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GIRIS

Malign hastaliklarin morbidite ve mortalitesinde primer tiimoriin kendisinden
cok metastazlar1 6nem tasir. Malign timor yayiliminin 6teden beri 6nemli bir tibbi
sorun olduguna dair kanitlar vardir. Eski Misir iskeletlerinde multiple myelomaya ait
tipik osteolitik kemik lezyonlar, MO 400°’lii yillarda yasamis Inka’larmn
iskeletlerinde de malign melanoma ait uzun kemik ve Kkafatasi metastazlari
saptanmustir (1,2). Yaklasik 2000 yi1l sonra metastazlar halen tan1 ve tedavisi zor,

onemli tibbi sorunlar arasinda varligini stirdiirmektedir.

Akciger kanseri, diinyada en yaygin kanser tiriidiir ve kigiik hiicreli disi
akciger kanseri (KHDAK) en sik gorilen tipidir (3-5). Otopsi c¢alismalarina
dayanarak, ileri evre KHDAK hastalarinin %30-40’inda kemik metastazi gelistigi
tahmin edilmektedir ve siklikla semptomatiktir (6). Bu hastalarda iskelet
metastazlari, morbiditede artiga, hareket yetenegi ve fonksiyon kaybma yol
acmaktadir. Iskelet iliskili olaylar olarak adlandirilan bu olaylar; siddetli kemik
agrilari, malign hiperkalsemi, spinal kord kompresyonu ve patolojik kiriklardir. Bu
komplikasyonlarin her biri yasam kalitesini azalttigi gibi 6liimciil de seyredebilir,
hastanede yatis siiresi ve tedavi maliyetini de artirir. Uygun tedavi semasini
belirlemede kemik metastazinin varligi énemli bir faktordiir. Metastatik bir hastada

destek tedavisi primer hastaligin tedavisi kadar 6nemlidir.

Gilintimiizde kemik metastazlarini saptamada goriintiileme yontemleri 6ncelikli
olarak basvurulan tam1 yontemleridir. Direkt grafiler ve Tc**™-fosfat kullanilan kemik
sintigrafilerinin yan1 sira bilgisayarli tomografi (BT) ve 18-florodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografi (18-FDG PET) ile kemiklerdeki patolojik tutulum
gosterilebilir. Hasta taginmasini gerektirmeleri, radyasyon igermeleri ve pahal
olmalar1 bu yontemlerin baslica dezavantajlaridir. Ayrica ozgiilliikleri de diistiktiir.
Bu durumda kemik metastazlarini saptamada 6zgiilliigii yiiksek, kolay uygulanabilir

testlere ihtiyag dogmustur.



Tiimdr hiicrelerinin kemik dokusuna ulasmasi sonucu kemik yapim ve yikimi
arasindaki denge bozulur. Metastazin tlirline gore yapim ya da yikima ait
biyokimyasal iiriinlerin diizeylerinde artis saptanir. Son zamanlarda metastazlarin
tan1 ve takibinde bu yapim ve yikim irlinlerini iceren molekiiler testler

gelistirilmistir.

N-telopeptit (NTX) capraz baglari, kemigin organik matriksinin %9011
olusturan tip | kollajene 6zgii yapilardir. Diizeylerinin artmasi osteoklastik aktivite
artigin1  gosterir. Metastatik kemik hastaliklarmin tan1 ve takibinde bu tiir

belirleyicilerin kullanilmasi giderek 6nem kazanmaktadir.

Bu calisma ile kemik metastazli akciger kanseri olgularinda; serum NTX
diizeyinin kemik metastazi tan1 ve takibinde kullanilabilirligi, duyarlilik ve
ozgiillikklerinin saptanmasi, serum kalsiyum (Ca), alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri,

goriintliileme ve agr1 skorlama yontemleri ile karsilagtirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Kemik, hareket i¢in mekanik biitiinliiglin saglanmas: ve mineral dengesi gibi
iki 6nemli fonksiyonu olan canli bir dokudur. Ayrica hematopoezin baslica merkezi

ve immiin sistemin de 6nemli bir bilesenidir.

2.1. Kemik Yapisi ve Organizasyonu

Organik ve inorganik boliimlerden olusmustur. Yaklasik %70°’i inorganik boliim,
%5-8’1 su ve geri kalani ise ekstraseliiler matriksin olusturdugu organik boliimden

olusur (7).

2.1.1. Organik Béliim

Organik boliimiin % 98’1 tip I kollajen ve kollajen digt proteinlerden, % 2’si
hiicrelerden olusur. Tip | kollajen, her biri yaklagik 1000 aminoasitlik 3 polipeptit
zincirinin olusturdugu, ¢ozinirligi oldukca az olan bir proteindir. Kollajen disinda
kemikte en fazla bulunan protein osteokalsindir. Kemigin diger proteinleri;
osteonektin, osteopontin, kemik siyaloproteini (Bone sialoprotein, BSP), kemik

proteoglikanlari, fosfoprotein ve fosfolipitlerdir (7).
2.1.1.1. Kemik Dokunun Hiicreleri
Kemik dokuda baslica dort tip hiicre bulunur:

» Osteoprogenitor hiicre

» Osteoblast

> Osteosit
» Osteoklast



Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin ana hiicreleri olup mezensimden kaynaklanirlar. Mitoz boéliinme ile
olgun kemik hiicrelerine farklilagirlar. Bu hiicreler kemik biiylimesinde, hasar1 veya

kirik tamirinde aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblastlara dondsiirler (7).

Osteoblastlar

Kemik dokuda matriks yapimindan sorumlu olan hiicrelerdir. Kuvvetli ALP
pozitif reaksiyon verirler. Alkalen fosfataz hem matriks yapimi hem de
kalsifikasyonda rol alan 6nemli bir enzimdir. Enzim fosfatin hidroliziyle bolgesel
inorganik fosfat miktarin1 artirmakta ve kalsiyum iyonlariyla birlesmesi sonucu
kalsiyum tuzlar1 halinde dokuya ¢okmesini saglamaktadir (7).

Osteoblastlar, kemigin esas maddesini olusturan osteoid salgilarlar. Paratiroid
hormona (PTH) tepki olarak salinan transforme edici biiyiime faktorii betanin (TGF-
B) baslica kaynagidirlar. Timor nekroz faktorii (TNF) ve transforme edici biiyiime
faktorii alfa (TGF-a) bir yandan osteoklastlari uyarirken bir yandan da osteoblast

replikasyonunda artiga neden olurlar (7).

Osteositler

Mezensimden gelisen olgun kemik hiicreleridir. Bunlarin bir kism1 hem matriks
proteinlerini hem de proteazlarini sentezleyebilen osteoblastlara aktive olurlar.
Kemigin esas hiicreleri olup kemik lakiinalar1 i¢inde yerlesmislerdir. Gelisimlerini
tamamlamis olduklarindan sentez yapamazlar. Kalsiyumun kemiklerden kana

verilmesinde 6nemli rolleri vardir (7).



Osteoklastlar

Cok cekirdekli biiyiik dev hiicreler olup monositlerin birlesmesiyle olusurlar.
Osteoblastlarca yapilan yeni matriks bolgelerinde giiglii fagositik hiicreler haline
gelirler. Esas fonksiyonlart kemik yikimini saglamaktir. Gelismekte olan kemiklerde
proliferasyon bélgelerinde bol miktarda bulunurlar. igerdikleri kollajenaz ve diger
proteolitik enzimlerle kemigin yikimina neden olurlar. Eritici enzimlerle parg¢alanan
kemik dokusunu uzantilartyla hiicre i¢ine alirlar. Osteoklastlar hormonlara kars1 ¢ok
duyarhdirlar. Ornegin; PTH osteoklastik RNA sentezini arttirmada etkili olurken,
kalsitonin bunun tersi etki yapmaktadir. Kemik yikimi, kemigin yapilanmasinda
onemli rol oynar. Kemik yapilanmasi, osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu ¢aligmasi

neticesinde gerceklesir (7).

2.1.2. inorganik Béliim

Inorganik boliimii kalsiyum, fosfat, sitrat ve magnezyum tuzlari olusturur.
Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit kristalleri seklindedir ve kollajenin yaninda amorf
madde ile i¢ i¢e organize olmuslardir. Hidroksiapatit kristallerinin énemi, kollajenle
beraber kemik sertligini ve dayanikliligini saglamasidir. Inorganik boliim kemigin

kuru agirhi@inin yaklasik %50'sini olusturmaktadir (7).

2.2. Kemik Olusumu

2.2.1. Normal kemikteki degisiklikler

Eriskinde kemik dongiisii stireklidir. Kemik yapimi ve yikimmin denge halinde
olmasi nedeniyle iskelet boyutlarinda artis ya da azalma goriilmez. Kemik yikimi ve
bunu takip eden kemik yapimi sayesinde kemigin kendi kendini onaran mekanizmasi

olusur ve strese uyum saglanir (8).



Saglikli bireylerde kemik dongiisii basamaklari tanimlanmustir (8, 29, 30), (Sekil I).
Aktivasyon:

Osteoklastlarin kemik yilizeyinde bir odaga yerlesmesi olarak tanimlanir. Kemik
dongiisiiniin goriilebilen ilk basamagidir. Osteoklastlarin yerlesecegi odagi belirleyen
faktorler bilinmemektedir. Saglikli bireylerde her 10 saniyede bir aktivasyon baslar.
Paratiroid hormon ve tiroid hormonlar1 aktivasyon sayisimi artirirken, gonadal

steroidler ve kalsitoninler inhibe ederler (8).
Rezorpsiyon

Kemik rezorpsiyon fazi boyunca osteoklastlar, 4-12 giinde, derinligi 40-60
pm’yi bulan bir erozyon kavitesi olustururlar. Daha sonra multiniikleer hiicreler
kaybolur ve bunlarin yerini bir miktar daha rezorpsiyon yapacak ve kavite yiizeyini
diizlestirecek mononiikleer hiicreler alir. Sonraki 7-10 giin boyunca kollajenden
fakir, proteoglikan, glikoprotein ve asit fosfatazdan zengin dolgu maddesi kavitede
depolanir. Bu siireg, ‘tersine gevrilme (reversal) fazi’ olarak adlandirilir ve osteoklast
aracili kemik yikimimin durmasi ve kemik yapiminin baslamasi arasinda gecen

zaman ifade eder (8).

Birlesme (coupling):

Yikim ve tersine g¢evrilme fazlar1 tamamlandiktan sonra, birlesme fazinda,
osteoblastlar bolgeye gelirler ve osteoid matriksi sentezlerler. Birlesme fazim
baslatan sinyalin ne oldugu bilinmemektedir. Tersine ¢evrilme (reversal) hiicreleri,
erozyon kavitesinde biriken dolgu maddesinin kendisi, kemik matriksindeki kollajen
parcalart ve TGF gibi kemotaktik proteinlerin etkisi ile bagladig1 diistiniilmektedir.
Olusacak yeni kemik miktari, osteoblastlarin sayisina ve aktivitesine baghdir.
Osteoblastlar, mineralize olmayan kemik dokusu ve diger matriks proteinlerinden

olusan osteoid matriksi sentezler (8).



Mineralizasyon:

Osteoblastlar tarafindan osteoid matriks yapilmaya basladiktan birka¢ giin sonra
mineralizasyon baslar. Normal mineralizasyon igin yeterli miktarda, vitamin D,
kalsiyum ve fosfat gereklidir (9). Kalsifikasyonun ilk basamaklari, ALP’den zengin,
membrana bagh kii¢iik vezikiillerde ve bunlarin ¢evresinde geligir. Matriks olusumu
tamamlandiginda  osteoblast morfolojisi  degisir. Mineralizasyon sirasinda
osteoblastlar uzar, mineralizasyon bittiginde ise yassilasir (8). Mineralize kemik
matriksi, biilyiik kismmi TGF-B ve insiilin benzeri biiyiime faktér (IGF)’tiniin
olusturdugu, cok miktarda biiyiime faktorii (trombosit kokenli biiylime faktorleri,
kemik morfogenetik proteinleri) igerir. Osteoklastik kemik yikimina yanit olarak

kemik matriksinden bu biiylime faktorleri salinir (9).

Dinlenme

Kemik yiizeyi diizlestirici doseme hiicreleriyle kaplanir. Kemik yeni bir degisim
slireci baglayana kadar az bir hiicresel aktivitenin oldugu, uzun bir dinlenme

donemine girer.

Birlesme

Sekil I. Normal kemik olusum mekanizmalari



2.3. Metastaz

Metastaz, klinik olarak primer tiimorden kopan neoplastik hiicrelerin, primer
lezyonla komsuluk iligkisi olmayan bir baska organ veya dokuya kan veya lenfatikler
yoluyla giderek tutunmalar1 ve ¢ogalmalarina denir (10,11).

Giovanni Battista Morgagni 1761 yilinda yayinladigr ‘“‘On The Sources and
Causes of Diseases’’ bagyapitinda tiimorlerde malign-benign ayirimini giiniimiizde
halen kullanilan tanimlamalarla ilk kez agiklamistir. 1820’lerde akromatik
mikroskobun gelistirilmesi ile Johannes Miiller ve 6grencileri ilk kez hiicre (Zelle,
cell) tanimlamasini getirmistir. Rudolph Virchow, tiiberkiiloz lezyonlari1 {izerinde
yaptig1 ¢alismalardan yola ¢ikarak her bir hiicrenin baska bir hiicreden faklilastigini
ileri siirmiisttir (omnis cellula e cellula). 1829 yilinda Joseph Recaimer ‘‘Recherches
sur le traitment du cancer (Kanser tedavisi tizerine arastirmalar)’’ isimli g¢alismasi
ile kanser hiicrelerinin viicutta yayilabildigini belirtmis ve ilk kez metastaz
tanimlamasin1 getirmistir. Ileri evre kanserlerde metastazlarin varligi ve yarattig
sorunlar yiizyillardir dile getirilen bir sorun olmustur. Ancak halen metastazlar

tamamen yok edecek tedavi yontemleri gelistirilememistir (12).

2.3.1. Kemik Metastazlar:1 ve Patofizyolojisi

Kanserlerde, kemik 3. siklikta goriilen metastatik yerlesim yeridir. Kemik
metastazlarinin %70’inde primer tiimor akcigerde, %60’inda memede, %30’unda
prostattadir. Akciger kanserinde otopsi serilerinde kemik metastazi sikli§i %25’tir

(13,14).

Kemik dokuya tiimoriin ulagmasi ve metastaz gelisimi diger organlara
hematojen yayilimla benzer asamalari igerir (15). Primer lezyondaki timor hiicreleri
once proteolitik enzimler iireterek ¢evre normal dokuya invaze olur. Bu durum timor
hiicrelerinin ¢evredeki mikrovaskiiler yataga gecisine izin verir. Bir yandan da timor
hiicreleri ¢evre dokuda yeni vaskiiler yapilar olusumunu baslatir. Bu siireg
anjiogenez olarak adlandirilir (16). Uzak organlara ulasabilmek ve metastaz
olusturabilmek i¢in kanser hiicreleri 6nce dolasimda, sonra tutunduklar: normal doku
icinde canliliklarint siirdiirebilmelidir. Kemik metastazlarinda, kemik iligindeki

sinlizoidal kanallara ulasan tiimor hiicreleri stromayi invaze edebilmek i¢in siniis



duvarini gegmek zorundadir. Bundan sonra kemigin endosteal yiizeyinde
makroskopik bir tiimor olusturabilmek igin anjiogenez gerekir. Aslinda bu asamaya
kadar olan olaylarin tiimii 6nemsizdir. Dolasima karisan tiimor hiicrelerinin ¢ok az
bir kismu1 klinik olarak saptanabilen metastazlar olustururlar (17), (Sekil II). Deneysel
modellerle yapilmis ¢alismalar gostermistir ki, timor hiicrelerinin ¢ogu metastazin
baslangi¢ asamalarini etkin bir sekilde gecer ancak biiyiik bir kismi1 da dolasimdan
normal dokuya ge¢me asamasinda basarisiz olur (18,19). Pek ¢ok tiimor hiicresi
tutundugu dokuda wuygun biiyiime faktorlerinin  bulunmayisi, anjiogenezi

baslatamamalar1 ya da konak¢i savunma mekanizmalari nedeni ile sessiz kalirlar

(20,21).

Primer malign

neoplazm Anjiyogenez imffz_z.fnn Ermbalizm
T—— - — / t\
— r — : .'_.F Q [a == Q—‘
Transport
Mikrogevreye (o —
yanit . . . V]
Ekstravazasyon  Adherens Kemidin kapiller

Kemik : yatadina yerlegme
metastazlan . W

Timr > T4

hilcresinin L

praliferasyonu

Sekil II. Tiimor hiicrelerinin kemige ulagsmasi ve metastaz olusumu



Kemik Metastazlar1 ve Mikrocevre

Mineralize kemikteki birgok biiyiime faktoriine ek olarak, kemik iliginde de
cesitli sitokin ve biiylime faktorleri salgilayan, hematopoetik kok hiicreler, stromal
hiicreler ve immun hiicreler vardir. Bu verimli mikrogevre, kemige go¢ eden timor
hiicrelerinin biiylimesi i¢in uygun bir ortam hazirlar. Tiimor hiicrelerinden salinan bir

takim peptid ve sitokinler de kemik yikim ve yapim mekanizmalarini baslatir.

e Paratiroid hormon iliskili protein(PTHrP) ve Kemik Metastazlari:

Tiimdr hiicrelerinden salinan PTHrP, reseptorii araciligiyla kemikten kalsiyum
salinimini saglarken bobrekten geri emilimi artirir. Malign hiperkalsemiden baslica

sorumlu faktordiir.

® Biiyiime Faktorleri

Prostat ve meme kanserinde TGF-f ailesinden pek ¢ok biiyiime faktoriiniin
kemik metastazlarinda etkili oldugu gosterilmistir. Yeni kemik olusumu ve

osteoblastik lezyonlarin gelisimini indiiklerler.

e Matriks Metaloproteinazlar ve Kemik Metastazlar:
Matriks Metaloproteinaz ailesi ekstraselliller matriksi olusturan tiim yapilari
parcalama yetenegi olan 20 c¢esit proteaz igerir. Kemik yeniden yapilanmasinda

onemli rol oynarlar.
¢ RANK-RANKL sistemi ve Kemik Metastazlari

Osteolitik metastazlarda osteoklastlarin ¢ogalma, farklilagma, aktivasyon ve
apopitozu tlzerine etkileri olan RANK-RANKL sistemi son zamanlarda 6nem
kazanmig bir sitokin sistemidir. Reseptor aktivator niikleer faktor ligandi (RANKL),
reseptorii (RANK) ve yardimer reseptorii osteoprotegrin (OPG)’den olusur.
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2.3.1.1. Osteolitik Kemik Metastazlarimin Patofizyolojisi

Kemik dokuda kendine uygun mikrogevreyi bularak kolonize olmus malign

hiicreler kemik yapilanmasini etkileyen pek ¢ok faktor salgilarlar.

Paratiroid hormon iligkili protein, prostaglandin E (PGE) ve prokatepsin D gibi
pek ¢ok peptid, biiylime faktorleri, sitokinler ve proteinler kemik yikimini baslatan

osteoklastlar1 direkt ya da indirekt olarak uyarabilirler.

Aktif hale gelen osteoklastlar, salgiladiklart TGF-p ve interlokin-6 (IL-6) gibi
timor hiicrelerinin biiyliyilip cogalmasini tetikleyen diger biiyiime faktorleri ile kemik

yikim siklusunu siirekli kilar.

Paratiroid hormona bagl protein ve TGF-fB’nin karsilikli aktiviteleri sonucu
kemik dokusunda yikim, doku kaybi ve yapisinda zayiflamaya neden olan bir

kisirdongii ortaya ¢ikar (22), (Sekil 111).

PTHrP, PGE, prokatepsin G

Tiimér hiicresi Osteoklast

Sekil II1. Osteolitik kemik metastazi patofizyolojisi
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2.3.1.2. Osteoblastik Kemik Metastazlarinin Patofizyolojisi

Metastatik tiimor hiicreleri bir yandan PTHrP, IL-6 gibi faktorlerle
osteoklastlar1 uyarirken bir yandan da osteoblastlar1 aktive eden TGF-B, IGF, kemik
morfogenetik proteinler gibi parakrin faktorler salgilarlar. Timor hiicreleri etrafinda
asirt kemik tretimi meydana gelir. Ancak bu kuvveti azalmis bir kemiktir;
vertebralarda potansiyel bir kollaps durumuna yol agar. Osteoblastik aktivite ile
salman bilinmeyen birtakim biiylime faktorleri timoér hiicrelerinin  gelisimini

uyararak anormal kemik olusumunu siirekli kilar (23),(Sekil IV).

Sekil IV. Osteoblastik kemik metastaz1 patofizyolojisi
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2.4. Akciger Kanserinde Kemik Metastazi

Semptomatik akciger kanserli hastalarin ¢cogunda hastalik ilerlemis evrededir.
Hastalarin %27’si primer tiimoriine bagli belirtilerle bagvururken %32’sinde
metastatik hastalik belirtileri bulunur (24).

Akciger kanserlerinin % 30’undan fazlasinda tani aninda toraks dis1 metastaz
bulunur(25). Karaciger (%33-%40), beyin (%15-%43), siirrenal bezler (%18-%38),
kemikler (%19-%33) ve kemik iligi, kars1 akciger ve bobrekler (%16-23), abdominal
lenf nodlar1 (%29) en sik metastaz bolgeleri olmakla birlikte, viicudun her yerine
yayilim olabilir (26-29).

Yeni tan1 almig, BT de patolojik boyutta lenf nodu bulunmayan, KHDAK’1i 95
hastada yapilan bir c¢alismada, % 25 oraninda (95 hastanin 24°i) ekstratorasik
metastaz saptanmugtir (25). Metastaz saptanan bolgeler; beyin (n:10), kemik (n:8),
karaciger (n:6), siirrenal bez (n:6), yumusak doku (n:2) seklinde dagilmaktadir.
Erken evre 146 KHDAK tanili hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada %30 oraninda
uzak metastaz saptanmistir. Metastaz saptanan bolgeler; %13 kemik, %13 beyin,
%12.3 karaciger, %7.5 siirrenal bez, %1.4 bobrek, %]1.4 subdiyafragmatik nodiiller
seklinde dagilmaktadir (30). Beyin, kemik, karaciger ve siirrenal bezlerde metastaz
saptanan birgok hastanin asemptomatik oldugu goriilmiistiir (30,31). Kiigiik hiicreli
akciger kanserinde tiimor yayilimi hizlidir. Tan1 aninda olgularin yaklasik 2/3’linde
yaygin hastalik vardir. En sik metastaz goriilen bolgeler, beyin, karsi akciger,
karaciger, silirrenal bezler ve kemiktir (32). Daha az siklikta tutulan bolgeler, visseral
organlar, cilt, ciltalti dokular, bobrekler, pankreas, spinal kord ve meninkslerdir.
Kiiciikk hticreli akciger kanserinde tani aninda kemik sintigrafisinde tutulum
hastalarin %27 - %41’inde mevcuttur (33-37).

Metastatik hastaligin arastirilmas1 ayrintili 6yki, fizik inceleme ve uygun
laboratuar testlerini gerektirir. Lokal kemik agrisi, kemiklerde hassasiyet, norolojik
belirti ya da bulgular, ¢capt 1 cm. den biiyiikk lenfadenopati (LAP), hepatomegali,
yumusak doku kitlesi, serum Ca, ALP, karaciger fonksiyon testleri yiliksekligi gibi

bulgularin varligi klinisyeni daha ileri testlerin yapilmasi konusunda yonlendirebilir.
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Belirgin kilo kaybi (%10’dan fazla), ciddi anemi, ECOG(Eastern Cooperative
Oncology Group) performans durumunun 2 veya daha kotii olmast gibi 6zgiil olmayan
bulgular da metastatik hastalik siiphesi uyandirmahdir (38,39). iki meta-analizde
yeni tami almis akciger kanserli olgularda, Kklinik bulgular ile rutin beyin BT,
abdominal BT ve kemik sintigrafisi sonuglari karsilastirilmistir. Her iki ¢alismada da
kapsamli klinik degerlendirmenin negatif oldugu durumlarda ileri evreleme
testlerinde metastatik hastalik bulma olasiliginin diisiik oldugu saptanmistir. Pozitif
klinik bulgularin varhigr ise ileri incelemelerin yapilmasini gerektirmektedir (38).
Birisi randomize kontrollii olan, iki ¢aligmada metastatik hastaliga ait belirti ya da
bulgusu olmayan, yeni tant KHDAK'’li hastalarda metastaz arastirmasinin rutin

olarak yapilmasimnin birgok gereksiz torakotomiyi Onleyebilecegi saptanmistir
(40,41).

Akciger kanserlerinde, kemik metastazlarinin %80’inden fazlas1 aksiyel
iskelettedir. Vertebralar, pelvis, kostalar ve femur en sik tutulan kemiklerdir. Kemik

metastazlar1 akciger kanserinin ilk bulgusu olabilir (41).

2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

25.1. Agn

Uluslararast Agri Aragtirmalari Dernegi tarafindan yapilan tanimlamaya gore
“Agri, viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan veya
olmayan, sinirsel yolla iletilen, kisinin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili, hos
olmayan emosyonel bir duyumdur’’(42).

Kemik metastazlarinda en sik karsilasilan bulgu olan agr1; terminal donemlerini
yasayan bu olgularda fiziksel, emosyonel, sosyal ve ruhsal problemlere neden
olmaktadir (43,44).

14



Agr olusum mekanizmalart gesitlilik gostermektedir. Kemik yikimi sirasinda
osteoklastlardan salinan prostoglandin gibi sitokinlerin agri reseptorlerini aktive
ettigi diistiniilmektedir. Sinir koklerinde infiltrasyon ve basi, refleks kas spazmi da

agriy1 arttirict diger faktorlerdir (43).

Kemik invazyonu ile agr1 arasindaki iligski belirsizdir, birden fazla kemik
lezyonu olan olgularda agr1 bulunmayabilir, aksine radyolojik yontemlerle metastaz
saptanmayan olgularda ciddi agri bulunabilir (45). Hastanin yakinma ve bulgusu
olmadiginda yapilan kemik sintigrafilerinin % 13’ pozitif tan1 almaktadir, ancak

bunlarin %94’ yalanci pozitifliktir (46).

2.5.2. Hareket kisithhig::

Cogunlukla agr1 nedeni ile gelisen bir bulgu olup kendi kendine yetebilmeyi
engeller.

2.5.3. Patolojik kirik:

Metastatik kemik lezyonlarinin neden oldugu patolojik kirik sikligir 1931-1965
yillart arasinda Memorial Sloan Kettering Cancer Center’ da takip ve tedavi edilen
1800 kemik metastazli olguda %8 oraninda saptanmis, en sik karsilasilan anatomik
lokalizasyon femur ve humerus olarak bulunmustur (47).

Patolojik kirik sonucu hareketsiz kalan olgularda agridan baska pndmoni,
dekiibit ilserleri, hiperkalsiiiri ve buna bagl renal, kardiyak kdkenli oliimler
meydana gelebileceginden Harrington; fraktiir riski yiiksek olan olgularda proflaktik
fiksasyon Onermistir. Radyoterapiye cevapsiz, kemik ¢apinin %50’sinden fazlasini
tutan intermediiller yerlesimli ya da 2.5 cm’den biiyiik kortikal yerlesimli litik
lezyonlar patolojik kirik i¢in risk olustururlar (48).

Patolojik kiriga neden olan tiimorlerin %53 meme , %11 bobrek, %8 akciger,
%5 tiroid kokenli oldugu bildirilmistir (47, 49, 50). Akciger kanserleri solid
tiimorlere baglh kemik metastazlar1 sonucu olusan kiriklarin %10’ undan sorumludur

(46).
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2.5.4. Spinal Kord Basisi

Kauda equina ve spinal kord basisi, vertebra metastazli olgularda acil tibbi
miudahale gerektiren durumlardir. En sik vertebra dagilimlart sirasiyla; torasik,
lumbosakral ve servikal olarak bildirilmektedir (47,50). Klinik bulgular agri, kas

glicsiizliig, parapleji, gaita ve idrar inkontinansindan olusur (14).

2.5.5. Hiperkalsemi:

Hiperkalsemi, albumin igin diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin 10.2 mg/dl’
nin {izerinde olmasi olarak tanimlanir. Kemik metastazi olan olgularda sik goriilen
bir sorundur. Maligniteye bagli hiperkalsemi nedenleri; tiimér tarafindan normal
kalsiyum dengesini bozan faktorlerin salinmasi, kemikteki tiimorden direkt olarak
kemik yikimini uyaran bolgesel faktorlerin salinmasi ve eslik eden primer
hiperparatiroidizm olabilir (9,51). Ayrica, bobregin kalsiyumu atma yetenegi kanserde

sik goriilen dehidratasyon ile de bozulabilir (47).

Tablo 1.’de hiperkalsemi belirti ve bulgular1 goriilmektedir. Bu kotli prognozlu
klinik durumdan korunmak i¢in, genel durumda bozulma ve dehidratasyon goriilen

olgularda sik kalsiyum kontrolii yapilmalidir (47).

Poliiiri, polidipsi, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis,

RENAL :
i bozulmus glomeruler filtrasyon
""""""""""" Kusma, konstipasyon, peptik ilser, akut
GASTROINTESTINAL ) .
pankreatit, anoreksi
KARDIYOVASKULER Aritmi, hipertansiyon

i Letarji, konfiizyon, irritabilite, depresyon, uyku :
NOROLOJIK ve PSIKIYATRIK bozukluklari, hipotoni, azalmis derin tendon
i refleksleri, stupor, koma

....................................................................................
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2.5.6. Kemik iligi baskilanmasz:

Kemik iligi infiltrasyonu nedeniyle gelisen lokoeritroblastik anemi ve

pansitopeni enfeksiyon ve kanamaya egilimi artirir.

2.6. Kemik Metastazlarinda Tanmi
2.6.1. Direkt Grafi

Radyografi iskelet metastazlarinin tanisinda olduk¢a dogru sonuglar veren
duyarli bir yontem olup, kemigin mineral iceriginde %35-50 den fazla kayip ve
timor boyutunun I cm den biiyiik oldugu olgularda yanilma pay1 diistiktiir (52-55).

Kemik yapis1 ve goriiniimiine gore radyolojik tanimlama 3 sekilde olur.

1- Osteolitik
2- Osteoblastik
3- Mikst

Osteolitik metastaz; kemigin medullasinda yerlesmis ise endosteal ve
subperiosteal taraklagma, subperiosteumda yerlesmis ise kortikal lezyon goriiliir. Bu
lezyonlar hastaligin seyri boyunca bolgesel ve sistemik faktorlerin etkisi altinda
goriiniim  degistirirler. Osteoblastik metastazlarda tiimor hiicreleri tarafindan
osteoblastlarin uyarimi sonucu skleroz gelisir ve genellikle bu metastazlar nodiiler,
yuvarlak sekilli ve oldukga iyi siirhidir. Periosteal reaksiyon yok ya da minimaldir
(55).

Uzun kemik metastazlarinda yerlesim diyafiz ve metafiz mediiller bolgesinde
olup nadir olarak Kkortikal ve subperiostealdir. Eger periostta metastaz varsa
genellikle litik lezyondur, kortekste konkav taraklagma ve yikima yol agar.

Cogunlukla metastaz sayist birden fazladir. Soliter metastaz goriilme olasiligi
%10’dur. Bu olgularda kesin tan1 i¢in diger radyolojik goriintiilleme yOontemleri ve
biyopsi yontemlerine bagvurmak gerekir. Soliter metastazlar siklikla; akciger, meme,
tiroid ve bobrek tlimorleri ile birlikte goriiliir (47,55).

Kullanilan tedavi yontemlerine radyolojik yanitin degerlendirilmesi oldukga

giictiir. Osteolitik lezyonlarda, lezyon boyutunda ve sayisinda azalma, yeniden
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kalsifikasyon tedaviye yanit olarak degerlendirilebilir. Progresyonda ise lezyonlarin
sayl ve/veya boyutunda artis olur. Mikst lezyonlarda tedaviye yantta skleroz
gozlenirken, progresyonda osteolizise dogru gidis vardir. Osteoblastik metastazlarda
lezyonun boyutunda kiigiilme regresyon, kitlede biiyiime progresyon olarak
degerlendirilir (53, 56, 57).

2.6.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Direkt grafiden daha duyarli olmasina karsin goriintiileme sekli ve genisligi
olarak  kullamigh  degildir. Klinik aragtirmalar sonucunda anormallikler
bulundugunda, iskeletin goéreceli kiiciik alanlarinin incelenmesinde kullanilmasi
onerilmektedir. Tomografi ile kemik metastazlarinin, ¢evre yumusak doku Kitlesi ile
olan iliskisini ortaya koymak, sinir kokii basist ve vertebrada dura ile olan sinirlarini

goriintiilemek miimkiindiir (55,57).

2.6.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Kemikteki lezyonun mediiller yayiliminin belirlenmesinde oldukc¢a hassas olup,
kemik iligi ile ilgili ayrintilar1 ortaya koyabilir. Lenfoma, 16semi ve myelomali
olgularin kemik iligi tutulumunun gosterilmesi amaciyla yapilan bir ¢aligmada, MRG
ile birlikte ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanan 30 olgunun tamaminda
sonuglarin birbiri ile uyumlu oldugu gériilmiistiir (58). Kemik agrisi ile bagvuran
ancak kemik sintigrafisi ve direkt grafilerde metastaz saptanamayan olgularda
metastaz taramasi, vertebra metastazlarinda kollapsin arastirilmast ve kemik iliginin

ayrintili goriintiilenmesi i¢cin MRG kullanimi 6nerilmektedir (59).

2.6.4. Kemik sintigrafisi

Giiniimiizde kemik metastazi taramasinda yaygin olarak kemik sintigrafisi
yontemi kullanilmaktadir. Diger goriintiileme yontemlerinin bu amagla kullaniminda
birgok kisitlama vardir. Direkt grafilerde, goriintiiniin ortaya ¢ikmasi i¢in kemik
mineral yogunlugunun %350’den fazla azalmasi veya artmasi gerektiginden bulgular

gec ortaya cikabilmektedir. Ayrica tiim kemik yapiyr goriintiilemek icin bir¢ok grafi
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almak, dolayisiyla yiikksek doz radyasyon vermek gerekmektedir. Bilgisayarl
tomografi kortikal harabiyeti erken donemde gostermekte ancak mediiller patolojileri
goriintiilemede sinirli kalmaktadir. Ayrica tiim viicudu araliksiz kesitlerle tek seferde
gorlntiilemek i¢in uzun siire radyasyona maruz kalinmasi, spiral olmayan cihazlarda
incelemenin uzun siirmesi, sadece aksiyel diizlemde goriintiileme nedeniyle anatomik
uyumlulugun gii¢ olmasi gibi sebeplerle BT kullanigh degildir (60). Her iki teknige
gore daha duyarli oldugu i¢in sintigrafik incelemeler kemik metastaz1 taramasinda
rutin olarak kullanilmaktadir. Ancak oOzgiilligi diisiik oldugu ig¢in sintigrafide
anormal oldugu bildirilen alanlarin metastaz olup olmadiginin bazen diger

goriintiileme yontemleri ile dogrulanmasi gerekmektedir (60,61).

Kemik sintigrafisi, ilgili radyoaktif ajanin iskelet sisteminde dagilimini iKi
ve/veya 3 boyutlu olarak goriintiilemeye yarayan bir tanisal goriintiileme yontemidir.
Tim viicut kemik sintigrafisinde (TVKS), aksiyel iskeletin anterior ve posterior
olarak, iki boyutlu goriintiileri elde edilmektedir. Gerekli goriildiigiinde ek goriintii
alinabilir  (62). Metabolik degisiklikler —anatomik degisikliklerden Once
gerceklestiginden, kemik sintigrafisi kemikteki patolojileri direkt grafiler gibi
anatomik  goriintiileme  yOntemlerinden daha Once saptayabilmektedir.
Radyofarmas6tigin tiim viicutta dagilmasi ile biitiin iskeletin degerlendirilebilmesi

yontemin diger bir avantajidir.

Kemik sintigrafisi i¢in kullanilabilecek Tc®™ ile isaretli bircok radyofarmasotik
bulunmaktadir (6rnegin; difosfonat, pirofosfat). Bu bilesikler hizla kemikte toplanir,
enjeksiyondan 2-4 saat sonra, verilen dozun yaklasik yarisi iskelet sistemindedir
(63). Hidroksi apatit kristalleri ile birleserek gorintii saglayan bu maddeler
osteoblastik aktivitenin arttigi bolgelerde daha fazla birikir. Radyofarmasdétigin

kemikte tutulumu kan akimi ve osteoblastik aktiviteye baglidir (64,65).

Primer ve sekonder kemik tiimorleri, kiriklar, travma, artritler, eklemlerin dejeneratif
degisiklikleri, osteoporoz nedeniyle gelismis patolojik kiriklar osteoblastik
aktivitenin arttigi durumlardir. Metastatik kemik lezyonlar1 genel olarak aktivite
tutulumunda artis gosterirler, ancak aktivite tutulumunda azalma veya yokluk da

kimi zaman metastatik kemik hastaliginin gostergesi olabilir (63).
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Kemik sintigrafisi duyarlilig1 yiiksek bir inceleme olmasina karsin 6zgiilligii
diistiktiir. Bu nedenle dogru yorumlanmasi i¢in anamnez ve fizik muayene ve hatta

diger radyolojik inceleme bulgularinin bilinmesi 6nemlidir.

2.6.5. Biyopsi

Metastatik olgularin %3-15’inde tlimoriin primer yerlesim bolgesi saptanamaz.
Bu olgularda yapilacak biyopsi sonucunda hem tiimor histolojisi belirlenmis, hem de

tedavi yaklasimi daha bilingli yapilmis olur (66).

Metastatik kemik hastalig1 siiphesi olan hastalarda tan1 yontemlerinin kullanimi

ile ilgili algoritm Sekil V’ de gosterilmistir.

Metastatik kemik hastaligi siphesi

v

Tum vicut kemik sintigrafisi

— T~

Patolojik Normal
Multipl Soliter / az Multipl Metastatik
‘karakteristik’ sayida ‘atipik’ hastalik yok
lezyon lezyon lezyon
Yiksek Direkt grafi
olasilikla
metastaz / >
Normal veya Benign patoloji veya
stpheli metastaz
MRG
Vs
Benign patoloji veya Supheli
metastaz +
Biyopsi

Sekil V. Kemik Metastazi tanisinda algoritm
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2.7. Kemik Déngiisiiniin Biyokimyasal Belirleyicileri

Son yillarda, kemik matriksinin organik ve inorganik yapisinin daha ayrintili
taninmasi, kemik yapimi ya da yikimii 6zgiil olarak yansitan biyokimyasal
belirleyicilerin gelistirilmesine neden olmustur. Kemik dongiisiiniin serum ve idrarda
saptanan belirleyicileri ¢esitli enzimler, enzim yapisinda olmayan peptidler ve
mineral bilesenleri igermesine ragmen, genel olarak yansittiklar1 disiiniilen
metabolik olaylara gére siniflanirlar. Bu nedenle klinik kullanimda, kemik yapim

yikim belirleyicileri olarak siniflanirlar (67).

2.7.1. Kemik yapim belirleyicileri (Tablo II)

2.7.1.1. Total alkalen fosfataz (TALP):

Alkalen fosfataz; tiim dokularda bulunan, hiicre membranina bagli bir enzimdir.
Kesin gorevi bilinmemektedir, ancak kemik mineralizasyonunda 6nemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Ug¢ farkli gen bolgesi tarafindan kodlamir ve bu her bir gen
bolgesinden intestinal, plasental, karaciger ve bobrek kokenli ALP enzimleri
sentezlenir. Serum TALP diizeyi kemik, karaciger ve barsak metabolizmasini

yansitir.

2.7.1.2. Kemik alkalen fosfataz (BALP):

Alkalen fosfatazin kemige 6zgii izoenzimi olan BALP (Bone specific alkaline
phosphatase) osteoblast aktivasyonu ile dolasima salinir. Kemik olusumunu
degerlendirmede iyi bir belirleyicidir. Serum yar1 6mrii osteokalsine gore daha
uzundur ve dilirnal varyasyondan etkilenmez. Ayrica glomeriiler filtrasyon hizi
distikliigiinden etkilenmedigi igin bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda kemik
olusumunu degerlendirmede daha giivenilir bir parametredir. Serum TALP, kolay
erisilebilir, ucuz ve basit bir test olmasi nedeniyle, kemik metabolizmasinin en sik

kullanilan belirleyicisidir. Karaciger hastaliginin diglandigi durumlarda, yeni kemik
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yapimi ve osteoblast aktivitesi hakkinda iyi fikir saglar. Bununla birlikte BALP, daha
yiiksek spesifisitesi nedeniyle, gittikge artan oranlarda tercih edilmektedir (67).

2.7.1.3. Osteokalsin

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir matriks proteinidir. Kollajenden sonra
kemikte en bol bulunan protein olup kemige 6zgiidiir. Kalsiyum iyonunu kemik
matriksine baglayan proteindir. Serum osteokalsin diizeyi olglimleri; metabolik
hastaliklarin tanisinda, kalsitonin, vitamin D3 ve kalsitriol tedavisinin etkinliginin

degerlendirilmesinde yardimcidir.

2.7.1.4. Prokollajen I propeptidleri:

Prokollajen | propeptidleri kemikte en yaygmn bulunan kollajen olan tip |
kollajenden sentezlenir. Ancak tip | kollajen deri, dentin, kornea, damarlar,
fibrokartilaj ve tendonlar gibi diger dokularda da bulunur. Kemikte kollajen,
osteoblastlar tarafindan pre-prokollajen formunda sentezlenir. Pre-prokollajen
yapisinda, kisa bir sinyal sekansi ve terminal peptidler olan aminoterminal propeptid
(PINP) ve karboksiterminal propeptidler (PICP) bulunur. Ekstraselliller bosluga
salindiktan sonra bu propeptidler enzimatik olarak boliiniir ve dolasima karisir.
Karboksiterminal propeptidler, karacigerin endotel hiicreleri tarafindan dolagimdan
temizlenir ve 6-8 dakika gibi kisa bir yarilanma Omri vardir. Aminoterminal
propeptid de karacigerin endotel hiicreleri tarafindan dolasimdan temizlenir. Hem
PICP hem de PINP’in yeni sentezlenen kollajenin gostergeleri olduklar
diistiniilmektedir. Tip I kollajen propeptidleri diger dokularda da olusabilirler, ancak
iskelet sistemi disindaki dokularin dongiisii daha yavastir ve dolasimdaki propeptid

havuzuna ¢ok az oranda katkida bulunurlar (67).
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TABLO II: Kemik Yapim Belirleyicileri(67)

Belirleyici Koken aldig1 Ornek Yontem Ozgiilliik
doku
(kisaltma)
Totalalkalenfosfataz Kemik karaciger, i Serum i Karaciger yada biliyer :

| (total ALP)

barsak,

: plasenta

bbrek,

Kolorimetrik

hastalik  yoksa

yapimi i¢in 6zgiil

kemik :

: spesifik :
alkalen

fosfataz
: (kemik ALP)

Kemik

i Serum

Kolorimetrik,
elektroforetik,
presipitasyon,
| IRMA, EIA

i Osteoblastlarin
: drinadiir,

} izoenzimi ile

i varan capraz reaksiyon :

| goriilebilir

ozgil :
karaciger

%20°ye

CRIA,

ELISA

Srgiil

i Osteokalsin (OC) i Kemik, plateletler Serum Osteoblastlarin
: CLIA uriiniidiir, kanda cesitli
: immunreaktif  formlar
bulunur, bazilari kemik
| yikim ile ilgili olabilir.
“Prokollajen tip 1 | Kemik, yumusak : Serum RIA, ELISA Osteoblastlarin ve
karboksi-terminal doku, deri fibroblastlarin Ozgiil
propeptid (PICP) irtintidiir,
“Prokollajen tip 1 i Kemik, yumusak ; Serum RIA, ELISA Osteoblastlarin ve
amino-terminal doku, deri fibroblastlarin Ozgiil
propeptid (PINP) uriiniidiir,
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2.7.2. Kemik Yikim Belirleyicileri (Tablo I11)

2.7.2.1. Hidroksiprolin:

Hidroksiprolin baslica kollajende bulunur ve molekiiliin aminoasit igeriginin
%13"inii gosterir. Kollajenin pargalanmasi sirasinda salinan serbest hidroksiprolin
tekrar kullanilmaz ve idrarla atilir. idrar hidroksiprolin diizeyi; kemik, kikirdak,
yumusak doku ve derideki tiim kollajen metabolizmasimnin yalnizca %10munu

gosterir. Bu agidan kemik yikimi i¢in 6zgiil bir gosterge degildir (68).

2.7.2.2. Kollajen hidroksi-piridinyum c¢apraz baglari:

Kemik organik matriksinin %90’nim1 olusturan kollajenin dayanikliligi ve
biitiinligi bitisik kollajen lifleri arasindaki ¢apraz baglarla saglanmaktadir. Kollajen
liflerindeki ¢apraz baglanma lizil oksidaz enzimi ile ekstraselliiler olarak gergeklesir.
Lizil oksidaz, kollajen molekiiliiniin her iki ucunda bulunan telopeptid
bolgelerindeki, lizin ve hidroksilizin baglara etki eder. Olusan aldehidler, komsu
kollajen molekiillerindeki hidroksilizin baglar ile reaksiyona girerek 'bifonksiyonel
capraz baglar olusturur. Sonu¢ olarak meydana gelen ¢apraz baglar piridinolin
(Pyridinoline, PYD) ve deoksipiridinolin (Deoxypyridinoline, DPD)dir. PYD’nin
doku dagilimi DPD’den daha fazladir. Kemik, kikirdak, tendon ve diger bag
dokularinda bulunurlar. Deride ¢ok az miktarda PYD bulunurken DPD ise
bulunmamaktadir.

Kollajen yikimmnin en 6zgiil ve duyarl gostergesi olan PYD ve DPD, yeni
sentezlenen degil de olgun kollajen yikimi ile agiga ¢ikmakta ve bagka iirtinlere
metabolize olmamaktadir. Ayrica diyetin bu bilesikler tizerine etkisi yoktur. Bu
tirtinler karaciger ve bobrekte daha ileri diizeyde metabolize olarak idrar yolu ile
atilir. Deoksipiridinolinin tamamen kemikteki tip | kollajende bulunuyor olmas: ve
idrardaki PYD ve DPD oranlarinin kemiktekine ¢ok benzemesi, kemik yikiminin
belirlenmesinde kullanilan diger belirleyicilere iistiin olduklarini diisiindiirmektedir
(67).
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2.7.2.3. Hidroksilizin glikozidler:

Tip | kollajen yikimi ile agiga ¢ikan hidroksilizin glikozidleri glikozil-galaktozil
hidroksilizin(GGHL) ve galaktozil hidroksilizin(GHL)’dir. Kollajen yikimi igin
hidroksiprolinden daha iyi birer gosterge olduklart kabul edilmektedir. Kemik yikimi
icin GHL daha 6zgtldiir (69).

2.7.2.4. Kemik siyaloproteini (BSP):

Kemik sialoprotein, kemigin organik matriksinin %5 - %10’unu olusturan bir
glikoproteindir. Osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan sentezlenir. Kemik disinda
kikirdak doku, plasenta ve desiduada da bulunmaktadir. Bu nedenle tam 6zgiil
sayllmasa da kemik metabolizmasinin hassas bir iriiniidiir. Diizeylerinin artisi

basglica kemik yikiminin arttigini gosterir (70).
2.7.2.5. Plazma tartarat-rezistant asid fosfataz (TRAP):

Osteoklastik aktivite esnasinda salinir ve yikim belirleyicisi olarak kullanilir.
Enzimatik 6zellikleri ALP’a benzer. Kemik, prostat, dalak, eritrosit ve trombosit gibi
bircok dokuda ve hiicrede bulunur. Kemik izoenzimi sadece osteoklastlar tarafindan
tiretildiginden kemik yikimmnin iyi bir gostergesidir. Paget hastaligi, osteomalazi,
kemik metastazlari, hipertroidizm gibi durumlarda TRAP diizeyi belirgin artar.

2.7.2.6. Kollajen Capraz Bagh Telopeptidler:

Kollajenin a zincirleri 6zel molekiiler bolgelerdeki gapraz baglarla birlesirler.

Bu molekiiler bolgeler, aminoterminal ve karboksiterminal telopeptid bolgeleridir.
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C-Telopeptit (CTx):

C-telopeptid pargas, tip | kollajenin karboksiterminal telopeptid bolgesindeki o
zinciri ile diger kollajen molekiiliiniin oy veya oy zinciri arasindadir (Sekil VI).
Kemik yikimi sirasinda agiga c¢ikan bu parga, diger dokulardaki tip 1 kollajende
bulunmadig i¢in kemik dokuya 6zgiildiir. Serum diizeyleri, PTH ve osteokalsin artisi
ile  uyumluluk gosterir. Kemik metastazi, kronik bobrek yetmezligi ve
hiperparatiroidizm gibi kemik metabolizmasinin artmis oldugu hastaliklarda serum

CTx diizeyinde artis goriiliir (71-74).

N-Telopeptit (NTX):

N-telopeptid c¢apraz baglari, tip | Kkollajenin aminoterminal telopeptid
bolgesindeki oy zinciri ile diger kollajen molekiiliiniin oy veya oy zinciri arasindadir
(Sekil VI). Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafindan yikimi esnasinda salinir
ve degisime ugramadan idrarla atilir. Deri gibi diger tip | kollajen igeren dokulardaki
kollajen yikimi esnasinda NTX ¢apraz baglari ortaya ¢ikmaz. Bu nedenle NTx kemik
yikimi 6l¢iimiinde 6zgiil bir gosterge olarak kullanilabilir. Son yillarda kemik yikimi
belirleyicisi olarak NTX ile yapilan ¢aligmalar yogunluktadir. Bifosfonat tedavisine

yanitin izlenmesinde de sik kullanilir (75-77).

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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Sekil VI. Tip I kollajen yapisi: N ve C-telopeptid
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TABLO Ill: Kemik Yikim Belirleyicileri (67)

Belirleyici Koken aldign i Ornek Yontem Ozgiilliik
doku
(kisaltma)
i Hidroksiprolin (HYP) : Kemik, { Idrar i Kolorimetrik, i Clq ve elastin igeren tiim ;
: kikirdak, : HPLC fibrill6z kollajenlerde, matiir ve
yumusak : yeni sentezlenmis kollajende
doku, deri bulunur, nonspesifik :
Pyridinoline (PYD) Kemik, Idrar HPLC, ELISA, i Kollajenler, en yiiksek
kikirdak, RIA konsantrasyonu  kikirdak  ve
tendon, kan kemikte, sadece matiir
damarlar1 kollajende  bulunur,  deride
bulunmaz
Deoksipyridinoline Kemik, Idrar HPLC, ELISA, i Kollajenler, en yiiksek
(DPD) dentin RIA konsantrasyonu kemikte, sadece
matiir  kollajende  bulunur,
kikirdak ve deride bulunmaz
Tip 1 kollajenin i Kemik, deri Serum RIA Tip 1 kollajen, en biyik
karboksi terminal kaynagi, bityiik olasilikla kemik,
telopeptidi (CTX- yeni  sentezlenen  kollajende
MMP / ICTP) bulunabilir
Tip 1 kollajenin | Tip 1 kollajen { Idrar (a / i ELISA, RIA i Tip 1 kollajen, en biiyiik
karboksi terminal | iceren  tiim §{ B), serum i (sadece a-CTX- | kaynag, biiyiik olasilikla kemik
telopeptidi (a-CTX- I, i dokular (sadece B) i I), ECLA
B-CTX-1)
i Tip 1  kollajenin : Tip 1 kollajen : Idrar, i ELISA, RIA i Tip 1 kollajen, en bilyik :
amino terminal iceren  tim serum - kaynagy, biiyiik olasilikla kemik
! telopeptidi (NTX-1) i dokular :
Kemik sialoprotein i Kemik, Serum RIA, ELISA Aktive osteoklastlardan salinir,
(BSP) dentin, osteoklast aktivitesini yansittig1
kikirdak diigtiniilmektedir
Tartarat rezistant asit i Kemik, kan Plazma, Kolorimetrik, Osteoklastlar, plateletler,
fosfataz (TRAP) serum RIA, ELISA eritrositler, diger kaynaklar
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3.GEREC ve YONTEM

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Bilim
Dali’nda gergeklestirilmistir. Prospektif, randomize bir ¢alisma olarak tasarlanmis,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 20.04.2009 tarih ve 150-4664
karar no’lu izin alinmistir. Klinigimizin takibinde olan, akciger kanseri tanili hastalar

calismaya alinmistir (n:82).
3.1. Cahsmaya alinma Kriteleri
» Klinigimizde herhangi bir tan1 yontemi ile akciger kanseri tanisi alan hastalar
> Erkek hastalar
3.2.Calismadan dislanma Kriterleri
» Kadin hastalar
» Osteoporoz oykiisii olan hastalar
» Kemik metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanim &ykiisii olanlar
3.3.Calisma protokolu:

Tim hastalarda, akciger kanseri tanisi sitolojik ve/veya histolojik incelemeler
ile kondu. Tiim hastalardan ¢alisma Oncesi imzalanmig bilgilendirilmis onam formu
alindi. Akciger kanseri tanisi aldiktan sonra, ayni hekim tarafindan olmak {iizere,
metastaza bagli belirti ve bulgular sorgulandi, fizik muayene yapildi, performans
durumlart ECOG kriterleri temel alinarak belirlendi (78). Yakinmalar1 olsun ya da
olmasin tiim hastalarin agr hissi ile ilgili durumlart Wong-Baker agrili yiiz ifadesi
skorlamas:1 (Wong-Baker FACES Pain Rating Scale) kullanilarak degerlendirildi
(79), (Sekil VII).
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Sekil VII. Wong-Baker Agrih Yiiz ifadesi Skorlamasi

Tablo IV’de tanimlanan sekilde organ sistemlerine 6zgii bulgular sorgulandi. Bu
veriler hastalar i¢in hazirlanan dosyalara kayit edildi. Hemen sonrasinda daha once
¢ekilmemis ise kontrastli toraks BT, organa 6zgii bulgular mevcutsa uzak metastaz
taramalar1 i¢in kemik sintigrafisi, kranial BT ya da MR, abdominal USG ya da
abdomen-pelvik BT c¢ekildi. Hastalarin bir kismina da yapilabiliyor ise yalnizca
PET-BT cekildi. Hastaligin evresi; bu goriintiileme yontemlerinin biri/birkag1 ve
fiberoptik bronkoskopi ile uluslararast TNM (tiimér, lenf nodu, uzak metastaz)

evreleme sistemi kullanilarak belirlendi (80).

Tablo IV: Organ sistemlerine 6zgii belirti ve bulgular

Organ Sistemi Belirti ve Bulgular

Santral Sinir Sistemi

Karin agris1 veya hassasiyeti, hepatomegali,
Gastrointestinal Sistem Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme

i Kemik agrisi, hassasiyeti, patolojik kirik, serum ALP (>126 U/L)
Kemik ve Ca yiiksekligi (> 10.2 mg/dl )
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Hastalarin rutin takipleri sirasinda bakilan albumin, kalsiyum (Ca), magnezyum
(Mg), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) diizeylerini igeren biyokimyasal degerleri
kaydedildi. Serum albumin diizeyi normalin altinda olan (< 3.5 gr/dl) hastalarda
diizeltilmis Ca degerleri hesaplandi.

Serum NTx diizeyleri; ¢apraz baglanma kisminda bir epitop bolgesini taniyan,
peroksidaz isaretli monoklonal antikorlar kullanan, bir ELISA yontemi ile ¢alisildi
(OsteomarkTM, Ostex®, Inc, Seattle, WA, USA). Bu yontem ile serum NTX
diizeyleri kantitatif olarak saptanabilir. Isaretli monoklonal antikorlarla olusan
kolorimetrik reaksiyon bir peroksit substrat1 ile dlgiilebilir. Olgiim spektrofotometrik
olarak yapilir ve NTx diizeyi; birim litreye diisen Kemik Kollajen Esdegerinin
nanomoli (nM BCE: nanomoles Bone Collagen Equivalents) cinsinden ifade edilir.
Cok merkezli kesitsel bir ¢calismanin sonuglar1 temel alinarak, erkek hastalar icin
serum NTXx diizeyi normal dagilim araligi 8.1-24.8 nM BCE olarak belirlenmistir

(81). Ancak her laboratuar kendine ait dagilim araligini belirlemelidir.

3.4 Istatistiksel Yontemler

Hastalarin tiim ozellikleri SPSS 16.0 for Windows hazir programina kaydedildi.
Gruplar arasinda yilizde Kkarsilagtirirken Ki-kare testi kullanildi. Gruplar arasi
ortalama karsilastirirken; grup sayist iki oldugunda ve dagilimi normal olmadiginda
Man Whitney U testi, grup sayist ikiden fazla oldugunda ve dagilimi normal
olmadiginda Kruskal Wallis testi kullanild1. Iki siirekli veri arasinda iliski bakilirken
Spearman bagmt1 katsayist hesaplandi. Ozgiillik ve duyarlilik saptamalarinda,
degiskenlerin ROC (Receiver Operating Curve) egrisine gore ayirici 6zellik tasiyip
tasimadiklaria bakild, p degerinin 0.05’in altinda olmasi, istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 82 hasta alindi. Kadin hastalarin tiimii postmenopozal
dénemde oldugundan, osteoporoz olasiligini diglamak amaciyla, yalnizca erkek
hastalar alindi. Yas ortalamasi, erkeklerde senil osteoporoz igin iist sinir olarak kabul

goren 75 yas altinda idi (82). Hastalara ait genel 6zellikler Tablo V’de goriilebilir.

Tablo V. Hastalarin genel 6zellikleri

Yas 61.7+10.2
N %

Doku tanisi

KHDAK 20 24.4
Yasst Hiicreli Akciger Ca 25 30.5
AdenoCA 20 24.4
KHAK 17 20.7
Evre
KHDAK 65 79.2
1 4 4.8
1 2 2.4
v 59 72
KHAK 17 20.8
Toraksa sinirlt hastalik 8 9.8
Yaygm hastalik 9 11
ECOG
<2 50 61
>2 32 59
33 40.2

Basvuruda agri
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Wong-Baker agrili yiiz ifade skorlamasi ile hesaplanan agri skoru ortalama degeri
tim hastalar i¢in 4.97+3.11 idi. Serum Ca, ALP, P ve Mg degerleri Tablo VI’da

gortlebilir.

Tablo VI. Serum Ca, Mg, P ve ALP diizeyleri

Minimum

Maksimum

Ortalama

SD

Ca (mg/dl) P(mg/dl) i Mg(mEg/L) : ALP(U/L)
7.2 19 1.6 55
10 4.8 2.59 868
8.8 3.36 2.02 183.7
0.56 0.68 0.16 143.6

82 hastanin 42’sinde uzak organ metastazi saptandi. Kemik sintigrafisi yontemi

ile toplam 25 (%37.3) hastada kemik metastaz1 oldugu goriildii. 17 hastada kemik

metastazi ile beraber en az bir bolgede daha metastaz vardi ve bunlar toraks BT ile

saptandi1. Tiim viicutta kemik metastaz sayisi ortalamasi 4+1.3 idi.

Serum NTx diizeyi tiim hastalarda ortalama 15.5+10.5 nM BCE saptandi.(Sekil

VIIl) Bu ortalama normal dagilima uymadigindan hesaplanan c¢eyrekler arasi
dagilim (IQR) 11.98 nM BCE bulundu.

Suklle

ntelopeptit

Sekil VIII. NTx dagilim arahg
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Serum NTx diizeyi 57 hastada, {iretici firmanin belirledigi normal araliktayda.
Normalin iist sinirindan (24.8 nM BCE) yiiksek saptanan hastalarda test pozitif kabul
edildi. Test sonucu pozitif bulunan 14 hastada serum NTx diizeyi 25-51.4 nM BCE
arasinda degismekle birlikte ortalama 35.2+10.3 nM BCE idi. Bu 14 hastanin 5’inde
kemik metastazi varken 9’unda yoktu.Doku tanilarna gore dagilimi bakildiginda
KHDAK grubunda en yiiksek diizeyde oldugu goriildi (Tablo VII). Ancak bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0.432). Serum NTx diizeyinin

tiimoriin patolojik tanisindan etkilenmedigi goriildii.

Tablo VII. Patolojik taniya gore serum NTx dagilim

Doku Tanis1 Ortalama nM BCE n SD Minimum | Maximum | Dagilim
KHDAK 42,2000 2 | 12,58650 33,30 51,10 17,80
Yass1 Hiicreli CA

37,6750 4 10,99860 24,80 51,40 26,60
AdenoCA

31,9400 5 11,09450 21,40 49,80 28,40
KHAK 32,8333 3 9,63656 21,80 39,60 17,80
Toplam 14

Yas ile birlikte kemikte yikim artisinin NTx diizeyinde artigla seyredecegi
beklenirken, calismamizda serum NTx diizeyinin yas ile iliskisi istatistiksel olarak

anlaml degildi ( p:0.586).

Agr  yakinmasi, hastaligin  evresi ve ECOG performans durumu
degisikliklerinde serum NTx diizeylerinin etkilenmedigi goriildii (Tablo VIII). Serum
ALP, Ca, Mg ve P diizeyleri ile de NTx arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmadi
(Tablo IX).

Beklenenin aksine, kemik sintigrafisinde metastaz varligi ile serum NTx
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligski olmadig1 goriildii (p:0.674). Kemik
metastazi olan grupta bu deger ortalama 15.3+10.8 nM BCE iken olmayan grupta
16.5+11.2 nM BCE idi. Sintigrafideki metastaz sayis1 ile de NTx diizeylerinin de
degismedigi goriildii (p:0.529).
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Tablo VIII ve IX. Serum NTx ile klinik takip parametreleri iliskisi

o p N
NTx ile iliskisi :
p Yas 0.586 i-.061
TNM i E
T 0.861 Ca £0.601 : -.059
N 0.881 P E
M 0.228 :0.769 :.033
ECOG 0.621 Mg E E
: 50436 §n087
Bagvuruda agr1 0.212 ALP 0.425 -.089

r: Spearman baginti katsayisi

N-telopeptid disindaki diger takip parametrelerinin de kemik metastazi

varlig ile ilskisi sorgulandi:

v' Timoriin patolojik tanisi ile kemik metastazi varligi arasinda anlaml

iligki bulunmad: (p:0.743). Kemik metastazi olan grupta patolojik tani

dagilimi neredeyse esit saptandi. Sekil IX’da kemik metastazi olan hasta

grubunda patolojik dagilim goriilmektedir.

KHAK
%24

AdenoCA
%28

KHDAK
%24

Yassi
Hucreli
%24

Sekil IX. Kemik metastazi olan hasta grubunda patolojik tan1 dagilimi
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v' Hastalarin ECOG performans durumlart ile kemik metastazi varhigi

arasinda anlamli iliski yoktu (p:0.62).

v' Agn yakinmasi, fizik muayenede hassasiyet gibi kemik metastazi
diisiindiiren klinik bulgularin olmadigi olgularin %18.3’linde (49 olgunun

9’unda) kemik metastazi saptandi.

v Bagvuruda agri yakinmasi olan 33 hastanin 16’sinda sintigrafide
kemik metastazi saptandi. Agri yakinmasi ile bagvuranlarda kemik

sintigrafisinde metastaz saptama olasiliginin yiiksek oldugu goriildii (p:0.008).

v' Agn skorunun kemik sintigrafisinde metastaz varligi i¢in ayiric
Ozellik tasiyip tasimadigina ROC egrisi ile bakildi, her bir deger ig¢in
hesaplanan duyarlilik ve 6zgiilliigiin en yiiksek oldugu noktada youden indekse
gore cut off degerin 7 oldugu belirlendi. Agr1 skoru > 7 olan hasta grubunda

kemik metastazi saptama olasiligi istatistiksel olarak yiiksekti (p:0.025).

v' Agr skorunun kemik metastazi saptamada, duyarliligi %52, 6zgiilliigi
%78 bulundu. Negatif prediktif degerinin (NPD) %73, pozitif prediktif
degerinin (PPD) de % 59.1 oldugu saptandi.
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Adn skoru ve kemnik metastas ilighisi igin ROC egrisi

Duyarlilide
1
\

Grgullik

Sekil X. Agri skoru icin ROC egrisi

v Serum Ca, Mg ve P diizeyleri ile de kemik metastazi varligi arasinda
iliski yoktu ( p degerleri sirasiyla 0.452, 0.917, 0.492).

v' Serum ALP diizeyinin, sintigrafide kemik metastazi varliginda,
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu gorildii (ortalama
2554225.4 U/L, p: 0.043). ROC egrisi ve youden indekse gore cut off
degeri 219 U/L oldugu saptandi. Serum ALP diizeyi yiiksekliginin
kemik metastaz1 saptamada duyarliligi %48, 6zgiilliigii %83, NPD’i
% 72.9, PPD’1 %63.1 olarak hesaplandi.

ALP kemik metastan iligkisi icin ROC egrisi

Duyarlilde
|

Czgillik

Sekil XI. ALP icin ROC egrisi
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5.TARTISMA

Akciger kanseri, diger birgok solid tiimorde oldugu gibi genellikle geg tani alan
bir kanser tiiriidiir. Bu hastalarda, cerrahi tedavi ve cerrahi tedavi ile birlikte
uygulanacak diger tedavi segenekleri yasam siiresini uzatir (83,84). Uzak metastaz
varhigim1 saptamak, tedavi secenekleri ve prognozun evre ile degismesi nedeniyle,
cok oOnemlidir. Akciger kanseri tanisi konan olgular, potansiyel mediastinal ve
ekstratorasik metastazlar acisindan degerlendirilmelidir. Bes yillik sag kalim
oranlari; evre | olgularda %42, evre Il olgularda %23, evre Illa olgularda %11, evre
I1Ib olgularda %5 ve evre 1V olgularda %]1°dir (85). Kemik metastaz1 varligi yasam

kalitesi lizerine oldugu kadar prognoz iizerine de etkili, 6nemli bir faktordiir.

Tan1 asamasindaki bir hastada, evreleme igin bir test segilirken, iki konu dikkate
alinmalidir. Birincisi metastatik hastaligi degerlendirecek olan testin duyarlilik ve
ozgiilliigii yiiksek olmalidir. Ikincisi test sonuglari, herbir hasta icin, kesin olarak
yorumlanabilmelidir. Metastaz siiphesi olan ileri evre bir hastada, taniy1 dogrulamak
icin duyarlilig1 yiiksek bir test gereklidir. Erken evre hastalik diisiiniilen bir hastada
ise, ileri evre hastaligi dislamak i¢in ozgiilliigli yiiksek bir test gereklidir. Bunu
yapabilen en hizli ve maliyeti etkin yontemin belirlenmesi, bir¢ok arastirmanin

konusu olmaktadir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri evrelemesi TNM sistemi ile yapilmaktadir
(80). T evrelemesi, kontrastli BT ve bronkoskopi ile kolaylikla yapilabilir. Mediasten
evrelemesi ve ekstratorasik metastazlarin saptanmasi ise lizerinde daha ¢ok tartisilan
konulardir. Ekstratorasik metastazlar akciger kanserinde sik goriiliir ve tan1 aninda
olgularin yaklasik %40’inda saptanir (86,87). Beyin, karaciger, adrenal bezler,
iskelet sistemi akciger kanserinde en sik metastaz goriilen organ sistemleridir (80,
39). Giiniimiizde tiim hastalara, karaciger ve adrenal bezleri igeren toraks BT tetkiki
yapilmasi onerilmektedir (89). Bu yaklasim, karaciger, adrenal bezler ve gogiis i¢in
uygun goriintiileme saglar ve gereginden fazla maliyeti ve zaman kaybin1 6nler. Bu
calismada, 82 hastanin 42’sinde (%56.8) metastatik hastalik saptandi, 25 hastada (%
37.3) sadece kemikte metastaz mevcutken, 17 hastada kemik metastazi ile birlikte en

az bir bolgede daha metastaz vardi. Bu metastazlarin tiimii toraks BT ile saptandi.
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Oykii, fizik muayene, basit laboratuar testlerinde anormallik saptanan olgularin
yaklasik %50’sinde, tan1 aninda, goriintiileme yontemleri ile metastatik hastalik
saptanir ve gereksiz cerrahi girisimler 6nlenmis olur (38). Bu bulgularin negatif
oldugu olgularda ise, metastatik hastalik goriilme olasilig1 ¢ok daha diisiiktiir (39).
Bu ikinci gruptaki hastalarda, ekstratorasik metastaz taramasma devam edip

etmemek konusunda klinisyenlerin farkli gortisleri vardir.

“American College of Chest Physicians (ACCP), 2003 yilinda yayinladigi
KHDAK evrelemesi rehberinde’’ akciger kanseri siiphesi ya da tanisi olan olgularda
tam klinik degerlendirmenin yapilmasi, klinik degerlendirmenin anormal oldugu
olgularda veya evre 3A ve evre 3B olan olgularda, toraks dis1 metastaz taramasinin
yapilmasi onerilmektedir (80). Klinik degerlendirme negatif olmasina ragmen cesitli
goriintileme yontemleri ile toraks dist bolgeleri taramak gereksiz testlere,
operasyonda gecikmeye neden olabilir ve maliyet etkin degildir. Ote yandan, bu
yaklagim, klinik olarak sessiz metastazlar1 saptayabilir ve gereksiz torakotomileri

Onleyebilir.

Kemik metastazin1 disiindiiren klinik faktorler; kemik agri ya da hassasiyeti,
artmig serum ALP ve Ca diizeyini igerir. Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanili 53
hasta ile yapilan bir ¢alismada, en az bir adet kemik metastaz1 diisiindiiren klinik
faktorii olan 33 hastanin 7’sinde (%21.2) kemik metastaz1 saptanmistir (89). Bu
calismada ise, agr1 yakinmasi ile bagvuran 33 hastanin 16’sinda kemik metastazi
saptanmis, agri yakinmasi ile basvuranlarda kemik metastazi saptanma olasilig
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Hasta agri1 yakinmasi ile bagvurmasa bile
skorlama yontemleri ile agrimin sorgulanmasi da kemik metastazi arastirmak
acisindan yol gosterici olabilir. Nitekim bu ¢alismada skorlama yontemlerinin kemik
metastazi saptama Ozgilligini %78, NPD’ni %73 saptadik. Benzer sekilde
calismamizda serum ALP yiiksekligi ile kemik metastazi bulunmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundugunu gérdiik, 6zgilliigiiniin %83, NPD’nin
%72.9 oldugunu saptadik. Bu bulgularla, oldukg¢a basit ve ucuz yontemler olan agri
skorlama yontemlerinin; kemik metastaz1 i¢in ileri tektik yapma konusunda

neredeyse serum ALP diizeyi kadar yol gosterici olduklar1 sonucuna varabiliriz.
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Kemik metastazlarinda, iskelete bagli olaylar tiimoér hiicrelerinin indikledigi
kemik yikimi ile ortaya ¢ikar. Ancak kemik metastazi olan hastalarin tiimii iskelete
bagli olaylarla karsimiza ¢ikmaz. Iskelete bagli olaylarla gelse bile 6zgiilliigiiniin
diisiik oldugu bilinen mevcut goriintiileme yontemleri ile her zaman kemik metastazi
saptanamayabilir. Bu da ‘akciger kanseri olan hastalarda gozden kacan kemik
metastazlart olabilir mi?” sorusunu akla getirir. Bir meta-analizde, asemptomatik
hastalarda kemik metastazi insidansi %3 olarak bildirilmistir (39). Benzer olarak,
Salvatierra ve arkadaslar1 %3.4 (116 hastanin 4’iinde), Ramsdell ve arkadaslar1 %2.5
oraninda asemptomatik kemik metastazi saptamiglardir (25,90). Bilgin ve arkadaslari
ise, kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorii olmayan hastalarinda %9.8 oraninda
kemik metastazi saptamustir (91). Quinn ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, 20 Klinik
olarak negatif hastanin 3’tinde (%]15) kemik metastazi saptanmistir (89). Bu
arastirmada ise, kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin olmadigi olgularin

%18.3’linde (49 olgunun 9’unda) kemik metastazi saptandi.

Akciger kanserinin histolojik tipinin, sistemik metastaz olusumunda rolii
olabilir. Salvatierra ve arkadaslari, biiyiikk hiicreli karsinomlarin %20’sinde,
adenokarsinomlarin  %16’sinda, yasst hiicreli karsinomlarin  %10’unda kemik
metastazi saptamislardir (25). Erturan ve arkadaslari adenokarsinomlu hastalarin
%39’unda, yasst hiicreli karsinomlu hastalarin %11.8’inde kemik metastazi
saptamiglardir (92). Metintas ve arkadaslar1 adenokarsinomlarin %25.7’sinde, yassi
hiicreli karsinomlarin  %11.7’sinde kemik metastaz1 saptamiglardir (93). Bu
caligmada kemik metastazi olan hastalarda histopatolojik tani dagilimi neredeyse
esitti, doku tanisi ile kemik metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi (p: 0.743), bunun nedeninin gruplardaki olgu sayisinin az olmasi oldugu

diistinildii.

Gilinlimiizde tiim viicut kemik sintigrafisi, kemik metastazlarinin saptanmasinda
en sik kullanilan teknik olmasina ragmen, rutin kullanimi tartismalidir. Salvetierra ve
arkadaslar1 146 hastanin 33’tinde (%22.6) TVKS’ni anormal bulmuslar ve 19 olguda
(%57.6) sonucu gergek pozitif olarak degerlendirmislerdir (25). Quinn ve arkadaslari
53 hastanin 32’sinde TVKS’ni anormal bulmuslar ve 13 hastada (%41) anormal

TVKS sonucunu yanlis pozitif olarak degerlendirmislerdir (89).
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Erturan ve arkadaglari kemik metastazi diisiindiiren klinik faktorlerin olmadigi 6
hastada TVKS sonucunu anormal bulmuslar ve bu sonuglardan 4’iinii yanlis pozitif
olarak degerlendirmislerdir (92). Ttiim bu ¢alismalar gostermektedir ki, TVKS kemik
metastazi tanis1 koymak igin tek basina yeterli bir yontem degildir. Klinik bulgular
ve diger goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Kemik metastazi
varliginin yalnizca kemik sintgrafisi yontemi ile konmast bu ¢aligmanin kisitlayici
Ozelliklerinden biridir. Klinik pratikte TVKS c¢ekilen her hastaya tiim viicudu
tarayacak sekilde, direk grafi, PET, MR ¢ektirmek ya da biyopsi yapmak, maliyet ve
uygulanabilirlik acisindan miimkiin olmadigindan degerlendirmeler sintigrafi

bulgulari ile yapilmistir.

Son zamanlarda, kemik metastazlarini saptama ve tedavi yanitinin takibinde
kullanilmak {izere bir takim yeni biyokimyasal kemik dongiisii belirleyicileri
tizerinde durulmaktadir. N-telopeptit, yalnmizca kemikteki tip I kollajen yapisinda
bulundugundan kemik yikimi i¢in 6zgiil bir belirte¢ oldugu diistiniilmektedir. Paget
hastaligl, osteoporoz, primer hiperparatiroidizm gibi ¢esitli metabolik kemik
hastaliklarinda NTx diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica, prostat karsinomu ve
meme karsinomundan kaynaklanan kemik metastazlariin takibinde, bu
belirleyicilerin, yararli olduklari diistiniilmektedir (94-97). Ancak, akciger kanserli
hastalarda, bu yeni belirleyicilerin klinik kullanimimi gosteren az sayida ¢alisma
vardir (98-105).

Chung ve arkadaglar1 151 akciger kanserli olgu ile yaptiklar1 ¢alismada, idrar
NTX, DPD ve serum ALP diizeylerini, kemik metastaz1 olan grupta daha yiiksek
bulmuslar ve bu belirleyiciler arasinda en giivenilir olanin idrar NTX oldugunu
savunmuslardir (102). Coleman ve arkadaslari, bifosfonat tedavisi alan 1824 kanser
hastasinda yaptiklar1 ¢alismada; idrar NTx diizeyi yiiksekliginin osteoliz ve iskelet
iligkili olaylar i¢in duyarli bir belirteg oldugunu saptamislar, hatta bifosfonat
tedavisine yanit takibinde kullanilabilecegini One siirmiislerdir (106). Hirsh ve
arkadaslarinin KHDAK tanis1 olan 382 kemik metastazli hastada yaptig1 benzer bir
calismada yiiksek idrar NTx diizeyi ile iskelet iligkili olaylar arasi iliski zayif
bulunmus (p:0.068) ancak bu grubun bifosfonat tedavisine daha iyi yanit verdigi ileri

stiriilmiistiir (107).
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Koizumi ve arkadaslariin 75 kemik metastazli kanser hastasinda yaptiklari
calismada; NTx diizeyi serumda calisilmis ve yalnizca yaygin kemik metastazi
olanlarda yiiksek bulunurken sintigrafide az sayida metastazi olanlarda serum NTX
diizeyinin giivenilir bir belirleyici olmadigi ileri siiriilmiistiir (108). Bizim
calismamizda da serum NTx diizeyi ile sintigrafide metastaz varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Bunun nedeni yaygin kemik metastazi
olan hasta sayisinin az olmasi olabilir. Aygencel ve arkadaslarinin 70 akciger
kanserli olgu ile yaptiklar1 ¢calismada da, serum NTx diizeyi 6l¢lilmiis ve serum NTx
diizeyi ile kemik metastazi varlig1 arasinda bir baglanti kurulamamistir (109). Bu son
iki calisma ve bizim ¢alismamiz, serum NTx diizeyinin metastazla iliskili bulundugu
ve cografi olarak farkli diger calismalarla karsilastirildiginda; irk, genetik ve iklim

farkliliklarinin da bu sonugclari etkileyebilecegi akla gelmektedir.

Daha 6nce akciger kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda idrar NTx diizeyi
kullanilmasina karsin bu ¢alismada serum NTx diizeyi kullanilmigtir. N-telopeptit
osteoklastlardan salindiktan sonra degisiklige ugramadan idrarla atildigina gore bu

durumun ¢alismamiza herhangi bir kisitlama getirmedigini diistinmekteyiz.

Bu ¢alisma sonuglarina gére serum NTx diizeylerinin 6lgiimii kemik metastazi
saptamada giivenilir bir yontem degildir. Metastatik hastalikta tedavi kararlar uzak
metastazlarin taninmasina dayandigina gore kemik metastazlarin1 saptayacak
giivenilir yontemlere ihtiyag vardir. Kemik metabolizmasi {iriinleri, metastazlari
erken asamada saptamada ve tedavi protokollerini belirleyerek malign hastalikla
miicadelede iyi birer silah olabilirler. Ancak iklim, 1k, genetik farkliliklar1 ele alan
daha homojen ve genis hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Kolay
uygulanabilen, maliyeti diisiik, 6zgilliigli yiiksek yontemler bulunana kadar

arastirmalar devam edecektir.
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6.SONUC

Bu c¢alismada; kemik metabolizmasi iirlinlerinden NTx’in serum diizeylerinin,

akciger kanserinde kemik metastaz1 varligini saptamada onemi arastirildi. Klinik

takipte kullanilan agri skorlama, serum Ca, ALP ile birlikte kemik sintigrafisi ile

iliskisi degerlendirildi.

1.

Sintigrafide metastaz varligi ile serum NTx diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p:0.674). Kemik sintigrafisinde metastaz
olan ve olmayan hastalar arasinda serum NTx diizeyleri agisindan anlamli

fark yoktu.

Doku tanisi, TNM durumlari, ECOG performans durumu, basvuruda agri
yakinmasinin olmasi, serum ALP, Ca, Mg ve P diizeyleri ile de NTx arasinda

istatiksel anlaml iligki bulunmada.

Agr1 yakinmasi ile bagvuran hastalarda kemik metastazi saptanma olasiliginin
yiiksek oldugu goriildii. Bagvuruda agri yakinmasi ile kemik metastazi
olasilig1 arasinda istatistiksel anlamli iligski bulundu (p:0.008).

Agr1 skorunun >7 olmasi ile kemik sintigrafisinde metastaz bulunmasi
arasinda anlaml iliski mevcuttu (p:0.025). Agr1 skoru duyarlilift %52,
ozgilligi %78, NPD %73 saptandi. Uygulamas: kolay ve ucuz bir yontem
olarak kemik metastazi taramalarinda kullaniminin faydali olacagi goriisiine
varildi.

Kemik metastazi varliginda serum ALP diizeyinin istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu saptandi (p:0.043). Kemik metastazi saptamada duyarliligt
%48, 6zgulligi %83 bulundu.

Bu bulgularla, tek basina serum NTx diizeyi yiiksekliginin kemik metastazi

varlig1 i¢in gilivenilir bir 6l¢lim yontemi olmadig1 sonucuna varildi.
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7.0ZET

KEMIiK METASTAZLI AKCiGER KANSERi OLGULARINDA
SERUM KEMIK METABOLIZMASI URUNLERININ KLINIK ONEMIi
Yalcin A., Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2009

Metastatik hastalikta tedaviye yanit degerlendirmesinde, primer timor
boyutlarindan bagimsiz olarak degerlendirilen tek bolge kemik dokudur.
Gorilintiileme yOntemlerinin metastaz saptamada ozgiilliiklerinin diisiik olmasi,
kanser hastasinin goriintiileme yapilacak yere taginmasini gerektirmesi, radyasyon
icermeleri ve pahali olmalar1 yeni tan1 yontemlerine gereksinim sebebi olmustur. Son
yillarda, osteoporoz tani ve tedavi takibinde sik kullanilan kemik metabolizmasi
tirlinleri metastatik malignitelerde de Oonem kazanmigtir. Kemik dokuda en bol
bulunan protein olan tip I kollajenin yikim iriini NTx’in, osteolitik kemik
metastazlarin1 saptamada Ozgilligii yiikksek bir test olacagina dair beklentiler

yiiksektir.

Akciger kanseri olgularinda serum NTX diizeyinin kemik metastazi tanisinda
kullanilabilirligi, duyarlilik ve 6zgilliikleri, klinik takip parametreleri (serum Ca,
ALP diizeyleri, agr1 yakinmasi ve agri skorlama yontemleri) ile iliskilerini saptamay1
amaglayan bu ¢alismada; klinigimizin takibinde olan 82 akciger kanseri hastasindan
toplanan serum orneklerinde NTx diizeyi ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sintigrafide
metastaz varligi ile serum NTx diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p:0.674). Doku tanisi, TNM evrelemesi, ECOG performans durumu,
basvuruda agr1 yakinmasinin olmasi, serum ALP, Ca, Mg ve P diizeyleri ile de NTx
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi. Ote yandan agri yakinmasi ile
basvuru, agr1 skorunun > 7 olmas1 ve serum ALP diizeyinin 291 U/l iizerinde olmasi
durumlarinda sintigrafide kemik metastazi saptama olasiliginin yiiksek oldugu
saptandi ( sirastyla p: 0.008, 0.025, 0.043).

Bu ¢alisma sonuglarina gore serum NTx diizeyleri kemik metastazi varligi i¢in

giivenilir bir dl¢iim yontemi degildir. Ote yandan, ucuz ve kullanimi kolay
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incelemeler olan agri skorlamalar1 ve yiiksek serum ALP diizeylerinin degeri g6z

ard1 edilmeyecek kadar fazladir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, kemik metastazi, N-telopeptid
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8.SUMMARY

CLINICAL IMPORTANCE OF BONE METABOLISM MARKERS OF
BONE METASTASIS IN LUNG CANCER

Yalcin A., Ankara University, Faculty of Medicine, Thesis in Chest Diseases, Ankara 2009

Bone is the only side that can be assessed independently from the primary
tumor, in the evaluation of response to treatment in malignant diseases. The low
specifity, requirement of mobilization, radiation hazard and relative cost are the
handicaps of imaging tecniques that are available today for the routine detection of
bone metastasis. Recently, new bone metabolism markers, that are useful for
diagnosis and follow up for osteoporosis, have been important to detect metastatic
disease. Expectations for N-telopeptide, a resorbtion marker of type | collagen that is

the most common protein of bone tissue, have been rising.

This study is designed to assess the usefulness of serum NTx levels of detecting
bone metastasis and relative correlation with clinical follow up parameters (serum
Ca, ALP, complaint of pain and pain rating scales) in lung cancer patients. Serum
NTx levels were measured via ELISA tecnique, from 82 patients on follow up. There
was no statistical correlation between serum NTx levels and bone metastasis,
detected via scintigraphy (p: 0.647). Pathological subtype, TNM status, ECOG
performance status, complaint of pain on admission and levels of serum Ca, Mg,
ALP were not correlated with NTx either. On the other hand it was showed that,
complaint of pain on admission, pain rating scales higher than 7 and serum ALP
higher than 219U/L were confirmed as strong messengers of bone metastasis (p

values were respectively; 0.08, 0.025, 0.043).

With this study we conclude that serum NTx assesment is not a reliable method
of detecting bone metastasis in lung cancer patients. On the other hand, serum ALP

and pain rating scales should be mentioned frequently in doubt of metastases to bone.

Key words: Lung cancer, bone metastasis, N-telopeptide
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