1. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri, sigara icme aliskanligina paralel olarak diinyada en sik goriilen
kanser tiirii haline gelmigstir (1). Tim diinyada goriilen kanserlerin %12.8’ini ve kanser
Oliimlerinin %17.8'ini olugturmaktadir (2). Opere edilebilen akciger kanserinde sagkalim i¢in
en onemli faktorler evre ve performans durumu olmakla birlikte timdr tanisi konuldugu
zaman gizli timor hiicrelerinin sistemik olarak yayilip yayilmadigi da 6nemli rol oynar (3).

Akciger kanserli hastalarin 1/3’inde uzak metastazlara bagli semptomlar goriiliir.
Beyin, siirrenal bezler, kemikler, kemik iligi, kars1 akciger ve bobrekler en sik metastaz
goriilen bolgeler olmakla birlikte viicudun her yerine metastaz goriilebilmektedir (4). Kemik
metastaz1 siklig1 klinik ¢alismalarda %23,8 olarak bildirilirken, otopsi serilerinde bu oran
%36-40’dir. Kemik metastazinin goriilmesi ileri evre akciger kanserine isaret etmektedir ve
metastaz bolgesinde harap edici kemik degisikliklerine yol acarak morbiditede artisa neden
olmaktadir (5). Bunun yaninda kemik metastazlari, akciger kanserli hastalarin tedavisiyle
iligkili maliyeti de arttirmaktadir (6,7).

Iskelet sistemi komplikasyonlarinin ¢ogu ya multipl miyelomda oldugu gibi primerdir
ya da metastaza baglidir. Multipl miyelom, meme ve prostat kanserinde kemik metastazi
goriilme sikligr yiiksektir (8). Tiroid, mesane, akciger ve bobrek kanserleri ile malign
melanomda da kemik metastaz1 goriilmektedir. Siddetli kemik agrilari, hareket kisitliligi,
malign hiperkalsemi, patolojik kiriklar, omurilik ve sinir kokii basist ve kemik iligi
infiltrasyonu yasam kalitesini énemli dlc¢iide etkileyen iskelet sistemi komplikasyonlaridir
(6,7). Bu komplikasyonlarin erken tanis1 ve agresif tedavi yaklagimi, hastanin yasam
kalitesinin ve performansinin arttirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (7).

Metastatik ii¢ tip kemik lezyonu vardir; osteolitik, osteoblastik (osteosklerotik) veya
mikst tip (8). Multipl myelomla ilgili kemik lezyonlar siklikla osteolitiktir. Akciger kanseri
ve meme kanseri metastazinin neden oldugu kemik lezyonlar1 siklikla osteolitiktir ancak
mikst tipte lezyonlar da goriilebilir. Prostat kanserinde ise tipik olarak osteoblastik
(osteosklerotik) kemik lezyonlar1 olugsmaktadir (9).

Kemik metastazlarindan kuskulanildiginda ¢esitli goriintiileme yontemleri ve bazi
laboratuvar testleri bize yardimcidir. Kemik lezyonlarinin goriintiilenmesinde en sik direkt
radyografi ve teknesyum 99m ile yapilan kemik sintigrafisi kullanilmaktadir (10). Direkt
grafilerde kemik metastazi ancak kemik mineral igeriginin %50’si kaybedildikten sonra

ortaya konabilmektedir. Kemik metastazlarinin saptanmasinda direkt radyografinin duyarlilig:



diistiktiir. Kemik sintigrafisinin duyarlilig1 yliksek olmasina karsin 6zgiilliigt disiiktiir. Clinki
kemik sintigrafisinde tanimlanan anormal bir odak, artrit, travma ya da enfeksiyona sekonder
olabilir ve yalanc1 pozitif sonuca neden olabilir.(11). Osteolitik kemik lezyonlar1 genellikle
direkt grafide diisiik dansiteli alanlar; kemik sintigrafisinde ise aktivitesi artmis alanlar olarak
goriiliir (10). Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), Flor-18
florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi (F-18 FDG-PET), kemik sintigrafisi ile
saptanamayan erken, kiiciik kemik lezyonlarmin saptanmasinda kullanilabilecek diger
yontemlerdir (12,13). Kesin tam1 koymak i¢in kemik biyopsisine nadiren ihtiyag
duyulmaktadir (14). Kemik metastazlarinin saptanmasinda siklikla ilk tani yontemi olarak
kullanilan kemik sintigrafisinin duyarlilign yiiksek ancak ozgiilliigli distiktiir. Manyetik
rezonans goriintileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET) gibi radyolojik
goriintlileme ve niikleer tip tekniklerinin de yiiksek maliyetli olmasi nedeniyle kemik
metabolik belirleyicilerinin tan1 ve izlemdeki etkinliklerine yonelik caligmalara ivme
kazandirilmistir (15).

Kemik metabolik belirleyicileri, yapim belirleyicileri ve yikim belirleyicileri olarak iki
gruba ayrilmaktadir. Kemikte osteolitik lezyonlarla giden kanserlerde kemik yikim
belirleyicileri ve osteoblastik lezyonlara yol agan kanserlerde ise kemik yapim belirleyicileri
artis gostermektedir (15,16,17,18,19). Kemik yapim belirleyicileri, 6zellikle prostat kanseri
gibi metastazlar1 yeni kemik olusumu ile giden kanserlerde artmaktadir. Oysa mikst kemik
lezyonlar1 goriilebilen meme ve akciger kanserli hastalarda hem yapim hem de yikim
belirleyicileri yiikselmektedir (5,20). Kemik metabolik belirleyicilerinin metastatik kemik
hastaliginda baglica tam1 amagli, prognoz tahmininde ve tedavi izleminde kullanimi
tartisilmaktadir. Kemik metabolik belirleyicilerinin, kemik kaybi hizini, hastaligin ilerleme
riskini ve litik kemik lezyonu olanlarda fraktiir riskini 6ngérmede degerli olabilecegi yoniinde
bulgular mevcuttur. Son yillarda bifosfonat tedavisine yanit degerlendirmesinde de yararl
bulunmustur (7, 21).

Akciger kanserinde kemik metastazlari en sik skuamdz hiicreli tipte goriiliir. Tleri evre
hastalikta goriilebilen kemik metastazlar1 akciger kanserinin ilk bulgusu olarak ortaya
cikabilmektedir. Kemik metastazlarmin %80’inden fazlasi aksiyal iskelettedir. Vertebralar,
kostalar, pelvis ve femur en sik tutulan kemiklerdir (22, 23). Kemik metabolik iiriinlerinin
kemik metastazi olan meme, prostat ve tiroid kanseri gibi diger kanserlerde kullanimina

iligkin ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (24). Ayrica akciger kanserli hastalarda da kemik



metastazlarinin saptanmasinda, bahsedilen parametrelere iligskin birbirleri ile geligkili sonuglar
bildiren ¢alismalar da mevcuttur (25-34). Bu calismalarda kemik yapim belirleyicisi olarak
ALP (alkalen fosfataz), BALP (kemik spesifik alkalen fosfataz), OC (osteokalsin) ve kemik
yikim belirleyicileri olarak ise NTX (N-terminal telopeptid), CTX (C-terminal telopeptid),
ICTP (Tip 1 kollajen karboksiterminal propeptid), PYD (piridinolin) ve D-PYD
(deoksipiridinolin) parametreleri serum ve idrar 6rneklerinde 6l¢iilmiistiir.

Akciger kanserli hastalarin kemik metastazlarinin belirlenmesinde biyokimyasal
belirteglerin  degerini  arastirmak iizere planlanan c¢alismamizda kemik yapim
belirleyicilerinden BALP ve OC ile kemik yikim belirleyicilerinden NTX ve CTX
parametreleri degerlendirildi. Bu caligmada standart radyolojik teknikler ve niikleer tip
yontemleri ile karsilagtirmali olarak akciger kanserinin kemik metastazlarinin saptanmasinda
kemik metabolik belirleyicilerinin klinik kullanimdaki tanisal degerinin degerlendirmesi

amaclandi.

2. GENEL BILGILER

Akciger kanseri mortalitesi oldukca yiliksek ancak Onlenebilir bir hastaliktir. Akciger
kanseri gelisiminden %94 oraninda sigara sorumludur. Sigara i¢enlerde akciger kanseri riski,
icmeyenlerden 24-36 kat daha fazladir. Pasif sigara maruziyetinde dahi risk faktorii %3,5’dur.
Sigaraya baslama yasi, sigara igme siiresi, icilen sigara sayisi ile tiitiin ve sigara tipi (filtreli,
filtresiz, puro, diisiik tar ve nikotin icerigi vb.) akciger kanseri gelisme riskini etkiler (35).

Akciger kanseri gelisiminde etkili oldugu belirtilen sigara disindaki yas, 1k, cinsiyet,
meslek, hava kirliligi, radyasyon, gecirilmis akciger hastalig1 sekeli, diyet, viral enfeksiyonlar,
genetik ve immiinolojik faktorlerin tiimii %6 oraninda etkilidir (35).

Akciger kanseri insidansi yasla birlikte artmakta ve 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir
(1). Ulkemizde en sik skuaméz hiicreli kanser (~ %45) goriilmektedir. Kiigiik hiicreli kanser

ve adenokarsinom ise ~ %20 oranindadir. Biiyiik hiicreli kanser ise %2 oraniyla en az goriilen
tipidir (36).

2.1. KEMiK DONGUSU
Kemik, fiziksel ve biyolojik farklilik gdsteren iki tip dokudan olusur; kompakt veya
kortikal kemik ve spongiyoz veya trabekiiler kemik. Kortikal kemik esas olarak uzun

kemiklerde bulunur ve toplam kemik kitlesinin %85’ini olusturur. Trabekiiler kemik ise



toplam kemik kitlesinin %15’ini olusturur ve ¢ogu vertebralarda ve pelviste bulunur (37).
Ancak trabekiiler kemigin yiizey alani1 kortikal kemikten 8-10 kat daha fazladir. Kemikteki
metabolik olaylar yiizey bagimlidir; bu nedenle de kemik dongiisii en fazla trabekiiler kemikte
gergeklesir (38).

Kemik kompleks bir organdir. Yapi iskelesi gorevi goren organik bir matriks igerir.
Kalsiyum; yapiy1 olusturan bir sekilde dagilim gosterir ve viicut i¢in bir iyon deposu olarak
gorev yapar. Bu kompleks doku iginde osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar gibi
Ozellesmis kemik hiicreleri bulunur. Monositler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi
osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitesini diizenleyen diger hiicreler; kemigin i¢ veya
endosteal yiizeyinde bulunur (39). Kemigin organik matriksi; esas olarak tip I kollajenden
olusmustur. (40).

Kemik dinamik bir organdir ve hayat boyunca kendini yeniler. Bu proges; kemik
yiizeyinden kemigin atilmasi veya rezorbsiyonu ve ardindan burada yeni kemik
depozisyonundan ibarettir (Sekil 1). Bu iki spesifik faaliyet; rezorbsiyon ve formasyon
(remodelling), 6zellesmis kemik hiicreleri tarafindan yapilir. Remodellingi yapan 6zellesmis

hiicreler; osteoblastlar ve osteoklastlardir (41).

Sekil 1: Kemik dongiisii (41).
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Osteoblastlar; kemigi olusturan hiicrelerdir. Kollajen ve diger kemik proteinlerinin
yapilmasindan sorumludur. Organik matriksi sentezlerler ve mineralizasyonda rol oynarlar.
Osteoblastlarin sentezledigi organik matriks; tip I kollajenin yani sira baska proteinler de
igerir. Organik yapida kollajen olmayan proteinler de bulunmakta olup, bunlardan biri
osteokalsindir (OC). Kemik-gla proteini (BGP) olarak da bilinir. Osteokalsin; v-
karboksiglutamik asit icerir ve K-vitaminine bagimli bir proteindir. Diger kollajen olmayan
proteinler; osteonektin, trombospondin ve diger siyalize ve fosforile proteinlerdir. Bu
proteinler muhtemelen hiicre gogii ve hiicre yapismasinda énemli rollere sahiptir. Bunlarin
sentezi; parathormon (PTH) ve 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25(OH)2D) gibi hormonlar ile
kontrol edilir (42).

Osteoklastlar, kemik rezorbsiyonundan sorumludur. Yapisal olarak iki kutuplu, ¢cok
cekirdekli, biiyiik hiicrelerdir. Osteoklastlar, kemik ylizeyine yapisarak asit ve lizozomal
enzimler salgilarlar ve mineralize kemigi degrade ederler. Eriskin iskeletinde kemik dongiisii
stirekli olmasina ragmen kemik kaybi goriilmez; ¢iinkii kemik yapimi ve yikimi arasinda bir
denge vardir. Kemik dongiisiinde amag eski kemik dokusunun yerine; yeni ve mekanik olarak
daha dayanikli dokunun yapilmasidir. Normalde trabekiiler kemik dokusunun %?20’si yeniden
yapilanma siireci igindedir.

Kemik dongiisii bir takim basamaklari icerir (43).

1- Aktivasyon: Osteoklastlarin kemik yiizeyine yerlesmesini belirtir. Saglikli bir kemik
dokusunda her 10 saniyede bir aktivasyon baslar. Parathormon ve tiroid hormonlar ile D
vitamini, aktivasyonun sikligini arttirirlar. Gonadal steroidler ve kalsitonin aktivasyonu inhibe
ederler.

2- Rezorpsiyon: Bu fazda osteoklastlar trabekiiler kemik yiizeyinde derinligi 40-60
mikrometreyi bulan erozyon kaviteleri olustururlar. Bu kavite genellikle 4-12 giinde olusur.
Daha sonra multiniikleer hiicreler kaybolur ve yerini mononiikleer hiicreler alir; bir miktar
daha rezorpsiyon yapilir ve kavite diizlestirilir. Daha sonraki 7-10 giin boyunca Kkollajenden
fakir; proteoglikan, glikoprotein ve asit fosfatazdan zengin sement maddesi kaviteyi doldurur.
Bu faza “’reversal faz’’> veya “’geri doniisiim fazi’’ adi verilmektedir. Osteoklastik kemik
rezorpsiyonunun bitmesi ile kemik formasyonu arasindaki siireyi belirtir.

3- Eslesme (Coupling): Rezorpsiyon ve geri doniisiim fazi gectikten sonra osteoblastlar
erode olan ylizeye gelerek osteoid matriksi sentezlerler. Bu faz i¢in baslangi¢ sinyali

bilinmemektedir. Geri donlisiim hiicreleri, sement maddesi, kollajen parcalar1 ve transforme



edici biiyime faktori (TGF) gibi kemotaktik proteinler araciligi ile baslatildig
distiniilmektedir.
4- Mineralizasyon: Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteoid matriks, yapildiktan birkag
giin sonra mineralizasyona ugrar. Kalsifikasyon ilk once alkalen fosfataz enziminden zengin
olan membrana bagl vezikiillerin i¢cinde veya ¢evresinde baslamaktadir. Osteoblastin, matriks
sentezi tamamlandiktan sonra mineralizasyonda, morfolojisi degisir. Mineralizasyon bittikten
sonra dinlenme durumundaki osteoblastlar yassilasir ve remodelling sona erer.

Kemik dongiisiindeki bu olaylarin gelistigi birime ‘’kemik yapisal {initesi’’ denir. Bu
tinitedeki rezorpsiyon olayr giinler iginde tamamlandigi halde mineralizasyon aylarca devam
eder. Kemik dongiisiiniin remodelling safhalari sekil 2’de gosterilmistir (44).

Sekil 2: Trabekiiler kemikte remodelling safhalar (44).

o)

a) Dinlenme fazindaki kemik yiizeyi.

b) Osteoklastlarin fokal ¢cekimi ile kemik rezorpsiyonunun aktivasyonu.

¢) Osteoklastlar tarafindan rezorpsiyon kavitesinin olusturulmas.

d) Mononiikleer hiicrelerin erozyon kavitesini diizgiin hale getirmesi (geri doniistim).

e) Erozyon kavitesi i¢inde osteoblastlarin farklilasmasi (coupling).

f) Matriks sentezi ve mineralizasyonun baslamasi.

g) Matriks sentezinin tamamlanmasi.

h) Kemik yiizeyinin yeniden astar hiicreleri ile kaplandigi ve ‘remodelling’ in tamamlandigi

dOénem.



2.1.1. Kemik dongiisiinde hormon ve benzeri faktorlerin rolii

Sistemik hormonlar ve lokal faktorler, osteoklast ve osteoblastlarin ¢ogalmasini,
gelismesini ve fonksiyonunu diizenler. Hormonlar, direkt veya indirekt olarak lokal aktif
faktorlerin sentezini, aktivasyonunu ve reseptor baglanmalarini degistirerek ya da bu
faktorlerin etkilerini diizenleyen spesifik baglanma proteinlerinin aktivitelerini diizenleyerek
hiicre {lizerine etki ederler. Lokal {retilen faktorler; biliylime faktorleri, sitokinler,
prostaglandinler ve l6kotrienlerdir (45).

Parathormon (PTH), kemik hiicresi fonksiyonuna oOnemli etkisi olan sistemik
hormonlardan biridir. Osteoklast aktivitesini artirarak kemik rezorbsiyonunu stimule eder;
ancak bu hiicrelerde PTH reseptorleri gosterilememistir. Osteoblast soyunda veya stromal
hiicrelerde spesifik PTH reseptorleri belirlenmistir (46).

Osteoklastik formasyonu pek ¢ok hormon ve sitokin aktive etmesine ragmen ozellikle
iki madde; niikleer faktor-kB (Kappa B)’nin reseptor aktivatorii (RANK) ve ligandi
(RANKL) ile osteoprotogerin en etkilisidir. Bunlar tiimor nekroz faktor ailesindendir ve
osteoblastik serinin hiicreleri tarafindan iretilir. Niikleer faktor-xB reseptor aktivatorii
(RANK) ve ligandi (RANKL) iiretimi, PTH tarafindan uyarilir. RANKL, osteoblastik
gelisimi artiran transkripsiyon faktorleriyle etkilesir; bagka bir c¢oziiniir faktdr olan
osteoprotogerin (OPG) tarafindan inhibe edilir. RANKL, osteoklastik diferansiyasyon faktor
olarak bilinir ve reseptorii olan RANK’a baglanarak hematopoetik osteoklastik oncii
hiicrelerden matiir osteoklast olusumunu saglar. Bu arada ortamda makrofaj koloni stimiile
edici faktoriin de bulunmasi gereklidir. (37,47-48).

PTH osteoblastlara direkt etki ederek kollajen sentezini inhibe eder. Ancak matriks
sentezini artiric1 paradoksik bir etkisi olan insulin benzeri biiyiime faktorii- 1 (IGF-I)’in lokal
tiretimini de stimiile etmektedir (49). Hormona siirekli maruziyet sonrasinda kollajen matriksi
sentezi lizerine inhibitdr etki gdzlenmistir, ama aralikli maruziyet yeni matriks sentezinin
stimulasyonuna yol agar. PTH’ nun bu zit etkileri farkli regiilatuvar (G) proteinlere baglanan
tek bir reseptor araciligiyla olur (50).

Kalsitonin, kemik hiicrelerinde spesifik etkilere sahip baska bir 6énemli hormondur.
Osteoklastlar tizerindeki yliksek afiniteli reseptorler araciligiyla direkt osteoklastik kemik

rezorbsiyonunu inhibe eder. (51).



Normal rezorbe olmus kavitenin (Howship’s lacunae) tamiri birgok biiylime
faktoriiniin ekspresyonuna baglidir. Bunlar arasinda; trombosit aktive edici faktér (PDGF),
transforme edici biiylime faktorii B ( TGF B) ve kemik morfogenetik protein vardir.

Erigkin iskeletindeki remodelling progesi dinamik bir progestir ve hayat boyunca daha
biiyiik veya daha kiigiik derecede devam eder. Kemigin kuvvetini siirdiirmek i¢in gereklidir ve
periosteal, Haversian, kortikal ve endosteal yiizeyler de dahil olmak {izere tiim kemik
yiizeylerinde olusur (52).

Tiimore baglh iskelet komplikasyonlarinda artmis bir kemik dongiisii vardir. Artmis
kemik dongiisii; kemikte rezorpsiyon ile formasyon arasindaki dengenin bozulmasina, net bir
kemik kaybina, gen¢ ve tam mineralize olmamus, strese dayaniksiz kemik dokusuna neden

olur.

2.2. ISKELET SISTEMIi METASTAZLARININ PATOFIZYOLOJiSIi

Kemik metastazlari primer kemik tiimoérlerine oranla yaklasik 25 kat daha fazla
gorilmektedir. Solid tiimorlerin karaciger ve akcigerden sonra en sik metastaz yaptig tigiincii
organ kemiktir (37). Kemige en sik metastaz yapan li¢ kanser; akciger, prostat ve meme
kanseridir (53).

Normal kemik dongiisiinde osteoblastlar ve osteoklastlar arasinda bir denge ve
devamli bir devridaim olayr vardir. Normal sartlar altinda kemigin yeniden sekillenmesi
bircok hormon ve sitokinin etkilesimi ile olusmaktadir. Kanser patogenezinde ise malign
hiicrelerden salgilanan maddeler ile osteoklast ve osteoblastlar arasindaki denge bozularak
ayrilma (uncoupling) olay1 gergeklesir (7).

Kemikte tiimér invazyonunun oldugu bélgelerde normal kemik déngiisii bozulur. Ug
tip metastatik kemik lezyonu olusur; osteolitik, osteoblastik ve mikst tip. En sik osteolitik
kemik metastaz1 goriiliir. Osteolitik lezyonlarda, kemik yikiminda ¢ok kuvvetli bir artis
vardir. Osteoliz 6zellikle tiimdr hiicrelerinin osteoklast sayisini ve aktivitesini artirmasi ile
olusur. Osteoblastik lezyonlarda ise kemik yapiminda asir1 artis s6z konusudur. Meme kanseri
litik lezyonlar ile, prostat kanseri de blastik lezyonlarla karekterize olmasia ragmen her
ikisinde de mikst lezyonlar goriilebilir. Multipl myelomda solid tiimoérlerdeki gibi kemige
metastaz goriilmese de yalnizca litik kemik lezyonlar1 goriillmektedir (53).

Metastatik hiicrelerin iskelet sistemine ulagmasinda en sik izlenen yol hematojen

yayilimdir. Iskelet sistemindeki hematopoetik dokular damardan zengin yapidadir. Bu nedenle



kanser hastalarinin 1/3’inde kemik metastazi gelismektedir. Kemik iligi kapillerlerindeki
zengin sinilizoidal yataklar ve endoteliyal hiicreler arasindaki genis bosluklar, tiimor hiicreleri
icin oldukca uygun bir ortam saglamaktadir. Bu nedenle metastatik lezyonlar kemikte sik
olmasina karsin kemigi ¢evreleyen kas, tendon, ligaman ve yag gibi yumusak dokularda daha
az goriilmektedir.
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Paget’in “tohum toprak™ hipotezinde Onerildigi gibi, kemik mikrogevresinde timor
hiicrelerinin biiylimesi i¢in uygun bir ortam vardir (53).

Kemik metastazlari diger organlarda meydana gelen metastaz basamaklarina uygun
olarak geligir. Tiimorden kopan hiicreler ekstraselliiler matrikse go¢ ederek bazal membrana
penetre olurlar. Sistemik kan dolasimi ile uzak organlara taginirlar. Dolasimda konak¢1 immun
yanit1 ve fiziksel giicler ile yasamlarinmi siirdiiriirler. Metastatik hiicreler hedef organda
perivaskiiler alana girerler ve kapiller yatakta depo edilirler. Bu olaylar kismen adezyon
molekiilleri, kismen de kemotaktik maddeler araciligi ile olusur. Bir¢ok hiicre perivaskiiler
alana girmesine ragmen sadece birka¢ hiicre mikrometastatik proliferasyon olusturma
yetenegine sahiptir. Bir kismi ise dormant (uyuyan) halde kalir ve ileride proliferasyon i¢in
kullanilir (37).

Kemik metastazinin erken sathalarindan itibaren kemikte hasar olusmaya baglar. Bu
hasarda tlimor hiicrelerinden daha ¢ok; onlarin cesitli parakrin veya otokrin salgilart ile
stimiile ettigi osteoklastlar sorumludur.

Litik metastazin mekanizmasinin kanitlarimin  ¢ogu meme kanserinde yapilan
calismalardan elde edilmistir. Malign hastaliklarda kemik yikiminda ve osteoklastlarin
farklilagsmasi ve olgunlagsmasinda rol alan maddeler; interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6),
parathormon benzeri peptit (PTHrP), niikleer faktor kappa B ligandi (RANKL) ve makrofaj
inflamatuvar protein-1a’dir (54).

Kemikte tiimoriin yerlesmesi, biiylimesi ve yayilmasi i¢in gereken ana uyarici, timor
hiicrelerinden salgilanan parathormon benzeri peptiddir (PTHrP). PTHrP salgilanmasi ile
niikleer faktor kappa B ligandi (RANKL) {iretimi uyarilir, osteoblast ve stromal hiicrelerden
osteoprotogerin (OPG) salinimi baskilanir. Sonugta osteoklastogenezde artis meydana gelir.
Boylece mineralize kemik matriksinde yikim olusur. Ayrica kemik matriksinden salinan
timor biiytime faktorii B (TGF B) ve insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF s) ile metastatik
lezyonun proliferasyonu hizlanarak kemik yapisi bozulur. Bu durum “kisir dongii” (vicious

cycle) olarak adlandirilir (53).



Osteoblastik metastaza yol acan timorlerde kemik yapimi ve osteoblastik aktivite
uyarilmasinda esas olarak cesitli bliylime faktorleri rol alir. Bunlar; trombosit ile iliskili
bliylime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF s), adrenomedullin, timor
bliylime faktorii B (TGF B), fibroblast biiylime faktorii (FGFs), kemik morfogenetik protein
(BMPs), endotelin-1 (ET-1) ve vaskiiler endoteliyal biiyiime faktoriidiir (VEGF).

2.3. ISKELET SISTEMi METASTAZLARININ KOMPLIKASYONLARI

Timor hiicreleri 6zellikle iskelet sisteminin iyi kanlanan kisimlarina metastaz
yapmaktadir. Bu bolgeler 6zellikle aksiyal iskeletteki kirmizi kemik iligi, uzun kemiklerin
proksimal ugclari, pelvis, kostalar ve vertebral kolondur. Iskelet metastazlari, agri, patolojik
kirik, hiperkalsemi, spinal kord basis1 gibi morbidite ile iliskili 6nemli komplikasyonlara yol
acar. Bunlara iskelet ile iliskili olaylar (SREs) ad1 verilmektedir (7).

Kemik metastazi saptanan hastalarin ¢ogunda primer timor bilinmekle beraber bazen
kemik metastazi malignitenin ilk ortaya ¢ikis sekli olabilir. Klinik bulgu olarak hiperkalsemi
ve hipertrofik pulmoner osteoartropati gibi paraneoplastik sendromlar ile karsimiza ¢ikabilir.
Hipertrofik pulmoner osteoartropatide, parmaklarda ¢omaklasma, uzun kemiklerin (tibia,
fibula, radius, ulna) distal uglarinda agr1, sislik ve periost reaksiyonu goriiliir. En sik kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde goriliir (55).

Erigkinlerde iskelet sistemi metastazlarinin %80°den fazlasinda primer malignite
meme, prostat, akciger, bobrek ve tiroid yerlesimlidir (14). Iskelet sistemi metastazlarinin
yaridan fazlasindan erkeklerde prostat kanseri, kadinlarda meme kanseri sorumludur.

Tablo 1: Postmortem ¢alismalarda bazi kanserlerde kemik metastazi sikhg (56).

Primer tiimor Kemik metastazi sikhig1 %
Meme 73

Prostat 68

Tiroid 42

Bobrek 35

Akciger 36

Gastrointestinal sistem 5

Kemik metastazinin tipi her ne olursa olsun klinikte en sik lokalize kemik agris1 ile
karsimiza c¢ikar. Kemik invazyonu ile agri arasindaki iligki belirsizdir. Birden fazla kemik
lezyonu olmasina ragmen agri bulunmayabilir. Aksine radyolojik yontemlerle kemik

metastazi saptanmayan olgularda ciddi agri bulunabilir (57). Agrinin 6zelligi baslangicta;
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hareketle iliskisi olmayan, gelip gecici olmakla birlikte bazen kronik, diizelmeyen ve gittikge
kotiillesen oOzelliktedir. Metastatik kemik timdrleri ile primer kemik tiimorlerindeki agri
paterni ¢ogunlukla birbirine benzer. Kemik metastazlarindaki agri, biyolojik ve mekanik
olmak tizere iki nedene bagh olabilir.

Biyolojik agri olugmasinda; tiimdr hiicreleri tarafindan salinan lokal sitokinler ile
substans-P, prostaglandin ve bradikinin gibi kimyasal mediatorler ile tiimor hiicrelerinin
normal kemik dokusu ile yer degistirerek periostta gerilmeye neden olmasi rol oynar.

Mekanik agri1 ise metastaz nedeniyle kemigin normal yapisinin bozulmasi sonucu
fiziksel egzersize bagl olarak ortaya cikar. Ancak bazi metastatik kemik lezyonlarinda agri
goriilmeyebilir (58,59).

Patolojik kiriklar osteolitik kemik lezyonu olan hastalarda siktir. Ozellikle viicut
agirligini tasiyan kemiklerde; vertebralarda ve uzun kemiklerin proksimal ucunda goriiliir.
Patolojik kirik riski metastatik tutulumun siiresi ile iligkili olarak artmaktadir (7). Ayrica
kemik korteksinin %50’den fazla kaybi1 s6z konusu oldugunda patolojik kirik riski %60-70
olmaktadir. Metastatik kemik lezyonu olanlarin %5-10’unda patolojik kirik gelismektedir.

Hiperkalsemi 0Ozellikle osteolitik kemik metastazlarinda siktir. En stk meme
kanserinde goriiliir. Malignite ile iliskili hiperkalsemi, tiimor hiicrelerinin iirettigi bir takim
sistemik faktorlere bagli olarak ya osteoklastik kemik rezorpsiyonunun artmasina ya da
bobreklerden tiibiiler kalsiyum reabsorbsiyonunun artmasia baghdir (37). Hiperkalsemik
hastalarin yaklagik %80’inde PTHrP plazma konstrasyonlari artmig olarak saptanmakta olup
kemik metastazi olusumunda kritik rol oynamaktadir (54). Malignite ile iligkili hiperkalsemi,
kemik metastazlarinin %5-10"unda goriilmektedir ve ¢ogunlukla skuamdz hiicreli kanser ile
iligkilidir (7).

Spinal kord basis1 ya timdriin direkt omurgaya invazyonu ile veya vertebralardaki
osteolitik lezyonlara bagli ¢okme kiriklart sonucu olusur. Sinir basilari ise 6zellikle
osteoblastik lezyonlarin sinirlerin ¢ikis delik ve kanallarini daraltmasi ile olusur (60). Kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserli hastalardaki kemik metastazlar siklikla vertebral kolonda olusur.
Sinir sikigmast ve spinal kanal basis1 gibi ndrolojik anormallikler gelisebilir. Spinal kanal
basist onkolojik acillerden olup acil tibbi degerlendirme ve akut tedavi gerektirir. Tedavide
kortikosteroidlerle birlikte ya radyoterapi veya cerrahi dekompresyon gerektirir (7).

Akciger kanserleri ile iligkili iskelet sistemi komplikasyonlarindaki saglik bakimi

harcamalarinin maliyeti yiiksektir. Ingilterede, akciger kanseri olan hastalarin iskelet ile
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iligkili olaylar (SREs) nedeni ile %35,6’sinin hastaneye yatirilarak tedavisinin gerektigi
bildirilmistir (7).

2.4. KEMIK METASTAZLARININ SAPTANMASINDA KULLANILAN
GORUNTULEME YONTEMLERI

2.4.1. Direkt radyografi

Kemik metastazlarinin saptanmasinda direkt radyografinin duyarlilig1 diisiiktiir. Direkt
grafilerde kemik metastazinin saptanabilmesi i¢in kemik mineral yogunlugunun %50 ve daha
fazlasinin kaybi s6z konusu olmalidir (10). Tiimor hiicreleri eger kortekste degil de kemik
iliginde biiyiime gosterirse radyografinin degeri azalmaktadir. Direkt grafi kemik
sintigrafisiyle karsilastirildiginda ge¢ bulgu vermekte ve tiim kemik yapiy1 goriintiilemek igin
bircok direkt grafi almak, dolayisiyla yiiksek doz radyasyon vermek gerekmektedir. Kemik
metastazlar1 kemik sintigrafisinde direkt grafiye gore ortalama 6 ay Oncesinden
saptanabilmektedir (61). Kemik metastazlarinda radyografik dansite paterninin degismesi
hastalik progresyonuna, tedaviye bagli iyilesmeye ya da radyasyon osteonekrozuna sekonder

olarak olabilir (11).

2.4.2. Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografi, kemik metastazlarinin saptanmasinda taniya yardimci
yontemlerden biridir. Kortikal harabiyeti erken donemde gosterebilmesine karsin mediiller
patolojileri gostermede sinirli degere sahiptir. Ayrica BT ile tiim viicudu araliksiz kesitlerle
tek seansta goriintiillemek uzun siire radyasyona maruz kalinmasi, spiral olmayan cihazlarda
incelemenin uzun siirmesi ve sadece aksiyel diizlemde goriintiilleme nedeniyle anatomik
oryantasyonun zaman zaman gi¢ olmasit gibi sebepler klinik kullanimimi kisitlayan
dezavantajlardir.

Bilgisayarli tomografinin, kemik disindaki anatomik yapilarin da tanimlanmasina
olanak saglamasi, metastatik lezyonun radiyal yayilim1 hakkinda daha iyi bilgi vermesi ve
spiral BT deki son gelismeler ile elde edilen reformat goriintiiler sayesinde anatomik yapilarin
multiplanar degerlendirme olanagi saglamasi da avantajlarimi olusturmaktadir. Bilgisayarli

tomografi cogunlukla kemik sintigrafisinde siipheli lezyonlar saptanip direkt grafi ile korele
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edilemediginde bu lezyonlarin tanimlanmasi agisindan dnemlidir. Ayrica sakrum, vertebra,
kraniovertebral bileske gibi radyografide degerlendirilmesi zor alanlarda da BT tercih
edilebilir. Bilgisayarli tomografide osteoblastik metastazlar hiperdens, osteolitik metastazlar

ise hipodens olarak goriiliir (62).

2.4.3. Manyetik rezonans goriintiilleme

Kemik sintigrafisinde pozitif olarak tanimlanan bir lezyonun konfirme edilmesinde
konvansiyonel radyografi ve BT ile sonug¢ alinamamigsa MRG yapilir. MRG multiplanar (¢cok
yonlli) goriinti  imkant vermesi ve yiilksek rezoliisyonu nedeniyle lezyonlarin
degerlendirilmesinde direkt grafi ve BT ye gore daha iistiindiir. Bu 6zelliklerinden dolay1
palyatif cerrahi tedavi ve radyoterapi Oncesi metastatik lezyonun simirlarin1 daha iyi
degerlendirme imkani saglamasi bakimimdan MRG tetkiki yaralidir. Kortikal invazyonun
saptanmasinda BT daha iyi bir yontem iken kemik iligi tutulumunu géstermede MRG daha
iistiindiir. Yumusak dokuyu daha iyi gostermesinden dolay1 spinal kord basisi gibi bazi klinik
bulgularda MRG tercih edilmelidir. Metastatik kemik lezyonlar1 genellikle baskilanmig T1

imajlarda hipointens, T2 imajlarda ise hiperintens olarak goriiliir (63,64).

2.4.4. Kemik sintigrafisi

Kemik sintigrafisinin metastatik tutulumu géstermede duyarliligi yiiksek (%90) ancak
ozgullugi disiiktiir (%60). Kemik sintigrafisi radyoaktif izotoplarin kemige olan afinitesinin
gosterilmesinden bu yana kullanilan, planar ve/veya tomografik goriintiileme yapilabilen ¢ok
duyarl bir yontemdir. Ayni anda tiim viicut kemiklerinin metastaz yoniinden non-invaziv bir
sekilde taranmasina olanak saglayan bir goriintiileme yontemidir. Radyofarmasétik olarak
siklikla Teknesyum 99m ile baglanmis fosfat bilesikleri (Tc99m Metilendifosfonat (MDP),
Tc99m Hidroksimetilendifosfonat (HMDP) gibi) kullanilir. Bu radyofarmasdétikler
kemorezorpsiyon yoluyla kemikteki osteoblastlarca {iretilen kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinin yapisindaki fosfor gruplari tarafindan tutulurlar. Kemiklerdeki artmis aktivite
tutulumu oOncelikle artmis osteoblastik aktiviteye ve artmis kan akimina veya ikisine birlikte
baglidir (63). Kemik metastazlar trabekiiler kemikteki lezyon 1.5 cm.’e ulasincaya ve kemik
minerallerinin %40-50’si kaybedilinceye kadar direkt grafi ile goriintiilenemezler. Oysa

kemik sintigrafisi ile %1 oranindan az kemik kaybinin bile goriintiilenmesi miimkiindiir.
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Bundan dolay1 sintigrafinin radyografiye diger bir istiinliigii de metabolik degisikleri
anatomik degisiklikler baglamadan 6nce goriintiileyebilmesidir (65).

Kemik sintigrafisi kemikteki anormal lokalizasyonlar1 gostermede son derece
duyarhdir, ancak spesifisitesi diistiktiir. Malign hastaliklarda kemik sintigrafisi ile saptanan
soliter kemik lezyonlarinin yaklagik {igte biri benign olaylardan veya kemigin normal
varyasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Kemik sintigrafisinde aktivite artisina yol agan benign
lezyonlar; kikirdak dokunun benign tiimorleri, osteoid osteoma, Paget hastalifi, fibroz
displazi, fraktiir, travma, osteoartrit, osteomyelit, yumusak doku enflamasyonu ve daha once
gecirilmis cerrahi miidahaledir. Artmis aktivite tutulumu gosterebilecek normal kemik alanlari
ise kafa tabani, kalsifiye tiroid kikirdagi, kostokondral eklemler, paranazal siniisler, sternum
ve sakroiliak eklemlerdir. Buna karsilik daha once radyoterapi gérmiis kemiklerde, daha
indiferansiye hiicreli tiimorlerde veya g¢ok ¢abuk biyiidiigi i¢in osteoblastik reaksiyon
vermeyen kemik metastazlarinda yalancit negatif sonuclar alinabilir. Olgularda kemik
sintigrafisindeki yanlis pozitif/negatif sonuglar1 azaltmak i¢in detayli bir anamnez alinmasi,

laboratuar ve diger goriintiileme yontemleriyle birlikte degerlendirilmesi gerekir (65).

2.4.5. Pozitron emisyon tomografi (PET)

PET, dokularin perfiizyonunu, metabolik aktivitesini ve canlilifin1 (viabilite) yansitan
tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildig1 non-invaziv bir goriintiileme
yontemidir (66). Kemik metastazlarinin saptanmasinda PET-BT’nin duyarliligi kemik
sintigrafisinin duyarlilig1 ile esit diizeyde olup ozgiilligii daha yiiksektir (67). PET-BT
goriintiileme kemik sintigrafisine bir alternatif olmayip tamamlayici 6zellik gostermektedir.
PET-BT ozellikle kemik iligini tutan ve litik yapidaki metastazlar1 saptamada duyarli iken,
kemik sintigrafisi ise osteoblastik yapidaki metastatik kemik lezyonlarin1 saptamakta daha
duyarhidir (68). PET-BT ile kemik iliginde genellikle hafif diizeyde homojen aktivite
tutulumu izlenir. Kemoterapi sonrasi ilk bir ay igerisinde ve graniilosit stimiilasyon faktorleri
ile yapilan tedaviye bagli olarak artmis kemik iligi aktivitesi gozlenir. Benign kemik
lezyonlari, Paget hastaligi, osteodejeneratif eklem-disk hastaliklar1 ve iyilesmekte olan akut
kiriklar artmis florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu gosterebilir. Iskelet sisteminin radyoterapi
yapilan bolgelerinde erken donemde enflamasyona bagli olarak artmis, daha sonra ise

radyasyon nekrozu nedeni ile azalmig FDG tutulumu izlenebilmektedir.

14



PET diger niikleer tip yontemlerinde oldugu gibi emisyon teknigine dayali bir
goriintiileme yontemi olup yapisal detaylardan ziyade fonksiyonel-metabolik aktivite
hakkinda bilgi verir. Bu yoOntemde, insan viicuduna verilen pozitron yayici
radyofarmdsetiklerden yayilan 6zel gama 1sinlar1 saptanarak viicut igerisindeki dagilimlari
belirlenir ve ii¢ farkli uzaysal diizlemde goriintiileme elde edilir. PET sistemlerinde, temel
yapitaglarindaki (seker, aminoasit, metabolik prekiirsér, hormon...) Karbon (C), Flor (F),
Ozon (O) ve Azot (N) elementlerinin pozitron yayan izotoplari ile yer degistirerek elde edilen
kisa yar1 omiirlii radyofarmasétikler kullanilmaktadir. En sik 18Flor (18F) ile isaretli 2-
deoksi-D-Glukoz kullanilmaktadir. Florodeoksiglukoz (FDG) bir glukoz analogudur.
Neoplastik ve inflamatuvar hiicrelerde artmis glikolitik metabolizmanin ve artmis glukoz
kullaniminin olmas1 nedeni ile bu tip hiicrelerde artmis FDG tutulumu vardir. 18F-FDG PET

tek bir seansta tiim viicudun degerlendirilmesine olanak veren bir tetkikdir (69).

2.5. KEMIiK DONGUSU BELIRLEYICILERI

Ileri evre kanserli hastalarda, yasam kalitesini énemli 6lgiide etkileyen iskelet sistemi
komplikasyonlari ile seyreden kemik metastazlar1 ortaya ¢ikar.

Kemik metastazlarinin saptanmasinda, biyokimyasal kemik metabolik belirleyicileri,
giivenilebilir, noninvaziv ve goreceli ucuz olarak degerlendirilmektedir. Bu belirleyicilerin
cogu orijinal olarak metabolik kemik hastaliginin saptanmasinda gelistirilmistir. Gegen son on
yil icinde de onkolojide metastatik kemik hastaliginda kullanimina dair potansiyel yararlarinin
farkina varilmistir (53).

Kemik metabolik belirleyicileri; yapim belirleyicileri ve yikim belirleyicileri olarak

iki gruba ayrilmaktadir ve tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2: Kemik metabolik belirleyicileri (70).

A- KEMIK YAPIMI BELIRLEYICILERI

Serumda

- Total alkalen fosfataz (TALP)

- Kemige spesifik alkalen fosfataz (BALP)

- Osteokalsin (Kemik gla proteini=BGP)

- Prokollajen tip 1 propeptidleri (PICP,PINP)

- Diger kollajen olmayan kemik proteinleri

B-KEMIK YIKIMI BELIRLEYICILERI

Kollajen yapida olanlar

Serumda

- Serbest pridinolin ve deoksipridinolin (PYD,DPD)

- Tip 1 kollajen karboksi- terminal telopeptid (ICTP)

- Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim iiriinleri (NTX-1,CTX-1)

Idrarda

- Pridinolin ve deoksipridinolin (PYD,DPD)

- Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim tiriinleri (NTX-1,CTX-1)

- Kalsiyum ve Hidroksiprolin ( Ca++, HYP)

- Hidroksilizin glikozidleri

Kollajen yapida olmayanlar

Serumda

- Kemik siyaloprotein (BSP)

Idrarda

- Osteokalsin yikim {irtinleri

Osteoklast enzimleri

Serumda

- Tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP)

- Katepsinler (Katepsin K, Katepsin L)

Kemik yapimi belirleyicileri; osteoblast gelisiminin farkli fazlar1 boyunca iiretilirler ve
aktif osteoblastlarin indirekt ya da direkt iirlinleridir. Kemik yapiminin arttigi kemik
metastazlarinda serumda yiikselirler. Kemik yapimina ait tiim belitegler serum veya plazmada
Olctliirler.

Kemik yikimina ait biyokimyasal belirleyicilerin ¢ogu kemik kollajeninin yikim
iriinleridir, ancak siyaloprotein veya tartarata direngli asid fosfataz gibi kollajen dis1
proteinler de osteolitik kemik metastazlarinin saptanmasinda aragtirilmaktadirlar (7).

Biyokimyasal belirleyicilerin dolasimdaki diizeylerinin kemik dongiisiinden bagka

biyolojik degiskenliklerden etkilenmesi ve teknik kisitlanmalar en 6nemli dezavantajlaridir.
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Kemik dongiisiine ait biyokimyasal belirteglerin klinik olarak yorumlanmasinda bu
belirteglerin preanalitik degiskenleri goz onilinde bulundurulmalidir. Bunlar 2 gruba ayrilir:

1- Kontrol edilemeyen faktorler: Yas ve renal fonksiyon, cinsiyet, menopozal durum, etnik
Ozellikler, yeni ge¢irilmis kemik kirig1 veya hastaligi, gebelik ve emzirme, ilaglar (hormon
tedavileri, bifosfonatlar, kortikosteroid, antikonviilzanlar, GnRH), karaciger ve bdbrek
hastaliklaridir. Kemik belirteclerinin = yorumlanmasinda bu faktérler g6z Oniinde
bulundurularak degerler uygun referans araliklarina veya bireysel Ozelliklere gore
ayarlanmalidir.

2- Kontrol edilebilen faktorler: Sirkadien ritim, menstriiel siklus, mevsimsel degisiklik,
egzersize bagl etkiler, diyet ve referans araliklardir. Bu faktorler 6rnek alimi sirasinda zaman

ve durum agisindan standardize edilebilen ve etkileri en aza indirilebilen faktorlerdir.

2.5.1. Kemik yapim belirleyicileri
1-Total alkalen fosfataz ve Kemik spesifik alkalen fosfataz

Total alkalen fosfataz (TALP) metastatik kemik hastaliginin tespitinde siklikla
kullanilan geleneksel bir belirleyicidir fakat spesifik degildir. Hem kemik hem de karaciger
metastazlarinda yiikselebilir. Total alkalen fosfatazin karaciger, kemik, ince barsak, bobrek ve
plasentadan salinan izoformlar1 vardir (70). Total alkalen fosfatazin yarisini kemik izoformu
diger yarisini da karaciger izoformu olusturmaktadir (53). Kemik spesifik izoformuna karsi
gelistirilen monoklonal antikorlar ile bu belirleyicilerin osteoblast aktivitesini gosterme
spesifisitesi artmistir. Kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP), membrana bagl bir osteoblast
enzimidir ve osteoblastlarin spesifik {riiniidiir. Kemik olusumu ve kemik matriksinin
mineralizasyonunda aktif rol almaktadir (53). Alkalen fosfatazin diger izoformlar: ile
aralarinda hafif fark olmasina ragmen gelistirilen monoklonal antikorlar sayesinde
spesifisitesi artmis ve ¢apraz reaksiyon orani %12-15 civarina inmistir.
2-Osteokalsin

Kemik gla-proteini olarak da bilinir. Kemikteki kollajen olmayan matriks
proteinlerinin ¢ogunu olusturur (53). y -karboksiglutamik asitten zengin kii¢iik bir proteindir
(70). Kemik dokusu ve dentin i¢in spesifiktir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir ama
hidroksiapatit kristallerine yiiksek afinitesi vardir (70). Osteokalsin osteoblastlarda iiretilir ve
kemik ekstraselliiler matriksine yerlesir. Osteokalsinin bir kismi dolasima karigir ve

radyoimmunassay yontemi ile dlgiilebilir. Serumdaki miktarin ligte biri intakt molekiildiir ve

17



49 aminoasid igerir, diger licte biri birkag¢ kii¢iik pargasidir; kalan {igte biri de N-terminal
midmolecule (N-mid) denilen biiyiikk pargacigidir ve 43 aminoasid igerir (53). Kiiglik
osteokalsin pargalar1 kemik matriks yapiminin bozulmasinda idrarda izole edilebilmektedir.

3- Prokollajen 1 ekstansiyon peptidleri (PICP, PINP)

Tip 1 kollajenin ekstraselliller islenmesi sirasinda, kemik matriksinde fibril
olusumundan 6nce aminoterminal ve karboksiterminal propeptidleri ayrilir (53). Bu peptidler
prokollajen 1 aminoterminal propeptid (PINP), prokollajen 1 karboksi terminal propeptid
(PICP) olarak adlandirilirlar ve dolasima katilirlar (53). Kemik yapim belirleyicileri olarak
oOlgiilebilirler. Her ne kadar PICP ve PINP tip 1 kollajenin yapim belirleyicileri olsa da tam
olarak kemige spesifik degildirler. PINP, PICP’ye gore daha spesifiktir ki bu durum
temizlenme mekanizmalarindaki farkliliklardan dolayidir. PINP, ¢opgii hiicreler tarafindan
temizlenir. PICP ise karacigerdeki endotel hiicrelerinde mannoz reseptdrleri tarafindan

temizlenir (53).

2.5.2. Kemik y1ikim belirleyicileri
1-Kollajen pridinyum capraz baglar

Pridinolin (PYD) ve deoksipridinolin (DPD), matiir kollajende bulunan ve degrade
edilemeyen pridinyum c¢apraz baglaridir. Kollajen yikiminin en spesifik ve en duyarl
gostergesi olan Pridinolin ve Deoksipridinolin matiir kollajen yikimi ile agiga ¢ikmakta ve
yeni sentezlenen kollajenden kaynaklanmamakta ve bagska iirlinlere metabolize olmamaktadir.
Aynca diyetin bu bilesikler lizerine etkisi yoktur. Bu fragmanlar karaciger ve bobrekte daha
ileri diizeyde metabolize olarak, idrar yolu ile atilirlar. Pridinolin 6zellikle Tip 1 kollajen
(kemik) ve Tip 2 kollajende (bag dokusu) bulunur. Deoksipridinolin de kemik matriks i¢in
spesifik olmamakla beraber 6zellikle biiylik bir kismi kemigin Tip 1 kollajeninde bulunur.
Deoksipridinolin, pridinoline gore kemik icin daha spesifiktir (53). Idrarda %40°1 serbest ve
%60’1 peptid baglh olarak atilir. Hem idrarda hem de serumda yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC) ile ol¢iiliirler.
2- Idrarda kalsiyum ve hidroksipirolin

24 saatlik idrardaki kalsiyum atilimi ve sabah ilk idrardaki kalsiyum/kreatinin orani
kemik rezorpsiyonunun en onemli biyokimyasal belirleyicilerindendir. Bu belirleyicilerin

spesifisitesi i¢in idrar toplamadan 6nce birka¢ giin ve toplandig1 siire boyunca kalsiyumdan
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fakir diyet verilmelidir. Kullanilan en eski ve en ucuz metodlardan biridir. Sensitivitesi ve
spesifisitesi distiktiir.

Hidroksiprolin baslica kollajende bulunur ve molekiiliin aminoasit igeriginin %13"linii
gosterir.  Hidroksiprolin, peptid zinciri i¢inde meydana gelen post-translasyonel
hidroksilasyonla prolinden meydana gelir. Kollajen degradasyonu esnasinda salinan serbest
hidroksiprolin tekrar kullanilmaz ve gesitli biyolojik stvilarda bulunur. insanda kollajenin
yaritya yakini kemikte bulundugu i¢in, idrarda artmis hidroksiprolin ekskresyonu dolayl
olarak artmis kemik yikimini gosterir.

Kemikte kollajen yikimi sirasinda ortaya c¢ikan hidroksiprolinin %90’1 plazmada
serbest olarak dolasir, bobrekler tarafindan siiziiliir ve reabsorbe edilir. %10’u ise peptidler ile
baglanir ve idrarla degismeden atilir. Bu nedenle idrarda tespit edilen hidroksiprolin kollajen
metabolizmasinin ancak %10’unu gosterir. Bu nedenle kemik yikimini gdsteren zayif bir
belirtegtir (71).

3- Tip 1 Kollajen Capraz Bagh Telopeptid: Tip 1 kollajen karboksiterminal ¢apraz bagl
telopeptid (ICTP), tip 1 kollajende yani biiyiikk miktar1 kemikte yer alir, ancak yeni
sentezlenen kollajenden de orijin alabilir. Tip I kollajen degradasyonunu 6lger. Hafif bobrek
yetmezliginde yiiksek bulunabilir, osteoporoz i¢in hassas bir belirleyici degildir (53).

4- C-Terminal telopeptid (CTX)

Kemigin osteoklastik bozulmasi siirecinde, Tip I kollajenin C telopeptidinden dagilan
bir ¢esit {irlin dolagima salinir ve idrarla atilir. Bu dagilan iirliniin bir fraksiyonu CrossLaps
ELISA ile olgiiliir. Test, tip I kollajenin C telopeptidinin a-1 zincirinin modifiye bir (B-
izomer) peptid dizisi ile reaksiyon gosteren antikorlar kullanilmasi esasina dayanir. Bu
epitopu iceren C-telopeptitten bozulan sayisiz parcanin Cross Laps ELISA ile belirlendigi
gosterilmistir. CTX’in o ve B formu bulunmaktadir. Her iki form da idrarda bulunmakta iken
B formu sadece serumda Olgiiliir. Serum CrossLaps, C-terminal telopeptid bolgesinden
kaynaklanan kollajen tip I fragmanini dlger. Idrar CrossLaps assay bu epitopu igeren hem
capraz bagli hem de ¢apraz bagli olmayan fragmani 6lger. CrossLaps'in; hormon replasman
tedavisi (HRT) , kalsitonin, bisfosfonat tedavileri gibi antirezorptif rejimlerin izlenmesinde
degerli ve Ozgiin bir test oldugu gosterilmistir. Ayrica, CrossLaps'da elde edilen yiiksek
degerlerin, kalga kiriklari riskinin onemli bir gdstergesi oldugu belirtilmistir Test gilinliik

degisimlerden az etkilenir. Ancak antirezorptif tedaviden 6nemli bir etkilenme gosterir (72).
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5- N-Terminal Telopeptid (NTX-1)

Tip 1 kollajenin ¢apraz bagli N-telopeptidi (NTX-1), osteoklastlarca kemik kollajenin
proteolitik yikimi esnasinda ortaya ¢ikar (73). Tip 1 kollajenin amino terminal ¢apraz bagh
telopeptidi (INTP) ve NTX-1 biiyiik oranda kemikte bulunurlar. Aminoterminal telopeptid
testleri N-telopeptid olarak bilinir ve Tip 1 kollajen fibrillerin 02 zincirine karsi {iretilen
antikorlar kullanilir. NTX-1 monoklonal antikorlar1 piridinyum ¢apraz baglar1 bagl iken
tanimaz. N-telopeptid testi Osteomark olarak bilinmektedir ve hem serum hem idrarda kemik
kollajen yikim {iiriinlerinin spesifik belirleyicilerini tanimak amaclh kullanilmaktadir. NTX-1,
Paget hastaligi, osteoporoz ve primer hiperparatiroidi gibi metabolik hastaliklarda ve kemik
metastazli prostat kanseri ve meme kanserinde de yiikselmektedir (32).

6- Kemik Siyaloprotein (BSP)

Kemik ekstraselliiler matriksinin kollajen olmayan bir proteinidir. Osteoblastlar tarafindan
retilir ve kemik yikimi boyunca salimir. Kemik dongiisiiniin hizlandig1 osteoporoz,
hiperparatiroidizm, Paget hastalig1 ve multipl myelomda artar. Ayrica kemik metastazi olan
meme, prostat ve tiroid kanserlerinde de arttigi gosterilmistir (53). Bifosfonat tedavisi
sonrasinda ise serum seviyesi diismektedir. Kemik yikimini yansitan kemik siyaloproteini
ayrica tiimor hiicrelerinin kemige metastaz kapasitesinden de sorumlu tutulmaktadir (74).

7 - Idrar hidroksilizin glikozidler

Hidroksiprolin gibi, hidroksilizinin de idrarla atilmasinda artis olmasi kollajen ve
kemik yikimmin potansiyel bir belirleyicisidir. Tip 1 kollajenden postranslasyonel
glikozilasyonla tiireyen hidroksilizin glikozidleri olan glikozil-galaktozil hidroksilizin
(GGHL) ve galaktozil hidroksilizin (GHL) doku tiplerine gore farklilik gosterdiginden
kollajen yikimi i¢in hidroksiprolinden daha iyi belirte¢ olduklar1 kabul edilmektedir.
Laboratuvar sartlarinda GHL ve GGHL tayinleri yapilabilir. Ancak teknik olarak zordur ve
yaygin kullanimda degildir. (75). Ilki kemik rezorbsiyonu igin, ikincisi ise deri kollagen
rezorbsiyonu i¢in daha 6zgiindiir (66).
8- Plazma tartarat-rezistant asid fosfataz

Osteoklastik aktivite esnasinda salinir ve kemik rezorpsiyon belirleyicisi olarak
kullanilir (53). Asit fosfatazin enzimatik ozellikleri alkalen fosfataza benzer, sadece pH
optimum sartlar1 alkali olma yerine asidiktir. Asit fosfataz aktivitesi; kemik, prostat, dalak,
eritrosit ve trombosit gibi bir cok dokuda ve hiicrede bulunur. Kemik izoenzimi sadece

osteoklastlar tarafindan iiretilir. Bu bakimdan, kemik yikiminin iyi bir gostergesidir. Paget
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hastalig1, osteomalazi, kemik metastazlari, hipertroidizm gibi durumlarda kemik asid fosfataz
diizeyi belirgin artar.
9- Katepsinler

Katepsin K bir sistein proteazdir ve osteoklastlardan salmir. Kemik yikiminda
artmaktaktadir (76). Son yillarda kemik dongiisiindeki rolleri konusunda yeni arastirilan
molekiillerdir. Ik degerlendirmelerde kemik kirigi olan kadinlarda ve postmenopozal
osteoporozda serum seviyeleri yiiksek olarak saptandi (77).
10- Matriks metalloproteinazlari

Matriks metalloproteinazlart (MMPs) osteoklast fonksiyonlari i¢in elzemdir (78).
Kemik dongiisiindeki yerleri yeni arastirilan maddelerdir. Kemik yikim belirleyicisi olarak
nitelendirilirler. Hem tiimor hiicrelerinden salinir ve hem de tiimor invazyonu ve metastazina
katkida bulunurlar. Tiimor aktivitesinin Ol¢limiinde de yararli olabilir. Meme kanserinin
kemik metastazinda ICTP ve TRACP-5b ile birlikte MMPs’min baslica belirleyici oldugu
saptanmugstir (79).

26. KEMIK METABOLIK BELIRLEYICILERININ KLINiK
KULLANIMI

Kanser metastazi, sistemik, ilerleyici ve genel olarak da tedavi edilemez timor
hastaligim gosterir. Iskelet metastazlari birgok malignitede goriilebilse de en sik olarak meme,
prostat, tiroid, bobrek, safra kesesi ve akciger kanserlerinde goriliir (80). Her ne kadar
metastazlar kendi bagina dldiiriicti klinik antiteye sahip olmasa da metastaza bagli meydana
gelen komplikasyonlar klinik gidise yon vermektedir. Kemik metastazlar1 genellikle inatg1
kemik agrisi, hiperkalsemi, kiriklar ve norolojik semptomlar ile seyreder. Bunlar da yasam
kalitesinin azalmasina ve morbiditenin artmasina yol agmaktadirlar (80).

Metastatik kemik hastaligina temel tanisal yaklasim, lezyon lokalizasyonunu ve
karakterini belirlemeye yarayan direkt radyografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), teknesyum 99m ile kemigin sintigrafik taramasi ve pozitron
emisyon tomografi (PET)’ye dayalidir (70). Tiim bu yontemler bilinen kemik yayilimi olan
hastalarda kiymetlidir. Oysa metastatik kemik hastaliginin erken evrelerinin tespit
edilmesinde bu yontemlerin tanisal katkisi kisitlidir. Ayni zamanda tiim bu goriintiileme
yontemleri, hastalifin ilerleme siirecini ve/veya tedaviye yaniti degerlendirmede ¢ok

kullanigh degildir. Tiim bu sebeplerden dolay1r kemik metabolik belirleyicilerinin metastatik
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kemik hastaligindaki kullanimina iligkin arastirmalar giindeme gelmistir. Kemik dongiisiiniin

biyokimyasal belirte¢lerinin noninvaziv, nispeten ucuz ve kullanim kolayligi olmasi, bu

parametreleri arastirmaya degerli kilan ozelliklerdir. Uygun zamanda ve uygun kosullarda

kullanildiklarinda metastatik kemik hastaliinin kemikte meydana getirdigi degisiklikleri

saptamada elverisli olabilirler (70).

Tablo 3: Kemik dongiisii belirteclerinin kaynak aldig1 dokular, ¢ahsilan biyokimyasal

ornek ve kullanilan yontem ile biyokimyasal 6rnek cesidi ve 6rnek ¢alisma metodlarimnin

dagilimu (70).
Kemik déngiisii belirtecleri Kaynak doku Ornek Yéntem
YAPIM BELIRTECLERI
Tip 1 kollajen karboksi-terminal | Kemik, deri, | Serum RIA, ELISA
propeptid (PICP) yumusak doku
Tip 1 kollajen amino-terminal | Kemik, deri, | Serum RIA, ELISA
propeptid (PINP) yumusak doku
Kemik spesifik alkalen fosfataz | Kemik Serum Elektroforez,
(BALP) presipitasyon,
IRMA, EIA
Osteokalsin (OC) Kemik, trombosit | Serum RIA, IRMA,
ELISA
YIKIM BELIRTECLERI
Kollajen yapida olanlar
Hidroksiprolin (Hyp) Kemik, kikirdak, | Idrar Kolorimetri,
yumusak doku, deri HPLC
Hidroksilizin- glikozidler Kemik, yumusak | idrar, serum HPLC, ELISA
doku, deri, serum
bilesenleri
Pridinolin (PYD) Kemik, kikirdak, | Idrar, serum HPLC, ELISA
tendon, damarlar
Deoksipridinolin (DPD) Kemik, dentin Idrar, serum HPLC, ELISA
Tipl kollajen  karboksiterminal | Kemik, deri Serum RIA

capraz bagl telopeptid (ICTP)

22




YIKIM BELIRTECLERI Kaynak doku Ornek Yéntem

Kollajen yapida olanlar

Hidroksiprolin (Hyp) Kemik, kikirdak, | Idrar Kolorimetri,
yumusak doku, deri HPLC

Hidroksilizin- glikozidler Kemik, yumusak | Idrar, serum HPLC, ELISA
doku, deri, serum
bilesenleri

Pridinolin (PYD) Kemik, kikirdak, | Idrar, serum HPLC, ELISA
tendon, damarlar

Deoksipridinolin (DPD) Kemik, dentin Idrar, serum HPLC, ELISA

Tipl kollajen karboksiterminal | Kemik, deri Serum RIA

capraz bagl telopeptid (ICTP)

Tip1 kollajen C terminal telopeptid | Tip 1  kollajen | Idrar (a veP) | ELISA, RIA

(CTX-1) iceren tiim dokular | serum(p)

Tipl kollajen N terminal telopeptid | Tip 1  kollajen | Idrar, serum ELISA, CLIA,

(NTX-1) iceren tiim dokular RIA

Kollajen 1a 1 helikal peptid Tip 1 kollajen | Idrar ELISA
icerem tiim dokular

Kollajen dis1 proteinler

Kemik siyaloprotein (BSP) Kemik, dentin, | Serum RIA, ELISA
hipertrofik kikirdak

Osteokalsin yikim tirtinleri Kemik Idrar ELISA

Osteoklast enzimleri

Tartarata direngli asit fosfataz | Kemik, kan Plazma, serum | Kolorimetri,

(TRACP) RIA, ELISA

Katepsinler

Katepsin K Osteoklastlar Plazma, serum | ELISA

Katepsin L Makrofajlar Plazma, serum | ELISA

CLIA: kemiliiminesent assay, EIA: enzim- bagh immun assay;, ELISA: enzim- bagli

immunosorbent  assay;

HPLC:

viiksek  performans

immunoradyometrik assay; RIA: radyoimmunassay
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Kemik dongiisiiniin  biyokimyasal belirteglerinin  klinik ~ kullaniomi 3 asamada

degerlendirilmektedir. Bunlar tani, prognoz ve tedaviye yanit degerlendirmesidir.

2.6.1. Kemik metabolik belirleyicilerinin metastatik kemik hastah@inda tamsal
kullanimi

Tan kategorisinde, bir¢ok ¢alismada bir veya daha fazla kemik belirteci kullanilmistir. Bu
calismalarda, biyokimyasal belirtecler, kemik metastazi olan ve olmayan hastalarda
calisgtlmigtir. Diger teknikler ile kemik metastazi saptanmayan grupta, kemik metabolik
belirleyicilerinin Olglilen degerlerinin de metastaz lehine saptanmamasi durumu kemik
metabolik belirleyicilerini degerli kilmaktadir (70). Gercekten kemik metastazi olup
olmadigin1 saptamada kullanilan diger tekniklerin de bir takim kisitlikliklar1 mevcuttur.
Ozellikle erken dénem kemik hastaliginda cogu zaman yamlgilar olabilmektedir. Ayrica
timor yiikii tahminlerinde de basarisizliklar s6z konusudur. Kemik metabolik beliryicilerinin
kullanilmas: ile diger tekniklerin kisitlh oldugu hallerde dogru bilgiye ulagma imkani
saglanabilir.

Kemik metastazlarinin saptanmasinda genelde kullanilan ilk tam1 yontemi kemik
sintigrafisidir. Yakin ge¢mise kadar serum ALP degeri kemik sintigrafisine yardimci olarak
kullanilmistir. Ancak, kemik dis1 dokulardan da orijin alan ALP’in kemik metastazi
tanisindaki Ozgilliigli (spesifisite) digiiktiir. Kemige spesifik alkalen fosfataz (BALP) ise,
ALP’dan daha spesifiktir (64).

Serum osteokalsin seviyeleri osteoblastik aktivite ile iyi1 bir korelasyon gosterir (81).
Ancak ilerlemis ve tedavi edilmemis kemik metastazli hastalarda serum BALP diizeyi yiiksek
ise serum osteokalsin diizeyi diisiik saptanabilmektedir (70). Bu iki kemik yapim belirteci
arasindaki uyumsuzlugun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, osteokalsinin proteolitik
yikimi, gen ekspresyonundaki degisiklikler veya osteoid olgunlagmasindaki bozukluklar
nedenleriyle olabilmektedir (70). Multipl myelomlu hastalarda bir¢cok c¢aligmada serumda
osteokalsin diizeyleri diisiik ve buna karsin serumda kemik yikim belirtegleri ise yliksek
seviyelerde saptanmaktadir. Bu hastalarda serum osteokalsin seviyelerinin diisiik olmasi,

yetersiz ve bozulmus osteoblastik aktiviteyi gostererek kisa yasam siiresine isaret etmektedir

(70,82).
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Tip 1 kollajen karboksi terminal propeptid (PICP) ve tip 1 kollajen amino terminal
propeptid (PINP)’in serum konsantrasyonlari, kemik metastaz1 olan meme, prostat ve akciger
kanserlerinde artmaktadir( 83,84,85).

Pridinyum ¢apraz baglantilar1 olan pridinolin (PYD) ve deoksipridinolin (DPD) ve tip
1 kollajenin iliskili telopeptidleri, su anda kemik yikimmin en duyarli ve en 0&zgiil
parametreleri olarak kabul edilmektedirler (82). idrarda 6lciilen hidroksiprolin ve pridinolinin
diyetten etkilenmesi ise kemik metastaz1 tayinindeki oOzgiilliiklerini azaltmaktadir.
Deoksipridinolin (DPD) ise sadece kemikte bulunmasi ve diyetten etkilenmeden ve viicut
icinde metabolize edilmeden idrar yolu ile atilmasi nedeniyle daha spesifik bir belirtectir (32).
Kemik metastazi olan meme, prostat, akciger ve oral kavite kanseri olan hastalarda idrar DPD
seviyesi belirgin artmis olarak saptanmaktadir (33,86,87,88). Ayrica multip] myelomda,
postmenopozal osteoporozda ve onemi bilinmeyen monoklonal gamopatide de idrar DPD
seviyeleri artig gostermektedir.

N terminal telopeptid-1 (NTX), kemik metastazi olan prostat ve meme ve akciger
kanserli hastalarda yliksek saptanmaktadir Ayrica Paget hastaligi, osteoporoz, primer
hiperparatiroidi gibi metabolik hastaliklarda da yiikselmektedir. (89).

Akciger kanserli 151 hastanin dahil edildigi bir calismada idrarda NTX ile DPD’nin ve
serumda ALP seviyelerinin kemik metastaz1 olanlarda, kemik metastazi olmayanlara gore
daha yiliksek oldugu saptanmistir. Ek olarak, idrarda oOlg¢lilen NTX’in, tanisal anlamda
digerlerine gore daha iyi ve daha giivenilir bir parametre oldugu sonucuna varilmistir (32).
Demers ve ark.’nin ¢alismasinda, kemik metastazi olan 94 kanserli hastada arastirilan 7 kemik
metabolik parametresinden en iyi sonuglar idrarda olgiilen NTX de saptanmistir (15).

C terminal telopeptid-1 (CTX-1)’in mevcut iki izoformunun ayri ayri Ol¢imii ve
a-CTX/B-CTX oranmin benign ve malign kemik lezyonlarinin ayriminda kullanilabilecegi
ortaya konulmustur (90).

Kemik siyaloprotein (BSP), metastatik kemik hastaliginda kullanilabilecek yeni bir
parametre olarak one c¢ikmaktadir (91). Metabolik ya da malign kemik hastaliklarina baglh
kemik yikiminda, diger kemik dongiisii belirleyicileri ile korelasyon gostermis olup kemik
metastaz1 yapmig tiimorlerde yiiksek saptanmistir (92).

Akciger kanserli hastalarda kemik metastazinin saptanmasinda, kemik sintigrafisi ile 9
kemik metabolik belirtecininin karsilastirildigi bir ¢alismada sintigrafinin tanisal tstiinligii

izlenmistir (93). Bu nedenle kemik yapim-yikim parametrelerinin, bir gorlintiileme yontemi
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ile ya da kemik ve/veya kemik iligi biyopsisinin patolojik sonuclart ile birlikte
degerlendirilmesi ile daha dogru sonuglara ulasilmasinin miimkiin oldugu sonucuna
varilmistir (70).

Metastatik kemik hastaliginin tanisinda kemik dongilisii belirleyicilerinin yerini
arastiran birgok calismanin sonuglarinda ¢eligkili sonuglar elde edilmektedir. Bu
belirleyicilerin bir gogunun spesifisitesinin %90 ve tizerinde ancak sensitivitelerinin %50’inin
altinda oldugu goze carpmaktadir (53). Kemik dongiisiiniin bir ¢ok belirteci, genel olarak da
kemik yikimi ile ilgili olanlari, kanitlanmis kemik metastazi olanlarda daha yliksek
saptanmaktadir. Ancak su anda erken teshiste bu belirteclerin kullanilabilirligi kanitlanmig

degildir.

2.6.2. Kemik metabolik belirleyicilerinin metastatik kemik hastaliginda prognoz
tahmininde kullanim

Kemik dongiisii belirleyicilerinin, kemik metastazi olan hastalarda olusabilecek iskelet
sistemi komplikasyonlarinin ve hastalarin yasam siirelerinin belirlenmesinde kullanilabilecegi
goriilmektedir.

Brown ve arkadaglar1 tarafindan, metastatik kemik hastaligi olan 203 prostat kanserli ve
238 kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olgusunda, serum BALP diizeyi ve idrar
NTX diizeyi ile, iskelet ile iliskili olaylar arasinda korelasyon saptanmustir (94). Idrarda
Ol¢iilen NTX ve serumda olciilen BALP seviyelerinin yiiksek saptandigi tiim olgularda, ilk
iskelet iligkili olay olugma zamaninda, hastalifin ilerlemesinde ve mortalitede Ongorii
saglanmistir. Ek olarak prostat kanserli olanlarda iskelet ile iliskili olay gelisme siklig1 da
ongoriilmiistiir. Idrarda 6lciilen NTX degerlerinin, serumda 6lgiilen BALP degerlerine gore,
prognoz belirlemede daha etkin oldugu bulunmustur (92). Coleman ve arkadaslar1 tarafindan
taranan kemik metastazi olan 1824 hastadan olusturulan bir seride de idrar 6rneklerinde
bakilan NTX parametresinin prognostik tahminde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (95).

Prostat kanserli hastalarda yapilan calismalarda, idrarda Glgiilen DPD’inin, serumda
Olgiilen ICTP ve BSP’in iskelet ile iliskili olaylar1 tahmin etmede yararli biyobelirtecler
olabilecegi saptanmistir (96,97,98).

Yapilan bir ¢cok ¢alismada idrarda olgiilen NTX biyobelirteci ile ilgili olarak, kemik
metastazlarini ve surviyi ongormedeki etkinligi konusunda umut vaat edici sonuglar elde

edilmektedir. Bu nedenle kanser hastalarinda, idrarda bakilan NTX seviyesinin artmis olarak

26



saptanmast halinde, morbiditeyi arttiran kemik olaylarina karsin hastalarin daha agresif bir

sekilde tedavi edilmeleri tesvik edilmektedir.

2.6.3. Kemik metabolik beliryecilerinin metastatik kemik hastaliginda tedavi izleminde
kullanimi

Iskelet sistemi metastazlarinin tedavisi multidisipliner bir yaklasimi igerir. Tibbi
tedavi, radyoterapi ve cerrahi tedavi esas tedavi segeneklerini olusturur. Bu tedaviler
semptomlar1 hafifletmeye yonelik olarak palyatiftir. Palyatif tedavinin hedefi, morbidite ve
agriy1 en aza indirmek ve mobilite ve yasam kalitesini diizeltmektir. Lokalize hastalik tipik
olarak radyoterapi veya cerrahi yontem ile tedavi edilir. Yaygin hastalikta ise, kemoterapi,
hormon tedavisi ve bifosfonatlar gibi sistemik tedavi secenekleri mevcuttur (7).

Kemik metastazi olan hastalarda, iskelet ile iligkili olaylar1 onlemede kullanilan
standart tedavi bifosfonatlardir. Osteoklastik aktiviteyi baskilamalarinin yani sira antitimor
etkileri nedeniyle timdr biiyiimesini indirekt olarak azaltabilme 6zellikleri de mevcuttur (99).
Tedavi maliyeti yiiksek olan bu ilaglarin, klinik sonuglari iyilestirmesi yani sira, bu ilaglarla
yapilan tedavinin etkinligini degerlendirecek, maliyeti diisiik olan, tekrarlanabilir 6zellikte ve
noninvaziv testlere ihtiya¢ duyulmaktadir (70). Boylece kemik dongiisii belirleyicileri, bu
alanda da degerlendirmeye alinmistir.

Genel olarak bifosfonat tedavisine cevaben, kemik metabolik belirleyicileri idrar ve
kanda hizla diismektedirler. Yikim belirleyicilerinde ¢ogunlukla giinler ig¢inde, oysa yapim
belirleyicilerinde ise haftalar sonra yanit gézlenmektedir. Bu durum beklenmedik bir sonug
degildir. Clinkii osteoklastlar bifosfonatlarin primer hedefidir. Bifosfonat tedavisi ile
azaltilmis osteoklastik aktiviteyi dengelemek i¢in, tedavinin sonraki donemlerinde
osteoblastik aktivite de azalmaktadir (70).

Kemik metastazi olan ve buna yonelik olarak bifosfonat ile tedavi edilenlerde dlgiilen
idrar NTX seviyelerinde tedavi 6ncesine gore belirgin azalma saptanmaktadir. Tedaviye yanit
takibindeki en basarili sonuglar tiriner NTX’de izlenmektedir (97,100,101,102,103).

Kemik yapim ve yikim belirleyicileri, ila¢ gelisimine katkida bulunacak iyi araglar gibi
goriinse de, heniiz bu belirteclerin kanser hastalarinda faydali olacagini gdsteren net deliller

mevcut degildir.
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2.7. BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar kemik mineraline selektif baglanan ve kemik rezorpsiyonu sirasinda
osteoklastlarca alinan pirofosfatlarin analogudur . Hiicre i¢ine alindiktan sonra bifosfonatlar
difosfat sentazi (kolesterol yolunun bir enzimi) inhibe ederek osteoklast deaktivasyonu ve
apopitozuna neden olurlar. Sonug olarak kemik dongiisii baskilanmakta ve her bir remodelling
linitesinin Omrii uzamaktadir. Bu Tlnitelerde her bir rezorpsiyon ¢ukurcugunun daha fazla
sekonder mineralizasyonu tamamlamasina ve kemik kiitlesinin artmasina neden olur (104).

Artmis kemik yikimina yol acan hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bunlar,
osteoporoz, kemigin Paget hastaligi, multip] myelom, malign hiperkalsemi ve kemik
metastazlaridir. Metastatik kemik hastaliginda iskelet ile iligkili olaylarin sayisini ve olusum
hizin1 azaltirlar. Osteoklastik aktiviteyi baskilayarak etki eden bu ilaglarin, antitiimor etkileri
nedeniyle timor biliylimesini de azaltabilme Ozellikleri vardir (97). Metastatik kemik
hastaliginda, ozellikle de erken evrede kullanimlari ile daha basarili sonuglar elde
edilmektedir (105).

Bifosfanatlar genel olarak {i¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar; 1.kusak bifosfanatlar
(etidronate, clodronate, tilutronate), 2.kusak bifosfanatlar (alendronate, ibandronate,
pamidronate), 3.kusak bifosfanatlardir (risedronate, zoledronik asit). Bifosfonatlar, 2 fosfonat
grubunun tek karbon atomuna baglanmasiyla P-C-P yapisini olustururlar. Her yeni gelistirilen
molekiilde potansiyel etki artmaktadir. Ornegin, 3.kusak bifosfonatlardan olan zoledronik asit,
1.kusak etidronata gore 10.000 kez daha aktiftir (106).

Tim bifosfonatlarin fizikokimyasal ve farmakokinetik o6zellikleri aynidir. Zayif
lipofilik 0Gzellikte olup, gastrointestinal sistemden emilimleri de zayiftir. Dolagimdaki
bifosfonat hizla plazmadan temizlenir. Yarisi kemikte tutulur ve geri kalan1 da degismeden
idrar yolu ile viicuttan atilir. Karacigerde metabolize olma 6zelligi mevcut degildir.

Bifosfonatlar yiliksek kemik dongiisii olan kemige Oncelikle baglanarak, rezorpsiyon
bolgesindeki hidroksiapatit kristallerinde tutularak, rezorpsiyon baglayinca salinmaktadirlar.

Bifosfonatlarin yan etkileri nadir, hafif ve gecicidir. En sik yan etkiler hafif ates ve
asemptomatik hipokalsemidir. Grip benzeri belirtiler, gecici eklem ve kas agrilari, karin
agrisi, istahsizlik, bulanti, basagrisi, bas donmesi, konstipasyon, dispepsi, insomni, parestezi,
l6kopeni, trombositopeni, hipotansiyon, hematiiri, proteiniiri, akut bobrek yetmezligi,

konjonktivit, liveit, sklerit gibi nadir yan etkiler de goriilebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada, Adnan Menderes Universite Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1 tarafindan takip edilen 65 akciger kanserli olgu yer almistir. Olgulara ait veriler, direkt
kendilerinden, hasta yakinlarindan ve dosya bilgilerinden elde edilmistir. Olgulara ait
hazirlanan takip formlarina asagidaki bilgiler kaydedilmistir.

1- Hastaya ait 6zellikler (demografik bilgiler, sigara oykiisii, performans durumu vb.)

2- Hastaliga ait ozellikler (tanisi, tipi, evresi, yayginligi, aldigi tedaviler)

3- Hastaya ait laboratuvar parametreleri (serumda kalsiyum, karaciger fonksiyon

testleri, laktat dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (ALP), alblimin, total protein)

4- Hastada kemik metastaz1 varligi, yayginligi, tespit edilme sekli ve klinik bulgular

ile korelasyonu (lokalize kemik agrisi, patolojik kirik vb.)

5- Hastaya ait kemik dongiisii belirleyicileri

6- Hasta onam formlari
Arastirmaya dahil edilen 65 olgu, demografik o6zellikleri ile degerlendirildikten sonra 2 ana
grup olusturulmustur. Bu gruplar kemik metastaz1 olan ve kemik metastazi1 olmayan akciger
kanserli olgulardir. Olgulardan elde edilen sonuglar, gruplarin kendi iglerinde ve gruplar
arasinda karsilastirilarak irdelenmistir.

Olgulardan sabah a¢ karnina alinan kan &rnekleri +C°De 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek serum elde edildi. Serum 6rnekleri porsiyonlar halinde ayrilarak analize
kadar -70°C’de saklandi. Serumda kemige spesifik alkalen fosfataz (BALP) 6l¢iimii Ostease
BALP Immunoenzymetric Assay (Immunodiagnostic Systems Limited, Boldon, UK.) Kkiti
kullanilarak ve kitin Onerilen kullanim yOntemine gore yapildi. Standartlarin ve 6rneklerin
absorbans degerleri ELISA microplate okuyucada okutuldu ve standart egrisi otomatik olarak
cizdirilerek orneklerin konsantrasyonlar: bu standart egriye gore otomatik olarak hesaplatildi.
Bu kitin referans araligi erkeklerde 12,3°diir. Serumda N-Terminal Telopeptid (NTX) 6l¢iimii,
Osteomark NTX Serum ELISA kiti (Wampole Laboratories, Princeton, USA) kullanilarak ve
kitin onerilen kullanim yOntemine gore yapildi. Standartlarin ve Orneklerin absorbans
degerleri ELISA microplate okuyucada okutuldu ve standart egrisi otomatik olarak
cizdirilerek orneklerin konsantrasyonlar1 bu standart egriye gore otomatik olarak hesaplatildi.
Bu kitin referans araligi erkeklerde; 5,4-24,2 (31-80 yas) dir. Sonuglar nmol BCE(=nmoles
Bone Collagen Equivalents per liter) olarak verildi. Serum Osteokalsin Olgiimii, Osteokalsin

ELISA kiti (Biosource Immunoassay kit, California, USA) kullanilarak ve kitin 6nerilen
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kullanim yontemine gore yapildi. Standartlarin ve Orneklerin absorbans degerleri ELISA
microplate okuyucada okutuldu ve standart egrisi otomatik olarak ¢izdirilerek 6rneklerin
konsantrasyonlari bu standart egriye gore otomatik olarak hesaplatildi. Serum C-Terminal
Telopeptit (CTX) olgiimii, Roche firmasina ait Elecsys-2010 cihazinda, Roche firmasina ait
olan ve electrokemiliiminesent yontem esasina dayali CTX kiti kullanilarak yapildi. Bu Kitin
referans araligt; 0,015-5,94 “dir.
Goniilliiler i¢cin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

1- Hastanin 40-80 yas araliginda olmasi

2- Primer akciger/plevra kanseri tanis1 olmast

3- Primer akciger/plevra malignitesine bagli kemik metastazi
Goniilliiler i¢cin Arastirmadan Dislama Kriterleri :

1- Hastanin 40-80 yas aralig1 disinda olmas1

2- Kadin olmas1

3- Akut/kronik karaciger hastalig1 bulunmasi

4- Hormon tedavisi almakta olmasi

Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak SPSS 10.0 programinda kemik metastazi olan

ve olmayan gruplarda kemik metabolik iirlinlerinin degerleri karsilastirilarak incelenmistir.
Tiim parametreler i¢in her iki grubun ayr1 ayr1 ortalamatstandart sapma degerleri
belirtilmistir. Nominal degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalari, normal dagilima sahip
ornekler i¢in Student t testi; normal dagilimi olmayan 6rneklerde Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Kategorize edilerek gruplanmig veriler arasindaki karsilagtirmalar ki-kare testi ile
yapildi. Ek olarak bu parametrelerin kemik metastazlarinda tanisal de§erini saptamaya
yonelik duyarlik, 06zgiillik, olumlu 06ngorii ve olumsuz 0Ongoérii degeri ROC analizi
kullanilarak hesaplanmistir. ROC analizi Medcalc istatistiksel programi kullanilarak

yapilmustir. Tiim parametrelerde p<0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 klinigince
2007-2008 yillar1 arasinda akciger kanseri tanisi ile izlenen 65 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.
Tiim olgularin erkek oldugu calisma grubunda ortalama yas 64,07+8,7 (43-80) yil olarak
saptanmistir.

Calisma grubunda 1 (%1,5) kisi hi¢ sigara icmemisti ve diger 64 kisinin sigara dykiisii
mevcuttu. I¢ilen ortalama sigara miktar1 55+ 29,84 (0-180) paket/yi1ldi. Hastalarin sigara yiikii
ve dagilim ozellikleri Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4: Olgularin sosyodemografik ozellikleri

Olgu sayis1 (n) %
Yas (ort+SD) 64,07+8,70 (43-80)
Sigara (paket-yil) 64 98.5
20-40 n=11 17,2
40-60 n=32 50
60-180 n=21 32,8

Fiziksel egzersiz kapasiteleri ECOG performans skalasina gore belirlenmis olan olgularin
gruplara gore dagilimi tablo 5’de gosterilmistir. Olgularin biliyiikk cogunlugu ECOG 0-1
grubunda yer almistir (Tablo 5).

Tablo 5: Olgularda ECOG* simiflamasi

ECOG Olgu sayisi (n) %
0 11 16,9
1 41 63,1
2 8 12,3
3 3 4,6
4 2 3,1

*ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): Dogu onkoloji grubu isbirligi
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Tablo 6: Patolojik doku tamilarina gore olgularin dagilim

Tam Olgu sayis1 n=65 Olgu sayis1 %
KHDAK 50 76,9

KHAK 13 20.1

Malign plevral 1 1,5
mezotelyoma

Patolojik tanis1 olmayan 1 1,5

Toplam 65 100

KHDAK: Kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomu, KHAK: Kiiciik hiicreli akciger karsinomu

Tablo 6’da olgularin patolojik doku tanilarma gore dagilimi verilmistir. Olgularin biiyiik bir

kismini kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser vakalart olusturmustur. Bunlarin hiicre alt tiplerine

gore dagilimi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlu olgularin hiicre alt tipleri

KHDAK alt tip Olgu sayis1 n=50 %
Skuamoz 18 36
Adenokarsinom 8 16
Biiyiik hiicreli 1 2
Tipi belirlenemeyen 21 42
Noroendokrin tiimor 2 4
Toplam 50 100

Olgularin kanser evrelerine gore dagiliminda kii¢iik hiicreli akciger kanseri saptanan olgularin

2’sinin smirl evre (%15,4), 11’inin ise yaygin hastalik (%84,6) oldugu saptanmistir. Kiigiik

hiicreli dis1 akciger kanseri tanili vakalarin evrelere gore dagilimi ise Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8 : Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olgularinin evrelere gore dagilimi

KHDAK evresi Olgu sayis1 n=50 %
Evre 1a 1 2
Evre 1b 3 6
Evre 3a 6 12
Evre 3b 9 18
Evre 4 31 63

Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlu olgularin 3’1 (% 5,8) T1, 24’1 (% 46,2) T2, 3’0 (%
5,8) T3 ve 22’si (% 42,3) T4 idi. Lenf nodu tutulumuna gore, 15’1 (%28,8) NO, 3’ii (%35,8)
N1, 30°u (57,7) N2 ve 4’1 (%7,7) N3 idi. Hastalarin 31’inde (%63) metastaz saptanmis olup
metastazlarin organlara gore dagilimi Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9: Metastaz goriilen organlarin dagilimi

Metastazin yeri Olgu sayis1 (n) %
Kemik 23 35,4
Karaciger 12 18,5
Siirrenal bez 6 9,2
Beyin 3 4,6
Kars1 akciger 10 15,4

Olgu grubumuzda kemik en sik metastaz yeri olarak saptanmistir ve kemik metastaz1 goriilen
23 olgunun 3’inde (%13,04) tek kemik metastazi; 20’sinde ise (%86,96) birden fazla
lokalizasyonda kemik metastaz1 vardi. Tek ve multipl bolgeye metastazlarda bakilan
biyokimyasal parametreler ve kemik biyobelirtecleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Calismamizda kemik metastazi varligi, esas olarak Tc-99m ile tiim viicut
kemik sintigrafisi (% 80) ile degerlendirilmistir. Bazi olgularda ise evreleme amagli olarak
yapilan tim viicut PET/CT kullanilmistir. Olgu grubumuzda kemik metastazi varligini

degerlendirme yontemleri ve dagilimi tablo 10°de verilmistir.
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Tablo 10: Olgularda kemik metastazi varh@ini saptamada kullanilan yontemler

Yontem Olgu sayisi (n) %
Tiim viicut kemik | 52 80
sintigrafisi

Tim viicut PET/CT 12 18,5
Direkt radyografi 1 15

Tutulan bolgelere gore kemik metastazlart degerlendirildiginde g¢ogunlukla birden fazla

bolgeye metastaz saptandi (% 87). Kemik metastazi goriilen olgularin %78,26’sinda vertebral

kemiklere olan metastaz en sik metastaz bolgesi olup ikinci siklikta ise pelvik kemikler olarak

saptandi. Birden fazla metastaz bolgesi olarak vertebra ve kostalara ayn1 zamanda metastaz en

sik birlikteligi gosteriyordu. Tablo 11°de kemik metastazlarinin lokalizasyonu gosterilmistir.

Tablo 11: Kemik metastazlarinin lokalizasyonu

Kemik metastaz yeri Tim kemik metastazhh olgulara

gore dagilm (n) %
Vertebra 18 78,26
Kosta 12 52,17
Femur 10 43,47
Pelvis 13 56,52
Kol-omuz 6 26
Kraniyal 2 8,67

* Gruplar, bolge sikligia gore olusturulmustur. Her bir grupta diger bolge metastazlar1 da bulunmaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 40’inda (%61,5) kemik agrist bir semptom olarak

bildirilmistir. Tiim olgulardan alinan serum orneklerinde calisilan biyokimyasal parametreler

Tablo 12°de ortalama+tstandart sapma, alt ve {ist sinir degerleri olarak belirtilmistir.
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Tablo 12: Akciger ve plevra kanserli olgularda ¢alisilan biyokimyasal parametreler

Laboratuvar parametresi Ortalama deger + SD Minimum-maksimum deger
AST (U/L) 28,79+26,25 9-151
ALT (U/L) 27,63+29,06 6-216
GGT (U/L) 94,71+240,76 13-1932
LDH (U/L) 290,04+319,04 125-1830
ALP (U/L) 104,72+79,95 7-582
Kalsiyum (mg/dl) 8,89+0,69 6,5-11
Albiimin (gr/dl) 4+0,51 2,3-49
Total protein (gr/dl) 6,66+0,65 5,2-8,8
Kemik spesifik ALP (ug/L) | 22,96+12,74 7,78-72,64
Osteokalsin (ng/mL) 5,034 0-15,07
B-CTX (ng/ml) 0,25+0,24 0,01-1,46
NTX (nmol BCE) 20,09+7,46 5,6-43,3

AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, GGT: Gama karboksi glutaminaz, LDH: Laktat
dehidrogenaz, ALP: Alkalen fosfataz, NTX: N-Terminal telopeptid, B-CTX: C-terminal telopeptid § formu

Biyokimyasal parametreler ve kemik metabolik belirleyicileri ile kemik metastaz1 varlig

arasinda saptanan iliskiler tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13: Kemik metastazi olan ve olmayan hastalarin cesitli biyokimyasal

olciimler acisindan karsilastirilmasi

Biyokimyasal KEMIiK METASTAZI KEMIK METASTAZI | p degeri
degiskenler YOK VAR

(n=42) (n=23)

Ort.= SD Ort.+ SD
AST (U/L) 23,76+23,47 37,96+29,02 0,007*
ALT (U/L) 25,30+33,31 31,87+19 0,011*
GGT (U/L) 50+41,85 176,35+393,17 0,012*
LDH (U/L) 206,07+68,02 443,39:+499,43 0,088
ALP (U/L) 85,38+32,84 140,044+120,70 0,016*
Kalsiyum (mg/dl) 8,93+0,57 8,83+0,89 0,501
Albiimin (gr/dl) 4,09+0,5 3,85+0,52 0,074
Total protein (gr/dl) 6,78+0,66 6,43+0,57 0,038*
Kemik spesifik ALP | 19,94+8,98 28,48+16,52 0,029*
(ng/L)
Osteokalsin (ng/mL) | 5,49+3,86 4,194+4,22 0,212
B-CTX (ng/ml) 0,22+0,17 0,31+0.34 0,380
NTX (nmol BCE) 18,67+6,85 22,69+7,98 0,033*

AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, GGT: Gama karboksi glutaminaz, LDH: Laktat

dehidrogenaz, ALP: Alkalen fosfataz, NTX: N-Terminal telopeptid, f-CTX: C-terminal telopeptid § formu.

Kemik metastaz1 olan olgularda, metastaz olmayan olgulara gére serum AST, ALT, GGT,

total ALP, kemik spesifik ALP ve NTX degerleri istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek

saptanmustir (Tablo 13). Total protein diizeyi kemik metastazi olan grupta anlamli oranda

diisiik saptanmustir (p=0,038). Kemik metastaz1 ile total protein diizeyi birbirleri ile ters

orantili bulundu. Karaciger metastazi olan olgularda sd6zkonusu biyokimyasal parametreler,

karaciger metastazi olmayan gruptan farkli bulunmadi. Bu nedenle, AST, GGT, LDH ve total

ALP seviyelerinin yiiksek olmasinin kemik metastazi varligi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Kemik metastazi varlidi ile histolojik alt tipler arasindaki iligki tablo 14’de sunulmustur.
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Tablo 14: Akciger karsinomlu hastalarda hiicre tipine gore kemik metastazi

dagilim

Hiicre tipi Kemik metastazi yok | Kemik metastazi var Toplam
n % n %

KHAK 6 (46,2) 7 (53,8) 13

KHDAK alt tip 38 14

Skuamoz 16 (30,7) 2 (3,8) 18

Adenokarsinom 6 (11,5) 2 (3,8) 8

Biiyiik hiicreli 0 1 (1,9 1

Tipi belirlenemeyen | 13 (25) 8 (15,3) 21

Noroendokrin timor | 2 (3,8)

Radyolojik tan1 0 1 (1,9 1

Malign 1 (1,9

mezotelyoma

Toplam 65

Kiictik hiicreli akciger kanseri saptanan vakalarin %53.8’inde; kiiciik hiicreli dis1 olanlarin
%26,9’unda kemik metastazi varlig1 tespit edildi. Kemik metastaz1 varligi ile hiicre tipi
arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir (p > 0,05).

Icilen paket/y1l sigara miktar ile kemik metastaz1 goriilme siklig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0,53). Doku tanis1 ve evrelere gore dagilimda, olgularin sigara
icme miktarlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kiiciik hiicreli akciger kanseri olanlarda
siirli ve yaygin hastalikta sigara icme oranlar1 gruplar arasinda farkli bulunmadi (p=0,2);
benzer sekilde kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde de sigara igme oranlari evreler arasinda
farkli bulunmadi (p=0,7).

Kemik metastazinin tek ve birden fazla olmasina gore biyokimyasal parametreler tablo 15°de
gosterilmistir. Birden fazla kemik metastazi goriilen grupta GGT, total ALP, osteokalsin,
CTX ve NTX’in laboratuvar degerleri, tek kemik metastazi goriilen gruba gore yiiksek

saptanmis ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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Tablo 15: Kemik metastazlarinin yayginhgi ile arastirilan laboratuvar parametrelerinin

iliskisi

Parametre Tek kemik metastaz1 | Multipl kemik metastaz1 | p
ort£SD ort£SD degeri
n=3 n=20

AST (U/L) 40+50,23 37,63+£27,36 0,356

ALT (U/L) 32+34,07 31,74£17,67 0,586

GGT (U/L) 142+139,46 188,10+430,84 0,787

LDH (U/L) 528+625,40 445,26+£505,52 0,787

ALP (U/L) 17,08+11,47 30,19+16,69 0,857

Kalsiyum (mg/dl) 9,03+0,15 8,80+0,97 0,857

Albiimin (gr/dl) 4+0,36 3,83+0,56 0,610

Total protein (gr/dl) | 6,67+0,23 6,69+0,32 0,460

Kemik spesifik ALP | 17,08+11,47 16,69+16,52 0,139

(ng/L)

Osteokalsin 2,25+2,71 4,28+4.22 0,406

(ng/mL)

B-CTX (ng/ml) 0,19+0,16 0,32+0,36 0,635

NTX (nmol BCE) | 18,67+6,85 22,69+7.,98 0,616
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Tablo 16: Kemik metastazi olmayip kemik agris1 semptomu olan olgularda kemik

metabolik belirleyicileri ve biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

Parametre Kemik agris1 yok (n=25) Kemik agris1 var (n=40) | p degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD
NTX (nmol BCE) | 16,83+6,32 20,95+7,09 0,007*
B CTX (ng/ml) 0,23+0,18 0,26+0,29 0.955
Osteokalsin (ng/ml) | 5,53+3,80 5,43+4,05 0,426
Kemik spesifik ALP | 19,32+10,10 20,85+7,20 0,042*
(ng/L)
Total protein (gr/dl) | 6,83+0,72 6,72+0,57 0,103
Total ALP (U/L) 86,28+3,39 84,05+3,21 0,101
Kalsiyum (gr/dl) 8,86+0,43 9,02+0,73 0,181
Albiimin (gr/dl) 4,15+0,47 4,01+0,55 0,083
GGT (U/L) 47,68+4.,56 53,4143,67 0,020
LDH (U/L) 24444271 22,76+1,75 0,245
AST (U/L) 29,12+44,29 19,29+1,09 0,168
ALT (U/L) 29,12+4,29 19,29+1,09 0,185

Kemik metastazi olmayan ama kemik agris1 sikayeti olan olgular ile biyokimyasal
parametreler arasindaki karsilagtirmada NTX ve kemik spesifik alkalen fosfataz degiskenleri
disindakilerde anlamli farklilik saptanmadi (tablo 16). Ancak NTX ve kemik spesifik alkalen
fosfataz kemik agris1 yakinmasi olanlarda daha yiiksek bulunmustur. Bu durumda sintigrafik
olarak heniiz tespit edilemeyen ve klinige kemik agris1 yakinmasi ile yansiyan erken
metastazlarin tanisinda kemik metabolik belirleyicilerinin katki saglayabilmesi miimkiin
olabilir.

Tablo 17°de kemik metastazi saptanan olgularda ek olarak goriilen diger sistem metastazlar

gosterilmistir.
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Tablo 17: Kemik metastazi olan olgularda diger organ metastazlarimin dagilimi

Diger metastaz bolgeleri Kemik metastazi olan grup
n %

Karaciger 5 21,7

Siirrenal 3 13

Beyin 0

Kars1 akciger 2 8,7

Kemik metastazi saptanan olgulardaki BALP degerlerinin ROC-curve analizi sekil 3’de grafik
ile gosterilmistir.

Sekil 3: Kemik metastaz ile BALP iliskisi

ROC Curve
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1 - Specificity

Kemik spesifik alkalen fosfatazin alinan esik degerlere gore sensitivite ve spesifisite degerleri

tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18: Kemik spesifik alkalen fosfatazin sensitivite ve spesifisitesi
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BALP (ug/L) Sensitivite Spesifisite (+) prediktif | (-) prediktif
Esik deger deger deger

>22,38 60,87 69,05 51,9 76,3

>26,23 43,48 80,95 55,6 72,3

>28,54 34,78 85,71 57,1 70,6

>30,85 30,43 90,48 63,6 70,4

Kemik metastazi saptanan olgulardaki NTX degerlerinin ROC-curve analizi sekil 4’de grafik

ile gosterilmistir.

Sekil 4: Kemik metastaz ile NTX iliskisi

ROC Curve
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N terminal telopeptidin alinan esik degerlere gore sensitivite ve spesifisite degerleri tablo

19°da gosterilmistir.

Tablo 19: N terminal telopeptidin sensitivite ve spesifisitesi

NTX (nmol BCE) | Sensitivite Spesifisite (+) prediktif | (-) prediktif
Esik deger deger deger

>24,93 47,83 82,93 61,1 73,9

>25,39 43,48 85,37 62,5 72,9

>25,69 43,48 90,24 71,4 74,0

>26,02 39,13 90,24 69,2 72,5

5. TARTISMA
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Akciger kanserleri mortalitesi yiiksek ancak onlenebilir bir hastalik olup genellikle ileri
evrede saptanmaktadir. Ileri evre kanser hastalarinda kemik metastazlar siklikla karsimiza
cikmaktadir. Akciger kanserli hastalarda yapilmis otopsi serilerinde kemik metastazi1 siklig
%36-40 olarak bulunmustur (5). Kemik metastazlar1 akciger kanserinin ilk bulgusu olarak
ortaya ¢ikabilmektedir ve bazi serilerde %20 oraninda baslangic prezentasyonu olarak
bildirilmektedir (32). Akciger kanseri genellikle destriiktif tipte kemik metastazlarina yol
acmaktadir ve solid tiimorlere bagli kemik metastazlari sonucunda olusan kiriklarin
%10’undan sorumludur (107). Morbiditesi yliksek olan kemik metastazlarinin erken tespit
edilmesi, dogru tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi, prognoz tahmini ve yagam kalitesinin
diizeltilmesi bakimidan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle kemik metastazlarinin saptanmasina
yonelik arastirmalar son on yil i¢inde artig gostermistir.

Akciger kanserli hastalarin kemik metastazlarinin saptanmasinda kemik metabolik
belirleyicilerinin kullaniminin degerlendirildigi bu ¢alismada, kemik metastazi olan grupta,
metastazin bulunmadigi gruba gore osteokalsin (OC) ve C-terminal telopeptidin  formu
(BCTX) disindaki parametrelerde anlamli farklilik saptandi. Kemik metastazi saptanan grupta,
total alkalen fosfataz (ALP), kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP) ve N terminal telopeptid
(NTX) diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 oranda yiiksek bulundu.

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan matriks mineralizasyonunda iiretilir. Uretilen OC
ya yeni sentezlenen kemik matriks proteinlerine ve kalsiyuma baglanmakta ya da kan
dolagiminda serbest olarak dolasmaktadir. Calismamizda kemik metastazi olan grupta,
olmayan gruba gore osteokalsin serum diizeyleri rolatif olarak daha diisiikk saptandi.
Osteokalsinin serum diizeyinde goriilen bu azalmanin, osteoblastik komponenti de olan kemik
metastaz alanlarinda OC’in tutulmasi nedeniyle olabilecegi bildirilmektedir (5,33,107).
Yapilan bazi ¢aligmalarda yukaridaki agiklamaya tezat olarak OC’inin kemik yikimi boyunca
seviyesinin arttigina iliskin goriisler de vardir (108,109). Bu durum, OC’in diger kemik yikim
belirleyicileri ile arasinda serumda saptama metodunu etkileyebilecek c¢apraz reaksiyonlar
bulunabilme ihtimalini de diislindiirmektedir. Osteoblastik aktivite ile iyi bir korelasyon
gosteren serum osteokalsin seviyesinin, farkli tiimor tipini iceren kanser gruplari ile yapilan
bir ¢alismada, ilerlemis ve tedavi edilmemis kemik metastazli hastalarda serum BALP diizeyi
yiiksek ise, diisiik saptanabilecegi bildirilmektedir (70). Bu iki kemik yapim belirteci

arasindaki uyumsuzlugun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, osteokalsinin proteolitik
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yikimi, gen ekspresyonundaki degisiklikler veya osteoid olgunlagsmasindaki bozukluklar
nedenleriyle olabilmektedir (68,110).

Alatas ve ark.,nin yaptiklar1 c¢alismada kemik metastazi olan grupta bizim
calismamizdan farkli bir yontemle serumda bakilan OC diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek bulunmustur. Ek olarak diger kemik yapim belirteglerinden BALP da yiiksek
bulunmus ancak kemik yikim belirteclerine gore istatistiksel anlamlilik diizeyinin daha diistik
oldugu vurgulanmistir (33). Calismamizda diger bir yapim belirtecinin kemik metastazi olan
grupta yiikksek bulunmasi, osteokalsinin bakilmasinda kullanilan yontemle ilgili sorun
olabilecegini de disiindiirmiistiir. Bu durum OC’in heniiz tam olarak aydinlatilamamis
fizyopatolojik 6zellikleri nedeniyle de olabilir.

Dane ve ark., yontemler farkli olmakla birlikte bizim sonuglarimiza benzer sekilde
plazma ortalama OC degeri i¢in kemik metastazi olan ve olmayan gruplarda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamamislardir (25). Aruga ve ark. da kemik metastazi olan ve
olmayan gruplarda serum osteokalsin diizeylerinde farklilik saptamamiglardir (111). Takeuchi
ve ark., da benzer sekilde osteokalsin diizeylerini kemik metastazi olan ve olmayan olgularda
farkli bulmamislar ve kemik metastazlarin1 6ngérmede osteokalsinin degerli olmadigini ancak
tedavi 1izleminde yararli bir parametre olabilecegini savunmuslardir (112). Bizim
calismamizda da kemik metastazi olan grupta kemik metastazi olmayan gruba gore
osteokalsin diizeyleri bir miktar daha disliktii ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ek olarak hasta grubumuzun heterojen ve olgu sayimizin az olmasi, OC diizeylerinde
goriilen bu degisikligin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasina yol agmis olabilir.

Kong ve ark., 96 KHDAK ve 30 kontrol grubunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
akciger kanserli hasta grubunda BALP degerlerini, kontrol grubuna gore anlamli olciide
yiksek saptamiglardir (p=0,014). Kemik metastazi olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda, BALP ve OC sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli Slgiide farklilik
saptamamiglardir (sirasiyla p degeri 0,18 ve 0,662). Ek olarak kontrol grup, metastaz olan
grup ve metastaz saptanmayan gruplar arasinda osteokalsin diizeylerinde farklilik ortaya
koymamiglardir (p=0,18). Bunun nedeni olarak akciger kanserinin kemige metastazi
stirecinde erken donemde anormal kemik yapiminin ortaya ¢iktigin1 ve osteokalsinin kemik

yapiminda kullanilmasi nedeniyle serum diizeyinin diisiik bulunabilecegini ileri siirmiiglerdir

).
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Aruga ve ark.,nin 47’sinde kemik metastazi olan 91 akciger kanseri olgusunda bakilan
kemik metabolik belileyicilerinden kemik metastazi olanlarda, olmayanlara gére BALP i¢in
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek sonuglar elde edilmistir (p < 0,001) (111). Ebert
ve ark., kemik metastaz1 olan 49 ve kemik metastazi olmayan 89 akciger kanser hastasinda;
ayrica kanser dist akciger hastaligi olan 12 hasta ve 18 saglikli kontrolden olusan ¢alisma
grubunda, BALP degerini metastaz olanlarda olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek
saptamiglardir (p< 0,01). ROC-curve analizinde BALP’1n sensitivesi %22 ve spesifisitesi
%100 olarak bulunmustur (113). Ebert ve ark.nin bu ¢alismasinda 1’den 4’e kadar metastazi
olanlarda bakilan biyobelirteglerin ¢cogunda metastaz sayilart ile uyumlu bir sekilde anlamli
farkliliklar bulunmustur. Akciger kanserli olanlarda 6zellikle TALP, BALP, PYD, DPYD ve
ICTP i¢in anlamli sonuglar elde edilmistir. Kemik metastazlarinin sayist ve biyokimyasal
belirtegler arasinda lineer iliski saptanmustir (113).

Kong ve ark., kemik metabolik belirleyicilerinin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii BALP i¢in
strastyla %36,1- %88,6; OC icin %6,6- %100 olarak bildirmislerdir. Alatas ve ark., BALP
icin Ozgiillik ve duyarliigi sirasiyla %89 ve %44; OC icin %52 ve %88 olarak
bildirmislerdir. Bizim calismamizda saptanan ortalama BALP esik degeri 28,5 olarak
alindiginda, ROC-curve analizi ile duyarlilik (spesifisite) ve 0zgiilliigli (sensitivite) sirasiyla
%86 ve %35 olarak bulduk.

Bizim ¢alismamizda kemik metastazi olan hasta grubunda, kemik metastazi olmayanlara gore
BALP degeri istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek saptandi. Kemik spesifik alkalen
fosfataz sonuglari, Alatas ve ark.nin ¢alismasinda da metastaz olan grupta bizim
sonuglarimiza benzer sekilde yiiksek bulunmustur (33). Kemik spesifik alkalen fosfataz, bazi
caligmalarda metastaz olan ve olmayan gruplar arasinda farkli bulunmamis ancak kontrol
grubuna gore anlaml Ol¢iide yiliksek saptanmistir. Leeming ve ark.nin meme, prostat ve
akciger kanserli olgulardan olusan 161 hastay1 iceren g¢aligmasinda kemik metastazi olan
meme ve prostat kanserli hastalarda BALP, kemik metastaz1 olan akciger kanserli hastalara
gore daha giiclii istatistiksel anlamlilik diizeyinde bulunmustur (meme ve prostatta p<0,001
ve akcigerde p<0,05). Akciger kanseri grubundan elde edilen BALP degeri, metastaz olan
grupta yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (114). Bu
durum, BALP’in akciger kanserinde kemik metastazi bulunmayan donemde yiikselmeye
basladigin1 ve metastaz ortaya ciktiktan sonra bir miktar daha yiikseldigi i¢cin metastatik

kemik hastaligi i¢in belirgin bir yiikselme ortaya koymadigini diistindiirmiistiir (5). Aygencel
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ve ark.,nin ¢calismasinda da kemik metastazi olanlar ile olmayanlar arasinda BALP agisindan
farkli sonuglar saptanmamis olmasi bu goriisleri destekler niteliktedir. Alkalen fosfataz’in bir
izoenzimi olan BALP i¢in her ne kadar kemige spesifik olarak tanimlansa da calisilan
yonteme gore %15-20lere varan ¢apraz reaksiyon riskinin bu ¢alismadaki BALP sonuglarinin
gruplar arasinda farkli bulunmamasina yol agmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Ek
olarak caligma grubunun kiigiik ve heterojen olmasi ve kullanilan agaroz jel yonteminin
semikantitatif ve Ozgilligii disiik bir yontem olmasmin da sonuglar iizerinde etkili
olabilecegini ileri stirmiislerdir (115).

Kemige spesifik alkalen fosfataz, akciger kanserinde kemik metastazi olan ve olmayan
olgular1 tam olarak ayirt edememis; ancak meme kanserli hastalarin kemik metastazlarini ve
ozellikle de prostat kanserli hastalarin kemik metastazlarin1 6ngérmede anlamli bulunmustur
(116).

Kemik yapim parametrelerinden en eskisi olan total alkalen fosfatazin, Alatag ve
ark.nin ¢alismasindaki ortalama degeri kemik metastazi olanlarda, olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli 6lciide yiiksek saptanmistir (33). Bu bulgu baska caligsmalar
tarafindan da desteklenmistir (34,32). Yokoyoma ve ark., ile Dane ve ark., kemik metastazi
olan grupta olmayan gruba gore serum total ALP diizeylerinde anlamli farklilik
saptamamiglardir (25,117). Bu durum total ALP’1n, karaciger, ince barsak ve plasenta gibi
kemik dis1 dokulardan da kaynak almasi nedeni ile 6zgiilliiglinlin diismesi ile ilgili olabilir
(32). Bizim galigmamizda total ALP degeri, Alatas ve ark., Kong ve ark., ve Chung ve
ark.,nin ¢alismalarindaki sonuglara benzer sekilde metastaz olan grupta, olmayan gruba gore
istatistiksel anlamli Slgiide yiiksekti (p= 0,007). Bunun bizim g¢alisma grubumuzun ALP
salinimma yol acabilecek diger organ patolojilerini icermemesi nedeniyle olabilecegi
diistinildii.

Nakamura ve ark.,nin 35’inde kemik metastaz1 olan 147 akciger kanserli vaka ile
yaptiklar1 ¢aligmada kemik yikim belirleyicilerinden olan N terminal telopeptid (NTX)
parametresinin idrarda Olgiilen degerleri, kemik metastaz1 olan grupta, metastaz olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide yiiksek olarak saptanmis (p< 0,0001). NTX esik
degeri 63 nM BCE / mMCr iken OR 46,5 bulunmustur (p< 0,0001). NTX’in esik degeri 80
olarak alindiginda ise OR 66,3 olarak hesaplanmistir (p< 0,0001) (118). Biz serum
orneklerinde calistigimiz NTX parametresi ile ilgili olarak ROC analizinde saptadigimiz

25,69 esik degeri sinir aldigimizda, kemik metastazli grupta OR degerini 5,69 (CI:1,6-19,8)
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olarak saptadik. Yani bu degerin iizerinde saptanan NTX degerlerinin, kemik metastazina
bagli olma ihtimali 5,69 kat daha yiiksektir.

Chung ve ark., 151 akciger kanserli hastada yaptiklar1 ¢alismada idrarda bakilan
ortalama NTX seviyesini kemik metastazi olanlarda, olmayan gruba gore daha yiiksek
saptamislardir (p=0,015). ROC-curve analizi ile spesifisite ve sensitivite degerini NTX i¢in %
84 ve %73 olarak belirtmislerdir. Ayrica kemik metastazi olmayan ve NTX degerleri
belirtilen referans araliktan daha yiiksek saptananlarda, sintigrafik olarak saptanmamis
subklinik metastazi ya da yaygin kemik tutulumu varligin1 6ngorebilecegini ve bu parametre
ile sintigrafiden dnce kemik metastazi varliginin tespit edilebilecegini ileri stirmiislerdir. Bu
yontemle akciger kanserinde kemik metastazlarini erken donemde tanimak ve tedavi stratejisi
gelistirmek miimkiin olabilecegi goriisiiyle kansere bagli morbiditede 6nemli degisiklikler
olusturabilecegi sonucuna varmiglardir (32).

Izumi ve ark.nin 20’sinde kemik metastazi bulunan 100 akciger kanserli olguda
yaptiklar1 ¢calismada, kemik yikim belirleyicisi olarak idrarda Slgiilen NTX diizeyleri, diger
caligmalarda oldugu gibi kemik metastaz1 olan grupta yiiksek bulunmustur. ROC- curve
analizi ile NTX’in esik degeri 62,5 pmol BCE / umol kreatin olarak alindiginda sensitivitesi
% 80, spesifisitesi %73,7 ve dogruluk oran1 %75 olarak saptanmistir (31).

Bizim NTX degerlendirmesinde kullandigimiz yontemle ayni yontemin kullanildig:
Leeming ve ark.nin ¢alismasinda, NTX degerleri kemik metastazi olanlarda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bu ¢caligmada meme ve prostat kanserli grupta da
NTX degerleri yiiksek bulundu ve kemik metastazi olan akciger kanserli gruba gore daha
giiclii istatistiksel anlamlilik diizeyinde sonuglar elde edilmistir (meme ve prostatta p<0,001
ve akcigerde p<0,05) (114).

Aygencel ve ark.nin ¢alismasinda bizim yontemimizden farkli bir yontemle bakilan
serum NTX parametresinde, kemik metastaz1 olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik elde edilmemistir. Bu sonug i¢in, Tip 1 kollajenin her ne kadar kemige
spesifik olmasina ragmen baska dokulardan da kaynaklanabilecegi ve tip 1 kollajen yikim
tirtinii olan N terminal telopeptidin de baska organ metastazlarinda da artabilecegi seklinde
yorum yapilmistir (115). Bu calismada NTX diizeylerini arttirabilecek metastaz dis1
patolojileri olan hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesi de bu sonuca yol agmis olabilir. Ciinkii N
terminal telopeptidin, Paget hastalifi, primer hiperparatiroidi ve osteoporoz gibi metabolik

hastaliklarda da ytikseldigi bildirilmektedir (32).
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NTX parametresinin serum diizeylerinin degerlendirildigi calismamizdan elde edilen
sonuclar, kemik metastazi olan grupta anlamli olarak yiiksek serum NTX diizeyleri ortaya
koymustur (p = 0,037). ROC-curve analizine gore 25,69 esik degeri alindiginda 6zgiillik %
43,48 ve duyarlilik ise % 90,24 olarak saptandi. Calismamizda multipl kemik metastazi
olanlarda tek metastaza gore daha yiiksek serum NTX diizeyleri saptanmakla birlikte
olasilikla vaka sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p =0.667).

Kong ve ark., bir kemik yikim belirleyicisi olarak serum B-CTX diizeyini
degerlendirdiklerinde, akciger kanserli olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek degerler saptamiglardir (p<0,001). Ayrica kemik metastaz1 olan grupta da,
metastazi olmayanlara gore B-CTX diizeyini anlamli oranda yiliksek bulmuslardir ( p < 0,05).
ROC-curve analizine gore B-CTX’in sensitivite ve spesifisitesi, sirasiyla % 65,6 - %74,3diir.
B-CTX, katepsin K aktivitesi tarafindan tiretilmekte olup, kemikten salinma hiz1 osteoklast
aktivitesini yansitmaktadir. Bu calismada B-CTX degeri yiiksek olan ve kemik metastazi
saptanmamis olan akciger kanserli olgularin bir kisminda (19°da 10’unda), 2 ayhk
takiplerinde kemik goriintiileme yontemleri ile kemik metastazi saptanmis. Bu durum, B-
CTX’in, kemik sintigrafisi ve diger kemik goriintiileme yontemleri ile saptanamayan erken
kemik metastazlarinda artabilecegini diisiindiirmiistiir (5).

Leeming ve ark.nin ¢alismasinda CTX parametresinin a ve  formunun her ikisine ayr1
ayr1 bakilmigtir. Kemik metastazi olanlarda a-CTX istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek
bulunmus ancak B-CTX anlamli bulunmamaistir. Bu ¢alismada B-CTX’in heniiz giivenilir bir
indikator olmadigi belirtilmistir. Ayrica a-CTX’in kemik metastazi olan meme ve prostat
kanserli hastalarda, kemik metastaz1 olan akciger kanserli hastalara goére daha giicli
istatistiksel anlamlilik diizeyinde oldugu saptanmistir (meme ve prostatta p<0,001 ve
akcigerde p<0,05) (114). Ebert ve ark.nin ¢alismasinda da B-CTX i¢in kemik metastazi olan
grupta yiiksek sonucglar elde edilmis olmasina ragmen, metastaz olmayan grup ile
karsilastirildiginda Leeming ve ark.nin ¢alisgmasina benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak
Ebert ve ark., B-CTX’1, kemik metastazi olanlarda kanser dis1 akciger hastalig1 olanlara gore
anlaml olarak yiliksek saptamiglardir (p<0.01-0.05) (113). Bizim g¢alismamizda da serumda
bakilan B-CTX parametresinde, Leeming ve Ebert ve ark.nin ¢alismalarina benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmemistir. Ancak kemik metastazi olan grupta

daha yiiksek sonuglar saptanmasi, bu belirtecin spesifik bir hasta grubu icin kemik
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metastazlarinin - varligint  6ngdrmedeki degerinin daha genis ¢apli olgu serileriyle
degerlendirilmesi geregini ortaya koymaktadir.

Sunulan literatiirlerin bazilarinin birbirleri ile uyumlu, bazilarinin ise birbirleri ile
uyumsuz sonuclari, akciger kanserinin kemik metastazlarinin tanisinda kemik metabolik
belirleyicilerinin kullanimi hakkindaki verilerin yetersiz oldugunu disiindiirdii. S6zkonusu
biyobelirteglerin saptanmasinda daha duyarli degerlendirme yontemlerinin ve standartlarinin
gelistirilmesi, karsilastirilabilir sonuglar elde etmeyi saglayacaktir. Ideal, ucuz ve kullanimi
kolay olabilecek biyolojik belirtecin tespit edilmesi igin prospektif ve genis hasta serileriyle

yapilacak daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

48



6. SONUC

Kemige sik metastaz yapan kanserlerde, kemik yapimi ve yikimi ile ilgili metabolik

belirleyicilerin tan1 ve tedavi yanitinin izlemindeki yeri ile ilgili arastirmalar son yillarda artis
gostermistir. Bu yondeki arastirmalar ilk olarak meme ve prostat kanserleri ile baglamakla
beraber, son on yil i¢inde akciger kanserlerinde de ¢alisilmaktadir. Radyolojik ve niikleer tip
tekniklerine alternatif olabileceklerine yonelik olarak arastirilan bu metabolik parametrelerin
kemik metastazlarinin tanisindaki kullanimlar1 i¢in olumlu yonde gelismeler mevcuttur.
Yapilan arastirmalarda iskelet metastazlarinin erken tanisinda biyobelirteglerin tek tek
kullaniminin heniiz yeterli duyarlik ve 6zgiilliige sahip olmadig1 ancak birden fazla markirin
birlikte kullanilmasi ile kemik sintigrafisine tanisal anlamda destek olabilecekleri ortaya
konulmustur. Ayrica, bu belirteclerin metastatik kemik hastaliginin bifosfonatlar ile tedavisine
yanit izleminde ve kanser hastaliginin prognoz tahmininde kullaniminda da yararh
olabilecegine dair sonuclar da elde edilmektedir. Kollajen tip 1’in farkli parcalanma iirtinleri
ve Ozellikle de NTX, bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak, kemik
metastazlarinin varliginin daha 6zgiil bir belirteci gibi goriinmektedir. Bir yapim markir1 olan
kemige spesifik alkalen fosfataz prostat kanserli hastalarda kemik metastazinin tanisinda
yararli bir biyobelirte¢ olarak bildirilmektedir. Prostat kanserleri i¢in BALP bir biyobelirteg
olarak tanimlanmasina ragmen, akciger kanserinin kemik metastazlarinin mixt tipte olmasi
nedeniyle heniiz bdyle bir biyobelirte¢ net olarak ortaya konamamaktadir.
N terminal telopeptid ve BALP ile yapilan 6nceki ¢alismalarda biyobelirteglerin iskelet ile
iligkili olaylari, hastalik progresyonunu ve Oliimii Ongorebildigi diistiniilmekle birlikte
bagimsiz gruplar tarafindan farkli calismalar ve farkli belirtegler ile bunlarin konfirme
edilmesine gereksinim vardir. Tek basina biyobelirtegler kanser hastalarinin  klinik
degerlendirmesinde tamamen goriintiileme tekniklerinin yerine kullanilamamalarina ragmen
hali hazirdaki veriler kanser hastalarinda belli aralarla, s6z konusu kemik turnover
belirteglerinin monitdrize edilmesinin, kemik metastazlarinin erken doneminde yakalama
basarisinin  arttirilabilecegini  ortaya  koymaktadir.  Akciger kanserlerinin  kemik
metastazlarinin saptanmasina yonelik olarak, kemik sintigrafisine alternatif olan spesifik bir
metabolik belirte¢ heniiz mevcut degildir. Umut vaat edici sonuglar yan1 sira bu yonde heniiz
yeterli veri bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak, gelecekte, biyobelirteglerin tek tek ya da kombinasyonlarinin

degerlendirmesinin erken evrede kemige yayilimin giivenilir bir indikatorii olup olamayacagi,
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ayrica hastay1 daha ileri goriintiileme teknikleri ile inceleme gereksiniminin dngoriiciisii olup
olamayacagi ve hangi biyomarkir kombinasyonlari ile en yiiksek sensitivite ve spesifisite
saglanacagina yonelik sorulara cevaplar bulunmas1 amaglanmaktadir. iskelet metastazlarinin
degerlendirilmesinde ve iskelet iliskili olaylarin tahmininde daha genis hasta serileri ile

yapilan kontrollii prospektif calismalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Adnan Menderes Universite Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali tarafindan
2007-2008 yillar1 arasinda takip edilen 65 akciger kanserli olgunun yer aldig1 bu arastirmada
akciger kanserinin kemik metastazlarinin saptanmasinda kemik metabolik belirleyicilerinin
Klinik kullanimdaki yerinin degerlendirilmesi amaglandi. Tim olgular erkekti ve yas
ortalamasi1 64,07 £8,7 (43-80) yil idi. Calismamizda kemik metastaz1 varligi, esas olarak Tc-
99m ile tim viicut kemik sintigrafisi (%80) ile degerlendirilmis olsa da bazi olgularda
evreleme amacl olarak yapilan tim viicut PET/CT kullanilmistir. Olgularin %76,9’u ile
biiyiik bir kismini kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanser vakalart olusturmakta iken, %20°’si kiigiik
hiicreli akciger karsinomu idi. Olgu grubumuzda kemik en sik metastaz yeri olarak
saptanmistt ve kemik metastazi goriilen 23 olgunun 3’iinde ( %13,04 ) tek kemik metastazi;
20’sinde ise ( %86,96 ) birden fazla lokalizasyonda kemik metastazi vardi. Kemik metastazi
olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilan ¢alismamizda kemik yapim belirleyicisi olarak
kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP) ve osteokalsin (OC) ile kemik yikim belirleyicisi
olarak N terminal telopeptid (NTX) ve C terminal telopeptidin B formu (B-CTX)
parametrelerine serum Orneklerinde bakildi. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak SPSS
10.0 programinda degerlendirildi. Kemik metastazi olan olgularda, metastaz olmayan olgulara
gore serumda bakilan, total alkalen fosfataz, kemige spesifik alkalen fosfataz ve N terminal
telopeptid degerleri istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0,05). Osteokalsin
ve C terminal telopeptidin f formu i¢in ise sonuglarda anlamli farklilik saptanmadi. Yapilan
ROC-curve analizine gore kemik spesifik alkalen fosfatazin 22,38 pg/L esik degeri igin
duyarlilik %60,87, 6zgiilliik %69,05 olarak bulundu. N terminal telopeptidin 25,69 nmol BCE
esik degeri i¢in duyarlilik % 90,24, 6zgiillik % 43,4 idi.

Kemik metabolik belirleyicileri, non invaziv, kullanimi kolay ve maliyet etkinligi ucuz
olarak degerlendirilmektedir. Metastatik kemik hastaliginin tanisinda kullanilabilirliklerine

iliskin daha ¢ok prospektif arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Sixty five lung and pleural cancer patients who have been followed at Adnan
Menderes University Chest Department between 2007 and 2008 were included into this trial.
The aim of the study was to evaluate the role of bone metabolic markers in managing bone
metastasis of lung cancer. All patients were male and mean age was 64+8.7 (43-80). The
presence of bone metastasis was invastigated by whole body bone scintigraphy via Tc 99m
mostly, but in some cases, pozitron emission tomography and computerized tomography were
used.

Non small cell lung cancer patients were 76,9% of the whole group and 20% of the
cases were small cell lung cancer. The great majority of the distant metastasis were to bones.
There were 23 cases who had bone metastasis. Single bone metastasis was detected in three of
the patients and 20 of the cases had multiple bone metastasis. All cases were divided into two
groups according to presence or absence of bone metastasis. Bone spesific alkaline
phosphatase and osteocalcin were measured in serum as production markers of bone. N
terminal telopeptide (NTX) and B-C terminal telopeptide were studied as bone destruction
markers. The statistical analyses were performed with SPSS 10.0 program. Serum levels of
total alkaline phosphatase, bone spesific alkaline phosphatase and NTX were significantly
higher in the group with bone metastasis (p<0,05). But serum osteocalcin and B-C terminal
telopeptide levels were not significantly different between two groups. At the threshold value
of 22,38 ug/L, the sensitivity of bone spesific ALP was 60,87% and the specifity of this
marker was 69,05%. Similarly, at the threshold value of 25,69 nmol BCE, the sensitivity of
NTX was 90,24% and the specifity was 43,4%.

Bone metabolic markers are noninvasive, usable and cost effective tools for evaluation
of bone metastasis in lung cancer. But, more studies are needed to use them in daily practice
for bone metastasis.

Key Words: Lung cancer, bone marker, bone metastasis.
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