegi tam olarak bilinmemekle beraber bu sikhigi
etkileyen degiskenler primer timér blyukligl, evre pozitif lenf nodu gibi intrensek
faktorlerdir.(22,24)

Kemik metastazlan sikiikla aksiyel iskelette, 6zellikle de vertebra, pelvis ve
femur boynunda yerlesir. Batson tarafindan tariflenen vertebral ven sistemi, ince
duvarl ve etkili kapakciklari olmayan bir sistemdir; yavas sirkiilasyon ve staz
nedeniyle metastatik embolilerin yerlesmesi i¢in uygun bir ortamdir. Bu emboliler
OksUlrik ve ikinma gibi karin igi basincini artiran nedenlerle geriye, vertebralara
dogru gidip vertebral kemik metastazlarini olusturabilirler.(25,26)

Kemik metastaziarina yonelik yapilan caligmalarin  hemen tiimiinde,
kadinlarda en sik kemik metastaziarinin gorlldagii tumér tipi meme kanseri,
erkeklerde ise akciger ve prostat kanserleridir.

Bizim calismamizda da metastazlarin sikhigr kadinlarda ve erkeklerde
benzer niteliktedir.

NUkleer onkolojide, kemik sintigrafisinde metastatik kemik lezyonlarinin
benign olanlardan ayinmi sik karsilasilan bir problemdir. Tc 99m isaretli
difosfanatlarin  tutulum mekanizmasi, kemiksorbsiyon ile kemigin inorganik
matrixindeki hidroksiapatit kristalleri tuitulmasi esasina dayanir tutulumu asil
belirliyen osteblasik aktivitedir.(27)Sensitivitesi metastazlar gosterme acisindan
¢cik yliksektir. Kemik metastazlarinda molekler seviyede patolojiyi gosterebilir.(28)
Ancak sensitivitesi bu kadar yiiksek olmasina ragmen yalanci pozitif goruntilere
yol agan bazi durumlardan dolay spesifisitesi o kadar yuksek degildir. Cunk
travma, osteoartritik degisiklikler, operasyon sonrasi opere edilmis bolgedeki

degisikliklere bagh aktivite tutulumliar gibi pek c¢ok olayda metastazlarla ayni



gorltayl verebilen aktivite tutulumlari izienmektedir. Yine vertebralarda ve eklem
bolgelerinde goérulen aktivite tutulumlarinda metastazdan daha ¢ok dejeneratif
degisiklikler akla gelmekte ancak tereddiit olusmaktadir. Sayilan bu sebeplerden
dolayt MDP ile yapilan ¢alismalarda metastaziarin belirlenmesi acisindan spesifite
dusmektedir.(30,31) Metastaz taramasinda bu yalanci pozitiflikiere yol acan ve
teredditlere sebep olan en sik nedenlerden biri dejeneratif degisikliklere bagli
artmis aktivite tutulumlandir. Calismamizda MDP kemik sintigrafisinin yetersiz
kaldidi bu durumlarda yardimci olabilecek ajanlar arastirildi. Kemik sintigrafisinin
spesifitesini artirabilecegi distnulen Tc-99m (V)-DMSA ‘ile calisma yapild.

Tc-99m (V)-DMSA vyeni bir timér radyofarmasétigi olarak ,1981 yilinda
Yokoyama ve arkadaslarl tarafindan uygulamaya konulduktan sonra, moduller
tiroid kanseri, akciger kanserinde, bas-boyun yumusak doku tumérlerinde yaygin
kullanim alani bulmustur. Tc-99m (V)-DMSA alkali pH ve diisik SnCI2
konsantrasyonunda hazirlanan bir radyofarmaséfiktir. Ucuz ve kolay hazirlanabilen
Tc-99m (V)-DMSA'nin tutulum mekanizmasi tam olarak bilinmektedir. Pentavalant
teknesyum gekirdeginde TcO3+ ve TcO4-3 bir denge halinde bulunur. ilkinin stabil
selat formasyonu ile ilgili oldugdu, ikincisinin ise yapisal olarak PO4-3 iyonlar ile
benzedigi varsayilmaktadir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada, inkiibasyon siiresi
boyunca kit igindeki TcOs / TcOs; oraninin Tc O4 lehine arttigl iddia
edilmistir.(32,33) Biz de galismamizda, kit hazirlandiktan sonra, inkiibasyon siresi
boyunca kit icerisine O, gazi géndererek Tc O4-3 oranini artirmaya calistik.
Boylece; Tc-99m (V)-DMSA’ nin baslica tutulum boigesi olan bébreklerdeki
tutulumunu azaltmayi amacladik.

Galismamizda primer timérli ve MDP kemik sintigrafisinde artmis aktivite
tutulumu gosteren hastalara metastaz ayrica tanisi agisindan radyolojik tetkikler
uygulanarak (X-ray, BT, MR) kesin taniya gidildi. Daha sonra DMSA (V) sintigrafisi
cekimleri yapildi.

Hisataka ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 37 kondrojenik timérly
hasta MDP ve (V)-DMSA ile degerlendirilmistir. Bunlarin 10'u kondrosarkom, 13'(j
osteokondrom, 14’0 ise enkondrom tanis ile takip edilmistir. Bu hastalardan
kondrosakomlu olanlarin hepsinde (V)-DMSA ile tutulum olmus ve MDP ile ayni

goruntiler elde edilmistir. (%100 sensitivte bulunmustur). Diger 27 hastanin
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(enkondromiu ve osteokondrumlu) %55'inde V-DMSA ile aktivite tutulumu tespit
edilmezken ancak %45’inde tutulum izlenmistir. Boylece malign tumérlerde MDP
ile (V)-DMSA arasinda %100 benzerlik mevcutten, benign kemik timérlerinde (V)-
DMSA tutulumu diisik olmustur. Bu ¢alisma sonucuna gére, (V)-DMSA'nin
malign-benign ayirmi yapilmasinda faydali olabilecegi tespit edilmistir.(34)

Vergara ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tiroid Hurthle cell ca'll bir
hastada V-DMSA sintigrafisi yapilmis ve tiroid lojunda timére uyan alanda aktivite
tutulumu yaninda MDP ile kemiklerde gorilen yerlerde V-DMSA ile ayni gorintiler
elde edilmigtir (35).

Denis ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada, gesitli malign tumarii olan 60
hasta V-DMSA ve MDP ile calisiimis, her ikisi arasinda carpici bir sekilde benzer
goruntuler elde edilmistir (36).

Ancak Tc-99m-(V)DMSA sintigrafisi kemik metastazlarini kemik sintigrafisi
ile ayni paralellikte géstermeyen ¢alismalar da mevcuttur.

Clarke ve arkadaglariile Lam ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda, kemik
sintigrafisindeki metastazlarin %84-ile %94 oraninda (V)-DMSA tutuium gosterdigi
bildirilmistir.

Lam arkadaslar Tc-99m-(V) DMSA’nin kimyasal bir degisime ugramaksizin
kalsiyum fosfat bilesiklerine Tc-99m MDP’nin kemik mineral fazinda
baglanmasindan daha giiclii olarak baglandigii géstermislerdir. Bu nedenle Te-
99m (V)-DMSA'nin degisik kalsifiye depozitlere kars| Tc-99m MDP’den daha secici
olabilecegi bildiriimektedir (37).

Yine Hisataka ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tenosinoviyal giant
cell timorinun (V)-DMSA ile belirgin bir sekilde tutuldugu gorulmustar (38).

Kashyap ve arkadaslari 30 meme ca’ll hastada metastazlarr MDP ve V-
DMSA ile degerlendirmislerdir. 8 hastada her iki maddeyle ayni sekilde normal
gorintuler elde edilmis, kalan 22 hastanin tamaminda MDP ile multipl iskelet
metastazlari tespit edilirken, bu hastalarin 20’sinde V-DMSA ile ayni géruntiler
elde edilmis, 2’'sinde ise elde edilememistir. Bu 2 hastadan birisi vertebra
kompresyon kingi, digeri de osteoartritik hastalija sahipti. Yani metastatik bir
durumu yoktu. Sonug olarak bu ¢alismaya dayanarak V-DMSA'nin MDP'ye yakin

bir sensitiviteye ve daha fazla spesifiteye sahip oldugu séylenebilir (39).
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Clarke ve arkadaslarinin 9 tiroid mediiller ca'li hasta tizerinde yaptiklari
calismada, MDP ile 9 hastanin 4’Unde kemik metastaziyla daha fazla hastada
kemik metastazi gosterebilmislerdir. Sonug olarak, tiroid mediiller ca'da kemik
metastazlarini gésterme agisindan V-DMSA, MDP’ye gore daha tstundur (40).

Hirano ve arkadaslarinin akciger ca’li 31 hastada V-DMSA’nin primer
tumorh gostermesinin yanisira kemik metastazlarinin da belirlenmesi agisindan
daha Ustin oldugu gosterilmistir (41).

Yen ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada; incelenmesinde, V-DMSA
sintigrafisinin, tim viucut kemik sintigrafisine (MDP) ‘benzer bir sekilde kemik
metastazlarini gésterdigi ancak lokalizasyonunun lyi gosteremedigi belirlenmistir
(42).

Bizim ¢alismamizda, MDP ile kemik metastaz saptanan 31 boélgede, V-
DMSA ile de benzer bulgular elde edildi. Bu sonug literatirde bildiren sonuglar ile
uyumlu idi (43).

Ancak, her ne kadar bizim calismamizda % 100 sensitivite bulundu ise de
literattrde daha dustik sentitiviteye sahip sonuglar da mevcuttur (39,43).

Ozellikle kostal bolge lezyonlarinin karaciger ve dalak aktivitesi nedeniyle
tam olarak degerlendirilememesine bagl yalanc negatif sonuglar literatiirde
bildirimektedir (39). MDP kemik sintigrafisinde incelenen metastazlarinin buyiik
olclide V-DMSA sintigrafisi ile de tespit edilebilmesi, (V)-DMSA'nin timoér ve
metastaz sahasinda tutulum mekanizmasinin fosfat iyonuna benzar nitelikte
oldugu fikrini desteklemektedir (32,33).

Caligmamizdaki amaglardan birisi de MDP ile yapilan kemik metastazi
taramasinda yalanci pozitiflige sebep olabilen dejeneratif degisikliklerin (V)-DMSA
ile aktivite tutup tutmadigni géstermek ve bu yalanct pozitifligin ekarte edilip
edilmeyecegini incelemekti. MDP kemik sintigrafisinde aktivite artisi seklinde
izlenip daha sonra radyodiagnostik yontemlerle dejeneratif hastalk oldugu
dogrulanan 20 lezyonun 15'inde (V)-DMSA aktivite dagimi normal sinirlarda
izlendi. Ancak 5 lezyonda artmis aktivite tutulumu mevcuttu. Bu bulgu literatiirde
bildirilen, (V)-DMSA’nin dejenaratif proseslerde tutulmad:igr sonucu ile uyumsuz idi
(39,45). Bu lezyonlar radyolojik ve klinik olarak incelendiginde 2 olguda

enflamatuvar degisiklikler, diger 3 olguda ise ileri derecede osteoartritik hastalik



23

oldugu gériildu. Boylece bu bulgular enflamasyon ile karakterize dejeneratij
lezyonlarda ve ileri osteoartritik patolojilerde pozitif Tc-99m (V)-DMSA tutulumu
olabilecedi kanisini dogrululadi (44). Dejeneratif lezyonlarda Tc-99m (V)-
DMSA'nin pozitif oldugu, ancak malign lezyonlara oranla daha disik dizeyde
tutuldugunu bildiren baska bir ¢alisma da mevcuttur (30). 20 dejeneratif lezyonun
18’'inde (%75) normal (V)-DMSA sintigrafisi elde edilmesi diger yandan Tc-99m
(V)-DMSA sintigrafisinin MDP kemik sintigrafisine yardimci ve sipesifitesini artirici
bir tetkik oldugunu gésterdi. Diger yandan (V)-DMSA sintigrafisi ile kemik
metastazlarinin arastirmasinda, olgularda sik rastlanan ‘dejeneratif proseslerde de
yalanci pozitif sonuglar elde edilebilecegi goruslnde birlesildi (39,44).

Calismamizin amaglarindan birisi de, kemik metastazlarini gorantulerken,
varsa ayni zamanda yumusak doku metastazlarnni da goriantileyebilmekti. MDP
le bazi durumlar disinda yumusak dokudaki metastazlari gostermek mimkin
olmamaktadir. Nitekim, calismamizda MDP ile sadece 3 hastada aktivitenin
2'sinde gorintilerin metastazla uyumiu oldugu diger tetkiklerle desteklenmistir.
Halbuki (V)-DMSA ile yapilan gériintilemede 8 bolgede aktivitenin yumusak doku
tutulumu izlenmistir. (3' MDP ile de tutulum gosteren ayni bolgelerdi.) Ancak,
sadece (V)-DMSA ile tutulucu gosteren 5 bélgenin (meme ve akciger dokusu)
metastaz ya da niks oldugu diger tetkiklerle dogrulanabilmistir.

Tc-99m (V)-DMSA’nin viicutta normal dagiim yerleri; meme dokusu,
bobrekler, karacier ve nazal mukozadir (46). Bu ozellikler, &zellikie bizim
calismamizda da (V)-DMSA ile tutulum gésteren (biri ayni zamanda MDP ile de) 3
bolgenin, yalanci pozitif sonug olabilecegi distintimuistir.Literaturde, bu konuyla
ilgili daha ¢nce yapilmis calismalar az sayida olup, bizim ¢alisma sonuclarimiza
benzer sonuglar elde edilmistir.

Kobayashi ve arkadaslaninin yaptigr bir calismada muhtelif yerlerinde
yumusak dokuda timér olan 76 hasta (V)-DMSA ile degerlendirilmis ve sonucunda
(V)-DMSA'nin hemen hemen tim sarkomlarda, metastatik karsinomlarda, high
digree benign tumérlerde (extraabdominal desmoid timorler, yiksek derecel
tumdrler vb.) hemanjiomlarda, granilamatéz yumusak doku lezyonlarinda, disiik
dereceli malign timérlerde biriktigi tespit edilmistir (47).

Vegara ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada tiroid hurthle cell ca'li bir
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hastada V-DMSA'nin tiimér bélgesinde birikim gosterdigi gézlenmistir (35).

Denis ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada muhtelif yerlerinde yumusak
doku tumérleri olan 60 hasta (V)-DMSA ile degerlendiriimis ve (V)-DMSA’nin,
meduller tiroid ca, malign fibréz histiyostoma, malign melonoma, osteojenik
sarkom, kondrosarkom, Ewing sarkomu akciger ca, meme ca’'da timér bélgesinde
biriktigi bildiriimistir (36,38)

Hirano’nun yaptigi bir calismada Akciger ca'li 3 hasta V-DMSA ile

degerlendirilmis ve %90'inda tumér bolgesinde aktivite birikimi bildirilmistir (40).
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(7) SONUGLAR

Bu bilgiler isiginda; (V)-DMSA sintigrafisinin primer tumorlii hastalarda
kemik metastazi tespitinde ve dejeneratif patolojilerin ayinminda MDP kemik
sintigrafisinin spesifitesini artirici rélt vardir. Ancak yalanci pozitif sonuglarin da
olabilecegi akilda tutulmalidir. (V)-DMSA sintigrafisi, karaciger, dalak aktivitesi
nedeniyle bazi kostal lezyonlarda yetersiz kalmaktadir. Bunun disinda, kemik
metastazlarinin tespitinde sensitivitesinin yiiksek, kolay bulunabilir ve ucuz bir test
olmasi nedeni ile primer malign timérli hastalarda kemik metastazlarinin
tespitinde tarama testi olarak kullanilabilir. (V)-DMSA sintigrafisi yumusak doku

metastaziarini  gésterebilme agisindan MDP’ye gére daha sensitif sonuglar

vermektedir.



Sekil 1-Primer Akciger Ca’ Ii hastada (V)-DMSA sintigrafisinde akciger

tutulumu




Sekil 2- (V)-DMSA Sintigrafisinde dalak tutulumu
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Sekil 3- Primer Akciger Ca’ i hastada tiim viicut kemik sintigrafisi
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